PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

Celecoxib Medical Valley 100 mg hard kapsel
Celecoxib Medical Valley 200 mg hard kapsel

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Celecoxib Medical Valley 100 mg: Varje kapsel innehaller 100 mg celecoxib.
Celecoxib Medical Valley 200 mg: Varje kapsel innehaller 200 mg celecoxib.

Hjalpdmne(n) med kand effekt

Celecoxib Medical Valley 100 mg: Varje kapsel innehaller 16,90 mg laktosmonohydrat motsvarande
16,05 mg laktos.

Celecoxib Medical Valley 200 mg: Varje kapsel innehaller 33,80 mg laktosmonohydrat motsvarande
32,11 mg laktos.

For fullstandig forteckning Gver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Harda kapslar (kapsel).

Celecoxib 100 mg harda kapslar &r kapslar av storlek ”4” (cirka 14,4 mm + 0,4 mm) med vit
ogenomskinlig dverdel och vit ogenomskinlig underdel, innehallande ett vitt eller benvitt pulver.

Celecoxib 200 mg harda kapslar &r kapslar av storlek ”2” (cirka 17,8 mm + 0,4 mm) med gra
ogenomskinlig dverdel och gra ogenomskinlig underdel, innehallande ett vitt eller benvitt pulver.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Celecoxib Medical Valley ar avsedd for vuxna fér symptomlindring vid behandling av artros eller
reumatoid artrit och pelvosponadyilit.

Beslut om att forskriva en selektiv cyklooxygenas-2-(COX-2)-hammare ska baseras pa en individuell
bedémning av patientens samtliga riskfaktorer (se avsnitt 4.3 och 4.4).

4.2  Dosering och administreringssatt

Dosering
Eftersom de kardiovaskuléra riskerna med celecoxib kan 6ka med dos och behandlingstid, bor kortast

mdjliga behandlingstid efterstravas och lagsta effektiva dygnsdos anvéndas. Patientens behov av
symtomlindring bor, liksom terapisvaret, utvarderas regelbundet, speciellt hos patienter med artros (se
avsnitt 4.3, 4.4, 4.8 och 5.1).

Artros

Vanlig rekommenderad dygnsdos &r 200 mg en gang dagligen eller uppdelat pa tva doseringstillfallen.
Hos patienter som inte far tillracklig symptomlindring kan en hdgre dos pa 200 mg 2 ganger dagligen
oka effekten. Om ingen 6kad effekt uppnas efter tva veckors behandling ska andra
behandlingsalternativ 6vervégas.

Reumatoid artrit



Rekommenderad initial dygnsdos ar 200 mg uppdelat pa tva doseringstillfallen. Vid behov kan dosen
senare Okas till 200 mg tva ganger dagligen. Om ingen 6kad effekt uppnas efter tva veckors
behandling ska andra behandlingsalternativ dvervégas.

Pelvospondylit

Den rekommenderade dygnsdosen ar 200 mg en gang dagligen eller uppdelat pa tva
doseringstillfallen. Hos ett fatal patienter som inte far tillracklig symptomlindring kan en 6kad dos pa
400 mg en gang dagligen eller uppdelat pa tva doseringstillfallen 6ka effekten. Om ingen 6kad effekt
uppnas efter tva veckors behandling ska andra behandlingsalternativ 6vervagas.

Maximal rekommenderad dygnsdos &r 400 mg for alla indikationer.

Sarskilda populationer

Aldre

Liksom hos yngre vuxna ska behandlingen pabdrjas med 200 mg/dygn. Dosen kan senare, vid behov,
okas till 200 mg tva ganger/dygn. Sarskild forsiktighet ska iakttas vid behandling av &ldre patienter
som véger mindre an 50 kg (se avsnitt 4.4 och 5.2).

Pediatrisk population
Celecoxib &r inte indicerat for anvandning till barn.

Langsamma CYP2C9-metaboliserare

Celecoxib ska anvandas med forsiktighet till patienter som &r eller misstanks vara langsamma
CYP2C9-metaboliserare baserat pa genotypning eller anamnes/tidigare erfarenhet av andra CYP2C9-
substrat eftersom risken for dosberoende biverkningar ar dkad. Overvag att sanka dosen till halva den
lagsta rekommenderade dosen. (Se avsnitt 5.2.)

Nedsatt leverfunktion

Behandling ska pabdrjas med halva rekommenderade dosen hos patienter med konstaterad, mattligt
nedsatt leverfunktion med serumalbumin 25-35 g/I. Erfarenheten ar begrénsad till patienter med
cirrhos (se avsnitt 4.3, 4.4 och 5.2).

Nedsatt njurfunktion
Erfarenhet med celecoxib hos patienter med latt till mattligt nedsatt njurfunktion ar begransad, varfor
dessa ska patienter behandlas med forsiktighet (se avsnitt 4.3, 4.4 och 5.2).

Administreringssatt

Oral anvandning

Celecoxib Medical Valley kan tas med eller utan foda. For patienter som har svart att svélja kapslar
kan innehallet i en kapsel tillféras appelmos, risvélling, yoghurt eller mosad banan. Detta gors genom
att allt innehall i kapseln omsorgsfullt téms i en struken tesked kallt eller rumsvarmt &ppelmos,
risvélling, yoghurt eller mosad banan och intas omedelbart med 240 ml vatten. Nar kapselns innehall
stros pa appelmos, risvalling eller yoghurt &r det stabilt i upp till 6 timmar vid forvaring i kylskap
(2-8 °C). Nar kapselns innehall stros pa mosad banan ska det inte forvaras i kylskap utan intas
omedelbart.

4.3 Kontraindikationer
Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.
Kénd sulfonamid-éverkénslighet.

Aktivt peptiskt ulcus eller pagaende gastrointestinal blodning.



Patienter som fatt symptom pa astma, akut rinit, naspolyper, angioneurotiskt 6dem, urtikaria eller
annan typ av allergisk reaktion vid intag av acetylsalicylsyra eller andra icke-steroida
antiinflammatoriska lakemedel (NSAID) inklusive COX-2-hdmmare.

Graviditet och kvinnor som kan bli gravida savida inte effektiv antikonception anvands (se

avsnitt 4.6). Celecoxib har orsakat misshildningar hos tva djurslag som studerats (se avsnitt 4.6

och 5.3). Den potentiella risken for ménniska vid graviditet &r okand, men kan inte uteslutas.
Amning (se avsnitt 4.6 och 5.3).

Svar leverfunktionsnedsattning (serumalbumin < 25 g/l eller Child—Pugh-poéng > 10).

Patienter med beréknat kreatininclearance < 30 ml/min.

Inflammatorisk tarmsjukdom.

Kronisk hjartsvikt (NYHA 11-1V).

Etablerad ischemisk hjartsjukdom, perifer artarsjukdom och/eller cerebrovaskular sjukdom.

4.4  Varningar och forsiktighet

Gastrointestinala effekter

Ovre och nedre gastrointestinala komplikationer (perforationer, ulcus eller blédningar [PUB]), vissa
med fatal utgang, har forekommit hos patienter som behandlats med celecoxib. Forsiktighet
rekommenderas vid behandling av patienter med stor risk att utveckla gastrointestinala komplikationer
av NSAID: éldre, patienter som samtidigt anvander andra NSAID eller
trombocytaggregationshammande lakemedel (t.ex. acetylsalicylsyra) eller glukokortikoider, patienter

som anvander alkohol och patienter med gastrointestinala sjukdomar sasom ulcerationer och
gastrointestinal blddning i anamnesen.

Risken for gastrointestinala biverkningar med celecoxib (gastrointestinala ulcerationer eller andra
gastrointestinala komplikationer) tkar ytterligare nar celecoxib tas tillsammans med acetylsalicylsyra
(aven vid laga doser).

Kliniska langtidsstudier har inte visat nagon signifikant skillnad i gastrointestinal sékerhet mellan
selektiva COX-2-h&mmare + acetylsalicylsyra jamfort med NSAID + acetylsalicylsyra (se avsnitt 5.1).

Samtidig anvéndning av NSAID
Samtidig anvandning av celecoxib och ett NSAID utan acetylsalicylsyra ska undvikas.

Kardiovaskuléra effekter

Ett 6kat antal allvarliga kardiovaskulara handelser, framst hjartinfarkt, sags i en placebo-kontrollerad
langtidsstudie pa patienter med sporadisk adenomatds polypos som behandlades med celecoxib

200 mg 2 ganger/dygn eller 400 mg 2 ganger/dygn, jamfort med placebo (se avsnitt 5.1).

Eftersom den kardiovaskuléra risken med celecoxib kan 6ka med dosen och behandlingstiden ska
kortast mgjliga behandlingstid och lagsta effektiva dygnsdos anvandas. NSAID, inklusive selektiva
COX-2-hammare, har vid langtidsanvandning forknippats med 6kad risk for kardiovaskulara och
trombotiska handelser. Den exakta risknivan vid en enkeldos har inte faststallts, inte heller den exakta
behandlingslangden som kan ge en 6kad risk.

Patientens behov av symptomlindring ska, liksom terapisvaret, utvarderas regelbundet, sérskilt hos
artrospatienter (se avsnitt 4.2, 4.3, 4.8 och 5.1).

Patienter med betydande riskfaktorer for kardiovaskuléra handelser (t.ex. hypertoni, hyperlipidemi,
diabetes mellitus, rékning) ska endast behandlas med celecoxib efter noggrant évervagande (se
avsnitt 5.1).



Selektiva COX-2-hdmmare kan inte ersatta acetylsalicylsyra som profylax mot kardiovaskulara
tromboemboliska sjukdomar, da de saknar trombocytaggregationshammande effekt.
Trombocytaggregationshammande behandling ska darfor inte avbrytas (se avsnitt 5.1).

Vatskeretention och 6dem

I likhet med andra lakemedel som hdmmar prostaglandinsyntesen, har vétskeretention och 6dem
observerats hos patienter som tagit celecoxib. Darfor ska celecoxib anvéndas med forsiktighet till
patienter med hjartsvikt, vansterkammardysfunktion eller hypertoni i anamnesen eller till patienter
med 6dem av annan orsak, da prostaglandinhamning kan resultera i forsamrad njurfunktion och
vétskeretention. Forsiktighet kravs &ven betraffande patienter som behandlas med diuretika eller som
I6per risk for hypovolemi.

Hypertoni
Liksom for alla NSAID-preparat kan celecoxib utldsa hypertoni eller forvarra existerande hypertoni,

vilket i bada fallen kan bidra till den 6kade incidensen av kardiovaskulara handelser. Blodtrycket ska
darfor kontrolleras noga i samband med inséttning av behandling med celecoxib och under hela
behandlingsperioden.

Effekter pa lever och njurar
Sannolikheten for nedsatt njur- eller leverfunktion och speciellt nedsatt hjartfunktion &r stérre hos
aldre patienter. Lampliga medicinska kontroller ska darfor utforas.

NSAID, inklusive celecoxib, kan orsaka njurtoxicitet. Kliniska studier med celecoxib har visat
njurpaverkan, liknande den som iakttagits med jamforda NSAID. Patienter med stérst risk for
njurtoxicitet &r de med férsamrad njurfunktion, hjartsvikt, leverdysfunktion, de som tar diuretika,
hammare av angiotensinkonverterande enzym (ACE-hdmmare), angiotensin Il receptorblockerare
samt &ldre patienter (se avsnitt 4.5). Dessa patienter ska kontrolleras noggrant under behandlingen
med celecoxib.

Nagra fall av allvarliga leverreaktioner, inklusive fulminant hepatit (vissa med fatal utgang),
levernekros och leversvikt (vissa med fatal utgang eller som kréavt levertransplantation) har
rapporterats i samband med anvandning av celecoxib. I de fall da tid for symtomdebut rapporterats,
sags de flesta allvarliga leverreaktionerna inom en manad fran paborjad behandling med celecoxib (se
avsnitt 4.8).

Om patientens tillstand forsamras under pagaende behandling med avseende pa ovan namnda
organsystemfunktioner, skall lampliga atgarder vidtas och avbrytande av behandling med celecoxib
bor 6vervégas.

CYP2D6-h&mning
Celecoxib hammar CYP2D6. Aven om det inte &r en stark hAmmare av detta enzym kan dosreduktion
vara nddvandig for individuellt dostitrerade lakemedel som metaboliseras av CYP2D6 (se avsnitt 4.5).

Langsamma CYP2C9-metaboliserare
Kanda langsamma metaboliserare avseende CYP2C9 ska behandlas med forsiktighet (se avsnitt 5.2).

Hud- och systemiska dverkanslighetsreaktioner

Allvarliga hudreaktioner, vissa med fatal utgang, inklusive exfoliativ dermatit, Stevens—Johnsons
syndrom och toxisk epidermal nekrolys har rapporterats i mycket séllsynta fall i samband med
anvéndning av celecoxib (se avsnitt 4.8). Risken for dessa reaktioner forefaller vara storst i borjan av
behandlingen. Reaktionerna debuterar i de flesta fall under den forsta behandlingsmanaden. Allvarliga
Overkanslighetsreaktioner (inkluderande anafylaxi, angioddem och lakemedelsutldsta utslag med
eosinofili och systemiska symtom [DRESS], eller éverkanslighetssyndrom) har rapporterats hos
patienter som behandlats med celecoxib (se avsnitt 4.8). Patienter som tidigare uppvisat
sulfonamidallergi eller annan ldkemedelsallergi kan I0pa storre risk att drabbas av allvarliga
hudreaktioner eller 6verkanslighetsreaktioner (se avsnitt 4.3). Behandling med celecoxib ska avbrytas




vid forsta tecken pa uppkomst av hudutslag, slemhinneskada eller nagot annat tecken pa
Overkanslighet.

Allmént
Celecoxib kan ddlja feber och andra tecken pa inflammation.

Anvéndning med orala antikoagulantia

Allvarliga blédningar, nagra av dem fatala, har rapporterats hos patienter som samtidigt behandlats
med warfarin. Forlangd protrombintid (INR) har rapporterats vid samtidig behandling. Darfor ska
denna dvervakas noga hos patienter som far warfarin/orala antikoagulantia av kumarintyp, sérskilt nar
behandling med celecoxib paborjas eller dosen av celecoxib andras (se avsnitt 4.5). Samtidig
anvandning av NSAID och antikoagulantia kan 6ka blédningsrisken. Forsiktighet ska iakttas nér
celecoxib kombineras med warfarin eller andra orala antikoagulantia, inklusive nyare antikoagulantia
(t.ex. apixaban, dabigatran och rivaroxaban).

Hjalpdmnen

Celecoxib Medical Valley 100 mg och 200 mg kapslar innehaller laktos (16,9 mg respektive 33,8 mg).
Patienter med nagot av foljande séllsynta arftliga tillstand bor inte anvanda detta lakemedel:
galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

Celecoxib Medical Valley 100 mg och 200 mg innehaller mindre an 1 mmol (23 mg) natrium per
kapsel, d.v.s. ar nast intill ”natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Farmakodynamiska interaktioner

Antikoagulantia

Koagulationsparametrar ska foljas hos patienter som behandlas med warfarin eller andra
antikoagulantia, speciellt de forsta dagarna efter insattandet eller vid fordndrad dosering av celecoxib,
eftersom dessa patienter 16per dkad risk for blédningskomplikationer. Patienter som tar orala
antikoagulantia ska darfor féljas noga med avseende pa protrombintid (INR) sarskilt de forsta dagarna
efter insattandet eller vid forandrad dosering av celecoxib (se avsnitt 4.4). Fall av blédning, vissa med
fatal utgang, har rapporterats i samband med en 6kning av protrombintiden, framfor allt hos aldre
patienter som erhallit celecoxib samtidigt med warfarin.

Antihypertensiva lakemedel

NSAID kan reducera effekten av antihypertensiva lakemedel, inklusive ACE-hammare,

angiotensin 11 receptorblockerare, diuretika och betablockerare. Risken for akut njurinsufficiens som
vanligtvis ar reversibel, kan dka hos en del patienter med nedsatt njurfunktion (t.ex. dehydrerade
patienter som star pa diuretika, eller aldre patienter) nar ACE-hammare,

angiotensin 11 receptorblockerare och/eller diuretika kombineras med NSAID, inklusive celecoxib (se
avsnitt 4.4). Kombinationen ska darfor anvandas med forsiktighet, sérskilt till dldre. Patienten ska vara
tillrackligt hydrerad. Kontroll av njurfunktionen ska Gvervégas efter paborjad kombinerad behandling,
samt regelbundet déarefter.

I en klinisk studie under 28 dagar pa patienter med lisinopril-kontrollerad hypertoni (grad 1 samt
grad 2), resulterade administrering av celecoxib 200 mg tva ganger dagligen inte i nagon klinisk
signifikant 6kning av dygnsmedelvéardet for det systoliska eller det diastoliska blodtrycket, jamfort
med placebo under en 24 timmars ambulatorisk blodtrycksmonitorering. 48 % av patienterna som
behandlats med celecoxib 200 mg tva ganger dagligen ansags inte svara pa behandlingen med
lisinopril vid det avslutande klinikbesoket i studien (definierat som antingen diastoliskt blodtryck

> 90 mmHg matt med manschett eller diastolisk blodtrycksékning > 10 % jamfort med blodtryck vid
baslinjen matt med manschett), jamfort med 27 % av patienterna behandlade med placebo. Denna
skillnad var statistiskt signifikant.

Ciklosporin och takrolimus



Samtidig administrering av NSAID och ciklosporin eller takrolimus kan eventuellt 6ka den
nefrotoxiska effekten av ciklosporin respektive takrolimus. Njurfunktionen ska 6vervakas nar
celecoxib och nagot av dessa ldkemedel kombineras.

Acetylsalicylsyra

Celecoxib kan anvéndas tillsammans med lag dos acetylsalicylsyra men &r inget substitut for
acetylsalicylsyra som hjart/kérl-profylax. Liksom fér andra NSAID visar presenterade studier en 6kad
risk for gastrointestinala sar eller andra gastrointestinala komplikationer vid samtidig behandling med
acetylsalicylsyra i lagdos jamfort med vid behandling med enbart celecoxib (se avsnitt 5.1).

Farmakokinetiska interaktioner

Effekter av celecoxib pa andra lakemedel

CYP2D6-h&mning

Celecoxib hammar CYP2D6. Plasmakoncentrationen av ldkemedel som &r substrat for detta enzym
kan 6ka vid samtidig anvandning av celecoxib. Exempel pa lakemedel som metaboliseras av CYP2D6
ar antidepressiva (tricykliska och SSRI), neuroleptika, antiarytmika etc. Dosen av individuellt
dostitrerade CYP2D6-substrat kan behdva reduceras nar behandling med celecoxib sétts in, eller 6kas
om behandling med celecoxib avslutas.

Samtidig administrering av celecoxib 200 mg tva ganger dagligen resulterade i 2,6-faldiga och 1,5-
faldiga dkningar av plasmakoncentrationerna av dextrometorfan respektive metoprolol (CYP2D6-
substrat). Dessa okningar beror pa celecoxibs hammande effekt pa metabolismen av CYP2D6-
substrat.

CYP2C19-hédmning

In vitro-studier har visat en viss formaga hos celecoxib att hdmma CYP2C19-katalyserad metabolism.
Den kliniska relevansen av detta in vitro-fynd &r inte kand. Exempel pa ldkemedel som metaboliseras
av CYP2C19 ar diazepam, citalopram och imipramin.

Metotrexat

Hos patienter med reumatoid artrit har celecoxib ingen statistiskt signifikant effekt pa
farmakokinetiken (plasma- eller njurclearance) av metotrexat (i reumatologiska doser). Emellertid ska
adekvat 6vervakning évervagas betraffande metotrexatrelaterad toxicitet vid kombination av dessa tva
lakemedel.

Litium

Samtidig administrering av celecoxib 200 mg 2 ganger dagligen och litium 450 mg 2 ganger dagligen
till friska forsokspersoner resulterade i en genomsnittlig 6kning av C. pa 16 % och area under
kurvan (AUC) pa 18 % for litium. Patienter som behandlas med litium ska darfor kontrolleras
noggrant vid inséttande eller utsattande av celecoxib.

Orala preventivmedel
Resultat fran en interaktionsstudie visar att celecoxib saknar kliniskt relevant effekt pa
farmakokinetiken for orala preventivmedel (1 mg noretisteron/35 mikrogram etinylestradiol).

Glibenklamid/tolbutamid
Celecoxib har ingen kliniskt relevant effekt pa farmakokinetiken for tolbutamid (CYP2C9-substrat)
eller glibenklamid.

Effekter av andra lakemedel pa celecoxib

Langsamma CYP2C9-metaboliserare
Hos individer som ar Iangsamma CYP2C9-metaboliserare och som uppvisar 6kad systemisk
exponering for celecoxib kan samtidig administrering av CYP2C9-hammare som flukonazol leda till




ytterligare okad exponering for celecoxib. Sadana kombinationer ska undvikas till personer som ar
kanda langsamma CYP2C9-metaboliserare (se avsnitt 4.2 och 5.2).

CYP2C9-hdmmare och -inducerare

Eftersom celecoxib i huvudsak metaboliseras via CYP2C9 ska halva rekommenderade dosen anvéndas
till patienter som behandlas med flukonazol. Samtidig anvandning av celecoxib 200 mg som en
engangsdos och 200 mg en gang dagligen av flukonazol, en potent CYP2C9-hammare, resulterade i en
genomsnittlig 6kning av celecoxibs C. med 60 % och AUC med 130 %. Samtidig anvandning av
CYP2C9-inducerare sasom rifampicin, karbamazepin eller barbiturater kan reducera
plasmakoncentrationen av celecoxib.

Ketokonazol och antacida
Ketokonazol eller antacida har ej setts paverka farmakokinetiken for celecoxib.

Pediatrisk population
Interaktionsstudier har endast utforts pa vuxna.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Djurstudier (ratta och kanin) har visat reproduktionstoxicitet, inklusive missbildningar (se avsnitt 4.3
och 5.3). Hamning av prostaglandinsyntesen kan paverka graviditeten negativt. Data fran
epidemiologiska studier tyder pa en okad risk for spontan abort efter anvandning av
prostaglandinsynteshammare under tidig graviditet. Den potentiella risken for méanniska vid graviditet
ar okand men kan inte uteslutas. | likhet med andra lékemedel som h&mmar prostaglandinsyntesen kan
celecoxib hdmma uteruskontraktioner och orsaka for tidig slutning av ductus arteriosus under den sista
trimestern.

NSAID inklusive celecoxib som anvands under andra eller tredje trimestern av graviditeten kan orsaka
nedsatt njurfunktion hos foster, vilket kan resultera i en minskning av fostervattensvolymen eller
oligohydramnios i svara fall. Sddana effekter kan uppsta strax efter behandlingsstart och &r vanligen
reversibla nér behandlingen avslutas.

Celecoxib &r kontraindicerat vid graviditet och till kvinnor som kan bli gravida (se avsnitt 4.3 och 4.4).
Om en kvinna blir gravid under behandling ska celecoxib sattas ut.

Amning

Celecoxib utsondras i mjolken hos digivande rattor i koncentrationer motsvarande dem i plasma.
Administrering av celecoxib till ett begransat antal ammande kvinnor har pavisat en mycket lag
Overforing av celecoxib till bréstmjélk. Kvinnor som tar Celecoxib Medical Valley ska inte amma.

Fertilitet

Baserat pa verkningssattet kan anvandningen av NSAID-preparat, inklusive celecoxib, fordréja eller
forhindra bristning av aggblasorna, vilket har forknippats med dvergaende infertilitet hos vissa
kvinnor.

4.7  Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Celecoxib Medical Valley kan ha mindre effekt pa formagan att framfora fordon och anvanda
maskiner. Patienter som upplever yrsel, svindel eller dasighet under behandling med Celecoxib
Medical Valley ska avsta fran att kora eller handha maskiner.

4.8 Biverkningar

Biverkningarna ar listade enligt organsystem och frekvens i Tabell 1, och aterspeglar data fran
foljande kallor:



Biverkningar rapporterade av patienter med artros och av patienter med reumatoid artrit med en
incidens dver 0,01 % och med en hdgre incidens an rapporterade biverkningar for placebo i

12 placebo- och/eller aktivkontrollerade kliniska studier i upp till 12 veckor med dagliga
celecoxibdoser fran 100 mg till 800 mg. | ytterligare studier med icke-selektiva NSAID som
jamforelse har ca 7 400 patienter med artrit behandlats med celecoxib i dagliga doser upp till
800 mg varav ca 2 300 patienter har behandlats under 1 ar eller langre. Biverkningarna som
observerats med celecoxib i dessa ytterligare studier dverensstamde med biverkningarna hos
patienter med artros och reumatoid artrit listade i Tabell 1.

Biverkningar som rapporterats med en incidens hdgre &n placebo for forsokspersoner
behandlade med celecoxib 400 mg dagligen i langtidsstudier pa polyp-prevention i upp till 3 ar
(de Kkliniska studierna Adenoma Prevention with Celecoxib [APC] och Prevention of Colorectal
Sporadic Adenomatous Polyps [PreSAP], se avsnitt 5.1, Kardiovaskular sakerhet —
langtidsstudier pa patienter med sporadisk adenomatds polypos).

Biverkningar som spontanrapporterats efter lansering under en period nér uppskattningsvis

> 70 miljoner patienter behandlats med celecoxib (varierande doser, behandlingslangd och
indikationer). Trots att dessa biverkningar identifierats efter lansering har hansyn tagits till
studiedata for att uppskatta en frekvens. Frekvenserna ar baserade pa en kumulativ metaanalys
med sammanslagen studiedata gallande exponering hos 38 102 patienter.



Tabell 1.  Biverkningar i kliniska studier med celecoxib och uppféljningserfarenheter (enligt MedDRA Terminologi)!?
Biverkningsfrekvens
Organsystem Mycket Vanliga Mindre vanliga Séllsynta Mycket séllsynta | Ingen kand
vanliga (> 1/100, < 1/10) (>1/1 000, <1/100) | (=1/10 000, < 1/10 000 frekvens
(= 1/10) < 1/1 000) (kan inte beréknas
fran tillgangliga
data)
Infektioner och Sinuit, dvre luftvagsinfektion, faryngit,
infestationer urinvégsinfektion
Blodet och Anemi Leukopeni, Pancytopeni*
lymfsystemet trombocytopeni
Immunsystemet Overkanslighet Anafylaktisk
chock?,
anafylaktisk
reaktion*
Metabolism och Hyperkalemi
nutrition
Psykiska storningar Insomni Oro, depression, Forvirringstillsta
trétthet nd,
hallucinationer*
Centrala och perifera Yrsel, 6kad muskeltonus, huvudvark* Stroke!, parestesier, | Ataxi, dysgeusi | Intrakraniell
nervsystemet somnolens blddning
(inklusive fatal
intrakraniell
blédning)?4,
aseptisk
meningit*, epilepsi
(inklusive
forvarrad
epilepsi)?,
avsaknad av
smak- eller
luktsinne*
Ogon Dimsyn, Ogonblédning* | Retinal arteriell

konjunktivit*

ocklusion?, retinal
vends ocklusion*
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Biverkningsfrekvens

Organsystem Mycket Vanliga Mindre vanliga Sallsynta Mycket sallsynta | Ingen kénd
vanliga (> 1/100, < 1/10) (>1/1 000, < 1/100) | (> 1/10 000, < 1/10 000 frekvens
(= 1/10) < 1/1 000) (kan inte beréknas
fran tillgangliga
data)
Oron och balansorgan Tinnitus, forsdmrad
horsel*
Hjartat Hjartinfarkt! Hjéartsvikt, Arytmi#
hjartklappning,
takykardi
Blodkarl Hypertoni Lungembolism?, | Vaskulit*
(inklusive rodnad*
forsamrad
hypertoni)*

Andningsvéagar,
brostkorg och
mediastinum

Rinit, hosta, dyspnét

Bronkialspasm*

Pneumonit*

Magtarmkanalen

Illamaende?, buksmarta, diarré, dyspepsi,
flatulens, krakningar?, svaljsvarigheter?

Obstipation, gastrit,
stomatit,
gastrointestinal
inflammation

Gastrointestinal
blédning?,
duodenalsar,
ventrikelsar,

(inklusive forvarrad | esofagussar,
gastrointestinal tarmsar,
inflammation), tjocktarmssar,
rapningar intestinal
perforation,
esofagit,
melena,
pankreatit, kolit*
Lever och gallvagar Onormal Hepatit* Leversvikt* (vissa

leverfunktion,
forhojning av
leverenzym
(inklusive forhojda
ALAT och ASAT)

fall med fatal
utgang eller som
kravt
levertransplantatio
n), fulminant
hepatit* (vissa fall
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Biverkningsfrekvens

Organsystem Mycket Vanliga Mindre vanliga Sallsynta Mycket sallsynta | Ingen kénd
vanliga (> 1/100, < 1/10) (>1/1 000, < 1/100) | (> 1/10 000, < 1/10 000 frekvens
(= 1/10) < 1/1 000) (kan inte beréknas
fran tillgangliga
data)
med fatal utgang),
levernekros?,
kolestas?,
kolestatisk
hepatit*, ikterus*
Hud och subkutan Utslag, klada (inklusive generaliserad Urtikaria, ecchymos* | Angioddem?, Hudexfoliation 4,
vavnad klada) alopeci, erythema
fotosensitivitet | multiforme*,

Stevens—Johnsons
syndrom?, toxisk
epidermal
nekrolys*,
lakemedelsreaktio
n med eosinofili
och systemiska
symtom
(DRESS)4, akut
generaliserad
exantematos
pustulos®, bullés
dermatit*

Muskuloskeletala
systemet och bindvéav

Arthralgi*

Muskelspasmer
(benkramper)

Myosit*

Njurar och urinvégar

Okat kreatinin i
serum/plasma, okat
urea i serum/plasma

Akut njursvikt4,
hyponatremi#

Tubulointerstitiell
nefrit4, nefrotiskt
syndrom?,
minimal change
disease’

Reproduktionsorgan
och brostkaortel

Menstruations
storningar*

Kvinnlig infertilitet
(minskad fertilitet
hos kvinnor) 2
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Biverkningsfrekvens
Organsystem Mycket Vanliga Mindre vanliga Sallsynta Mycket sallsynta | Ingen kénd
vanliga (> 1/100, < 1/10) (>1/1 000, < 1/100) | (> 1/10 000, < 1/10 000 frekvens
(= 1/10) < 1/1 000) (kan inte beréknas
fran tillgangliga
data)
Allménna symtom Influensaliknande sjukdom, perifert Odem i ansiktet,
och/eller symtom vid Odem/vétskeretention brostsmarta*
administreringsstallet
Skador och Skada (skada vid olycksfall)
forgiftningar och
behandlingskomplikati
oner

ALAT - alaninaminotransferas
ASAT - aspartataminotransferas

1 Biverkningar som intraffade i polyp-preventionsstudierna, hos patienter behandlade med celecoxib 400 mg dagligen i 2 kliniska studier under upp till 3 ar (kliniska
studierna APC och PreSAP). Biverkningarna som listas ovan fér polyp-preventionsstudierna dr endast de som tidigare noterats efter lansering, eller som har intraffat mer
frekvent &n i de kliniska studierna av artrit.

2 Dessutom intraffade foljande tidigare okanda biverkningar i polyp-preventionsstudierna, hos patienter behandlade med celecoxib 400 mg dagligen i 2 kliniska studier
under upp till 3 ar (studierna APC och PreSAP):

Vanliga: karlkramp, irriterad tjocktarm, njursten, férhojt blodkreatinin, benign prostatahyperplasi, viktokning. Mindre vanliga: helicobacterinfektion, herpes zoster,
erysipelas, bronkopneumoni, labyrintit, gingivit, lipom, flackar i synfaltet, konjunktival blédning, djup ventrombos, dysfoni, blodning fran haemorroider, frekvent
tarmtdmning, munsar, allergisk dermatit, ganglion, nokturi, vaginalblodning, dmhet i brosten, fraktur i nedre extremitet, 6kad natriumniva i blodet.

3 Kvinnor som hade for avsikt att bli gravida utesl6ts fran alla provningar och dérfor var det inte rimligt att anvanda prévningsdatabasen for frekvens av denna biverkning.
4 Frekvenserna ar baserade pa en kumulativ metaanalys med sammanslagen studiedata géllande exponering i 38 102 patienter.
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| finala data (faststéllda) fran de kliniska studierna APC och PreSAP for patienter behandlade med
celecoxib 400 mg dagligen i upp till 3 &r (poolade data fran bada studierna; se avsnitt 5.1 for resultat
for de individuella studierna), var forekomsten av hjartinfarkt 6kad med 7,6 fall/1 000 patienter
(mindre vanliga) jamfort med placebo och det fanns ingen 6kad férekomst av stroke (av
odifferentierad typ) jamfért med placebo.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det 4r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

Webbplats: www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Det finns ingen klinisk erfarenhet av 6verdosering. Engangsdoser pa upp till 1 200 mg och upprepade
doser pa upp till 1 200 mg tva ganger dagligen har administrerats till friska forsokspersoner under nio
dagar utan kliniskt signifikanta biverkningar. I hdndelse av misstankt éverdos ska lamplig stoédjande
behandling ges, t.ex. genom avlagsnande av maginnehall, klinisk 6vervakning och, om nédvéndigt,
inséattande av symptomatisk behandling. Dialys &r sannolikt inte en effektiv metod for elimination av
lakemedlet p.g.a. hog proteinbindning.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: icke-steroida antiinflammatoriska/antireumatiska ldékemedel, NSAID,
coxiber, ATC-kod: MO1AHO1

Verkningsmekanism

Celecoxib &r en oral, selektiv COX-2-hammare inom det kliniska dosintervallet (200-400 mg
dagligen). Ingen statistiskt signifikant hamning av COX-1 (utvarderat som ex vivo-hdmning av
tromboxan B,(TxB,)-bildning) har observerats i detta dosintervall hos friska frivilliga.

Farmakodynamisk effekt

Cyklooxygenas svarar for bildning av prostaglandiner. Tva isoformer, COX-1 och COX-2, har
identifierats. COX-2 &r den isoform av enzymet som induceras via pro-inflammatoriska stimuli och
antas vara primdrt involverad i syntesen av prostanoider som framkallar smérta, inflammation och
feber. COX-2 &r aven involverat i ovulation, implantation och slutning av ductus arteriosus, reglering
av njurfunktion och CNS-funktioner (feberinduktion, smértupplevelse och kognitiv funktion). Det kan
ocksa ha en roll vid utldkning av ulcus. COX-2 har pavisats i vavnad runt magsar hos manniska men
dess betydelse for utldkning av ulcus har inte faststéllts.

Skillnaden i trombocytaggregationsh&mmande effekt mellan vissa COX-1-hdmmande NSAID och
selektiva COX-2-hdmmare kan vara av klinisk signifikans hos patienter med risk fér tromboemboliska
reaktioner. Selektiva COX-2-hdmmare minskar bildning av systemiskt (och darmed méjligen
endotelialt) prostacyklin utan att paverka trombocyt-tromboxan.

Celecoxib &r en diaryl-substituerad pyrazol, som kemiskt liknar andra icke-arylaminsulfonamider

(t.ex. tiazider, furosemid) men skiljer sig fran arylaminsulfonamider (t.ex. sulfametoxazol och andra
sulfonamidantibiotika).
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En dosberoende effekt pa TxB,-bildning har observerats efter hoga doser av celecoxib. I sma
flerdosstudier pa friska forsokspersoner med 600 mg tva ganger dagligen (3 ganger den hogsta
rekommenderade dosen) hade celecoxib dock ingen effekt pa trombocytaggregation eller blédningstid
jamfort med placebo.

Klinisk effekt och sékerhet

Ett flertal kliniska studier har utforts vilka visar effekt och sakerhet vid artros, reumatoid artrit och
pelvospondylit. Celecoxib har utvérderats avseende behandling av inflammation och smérta vid artros
i kna och hoft hos ungefér 4 200 patienter i studier med placebo och aktiv kontroll med upp till

12 veckors duration. Celecoxib utvarderades ocksa avseende behandling av inflammation och smarta
vid reumatoid artrit hos ungeféar 2 100 patienter i studier med placebo och aktiv kontroll med upp till
24 veckors duration. Celecoxib gav smartlindring inom 24 timmar med en dygnsdos pa 200-400 mg.
Celecoxib utvarderades avseende symptomatisk behandling av pelvospondylit hos 896 patienter i
studier med placebo och aktiv kontroll med upp till 12 veckors duration. | dessa studier
demonstrerades en signifikant forbattring avseende smarta, total sjukdomsaktivitet och funktion vid
pelvospondylit vid celecoxibdoser pa 100 mg tva ganger dagligen, 200 mg en gang dagligen, 200 mg
tva ganger dagligen samt 400 mg en gang dagligen.

Fem randomiserade, dubbel-blinda, kontrollerade studier har utférts inkluderande schemalagda
endoskopier av Gvre gastrointestinalkanalen pa ungefar 4 500 patienter utan initiala ulcus (doser av
celecoxib 50-400 mg 2 ganger dagligen). | tolv veckors endoskopistudier associerades celecoxib
(100-800 mg dagligen) med en signifikant lagre risk for gastroduodenala sar jamfort med naproxen
(1 000 mg dagligen) och ibuprofen (2 400 mg dagligen). Data var inkonsekvent i jamforelse med
diklofenak (150 mg dagligen). | tva av 12-veckors-studierna var andelen patienter med endoskopi-
verifierade gastroduodenala ulcus inte signifikant olika mellan placebo och celecoxib 200 mg tva
ganger dagligen och 400 mg tva ganger dagligen.

I en prospektiv Iangtidsstudie av sakerhetsresultatet (6 till 15 manaders duration, CLASS-studien) fick
5 800 patienter med artros och 2 200 patienter med reumatoid artrit celecoxib 400 mg tva ganger
dagligen (4 ganger hogre resp. dubbelt sa hog dos som rekommenderad vid artros resp. reumatoid
artrit), ibuprofen 800 mg tre ganger dagligen eller diklofenak 75 mg tva ganger dagligen (bada vid
terapeutiska doser). 22 % av de inkluderade patienterna anvande samtidigt acetylsalicylsyra i lagdos
(< 325 mg dagligen), framst som hjart/karl-profylax. Celecoxib skilde sig inte signifikant fran varken
ibuprofen eller diklofenak var for sig med avseende pa primar endpoint, komplicerat ulcus (definierat
som gastrointestinal blédning, perforation eller obstruktion). Inte heller i den kombinerade
NSAID-gruppen fanns nagon statistiskt signifikant skillnad avseende komplicerat ulcus (relativ risk
0,77, 95 % K1 0,41-1,46, baserat pa hela studiens duration). Avseende kombinerad endpoint,
komplicerat och symtomatiskt ulcus, var incidensen signifikant lagre for celecoxib-gruppen jamfort
med NSAID-gruppen (relativ risk 0,66, 95 % Kl 0,45-0,97), men inte vid jamforelse mellan celecoxib
och diklofenak. De patienter som stod pa celecoxib och samtidigt acetylsalicylsyra i lagdos hade

4 ganger hogre frekvens av komplicerat ulcus jamfort med dem som stod pa enbart celecoxib.
Incidensen av kliniskt signifikant sankning av hemoglobin (> 2 g/dl), bekréftat vid upprepade tester,
var signifikant lagre hos patienter pa celecoxib jamfort med NSAID-gruppen (relativ risk 0,29, 95 %
K1 0,17-0,48). Den signifikant lagre incidensen av denna sankning vid celecoxib-behandling var
oberoende av acetylsalicylsyra-anvandning.

I en prospektiv randomiserad 24-veckors sakerhetsstudie med patienter som var > 60 ar eller som
tidigare haft gastroduodenala sar [anvandare av acetylsalicylsyra (ASA) uteslutna] var andelen
patienter med hemoglobinsankning (> 2 g/dl) och/eller hematokritsénkning (> 10 %) av definierat eller
antaget Gl-ursprung lagre hos de patienter som behandlades med celecoxib 200 mg tva ganger
dagligen (N = 2 238) 4n de patienter som behandlades med diklofenak SR 75 mg tva ganger dagligen
plus omeprazol 20 mg en gang dagligen (N = 2 246) (0,2 % jamfort med 1,1 %) for definierat Gl-
ursprung, p = 0,004; 0,4 % jamfort med 2,4 % for antaget Gl-ursprung, p = 0,0001). Andelen kliniskt
manifesta Gl-komplikationer sdsom perforation, obstruktion eller blédning var valdigt laga och inga
skillnader sags mellan behandlingsgrupperna (4-5 per grupp).
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Kardiovaskular sakerhet — langtidsstudier pa patienter med sporadisk adenomatds polypos

Tva studier pa patienter med sporadisk adenomatds polypos utfordes med celecoxib; studierna APC
och PreSAP. Under 3 ars behandling i studien APC sags en dosrelaterad 6kning av kombinerad
endpoint omfattande kardiovaskuldr dod, hjartinfarkt eller stroke (faststalld) med celecoxib jamfort
med placebo. Studien PreSAP visade ingen statistiskt signifikant 6kad risk for samma kombinerade
endpoint.

Den relativa risken jamfort med placebo for kombinerad endpoint (faststalld) omfattande
kardiovaskular dod, hjartinfarkt eller stroke var 3,4 (95 % Kl 1,4-8,5) med celecoxib 400 mg tva
ganger dagligen och 2,8 % (95 % KI 1,1-7,2) med celecoxib 200 mg tva ganger dagligen i studien
APC. Kumulativ frekvens for denna kombinerade endpoint 6ver 3 ar var 3,0 %

(20/671 forsokspersoner) respektive 2,5 % (17/685 forsokspersoner), jamfort med 0,9 %

(6/679 forsokspersoner) for placebo. Okningen fér bada grupperna med celecoxib-doser jamfort med
placebo var till storsta delen orsakad av tkad incidens av hjartinfarkt.

I studien PreSAP var den relativa risken jamfort med placebo fér samma kombinerade endpoint
(faststalld) 1,2 (95 % K1 0,6-2,4) med celecoxib 400 mg en gang dagligen jamfort med placebo.
Kumulativ frekvens for denna kombinerade endpoint 6ver 3 ar var 2,3 % (21/933 forsokspersoner)
respektive 1,9 % (12/628 forsdkspersoner). Incidensen for hjartinfarkt (faststalld) var 1,0 %
(9/933 patienter) med celecoxib 400 mg en gang dagligen och 0,6 % (4/628 forsokspersoner) med
placebo.

Data fran en tredje langtidsstudie, ADAPT (the Alzheimer’s Disease Anti-inflammatory Prevention
Trial), visade ingen signifikant okad kardiovaskular risk med celecoxib 200 mg tva ganger dagligen
jamfort med placebo. Relativ risk jamfort med placebo for en liknande kombinerad endpoint
(kardiovaskular dod, myokardinfarkt, stroke) var 1,14 (95 % Kl 0,61-2,15) med celecoxib 200 mg tva
ganger dagligen. Incidensen for hjartinfarkt var 1,1 % (8/717 patienter) med celecoxib 200 mg tva
ganger dagligen och 1,2 % (13/1 070 patienter) med placebo.

Prospective randomized evaluation of celecoxib integrated safety vs. ibuprofen or naproxen
(PRECISION)

PRECISION-studien var en dubbelblind studie med avseende pa kardiovaskular séakerhet hos patienter
med artros (OA) eller reumatoid artrit (RA) som hade hog risk for kardiovaskular sjukdom, dar man
jamforde celecoxib (200-400 mg dagligen) med naproxen (750-1 000 mg dagligen) och ibuprofen

(1 800-2 400 mg dagligen). Det primara effektmattet, Antiplatelet Trialists Collaboration (APTC), var
en sammansattning av kardiovaskulér dod (aven hemorragisk dod), icke-fatal hjartinfarkt eller
ickefatal stroke som verifierades vid en oberoende bedémning. Studien planerades med 80 % styrka
for att utvardera non-inferiority. Samtliga patienter ordinerades éppen behandling med esomeprazol
(20-40 mg) for att skydda magsacken. Patienter som tog acetylsalicylsyra i laga doser fick fortsatta
med behandlingen. Vid baseline tog néstan halften av patienterna acetylsalicylsyra. Sekundéara och
tertiara effektmatt inkluderade kardiovaskulara, gastrointestinala och renala utfall. Genomsnittsdosen
som gavs var 209+37 mg/dag for celecoxib, 20451246 for ibuprofen och 852+103 fér naproxen. For
det primara effektmattet uppfyllde celecoxib, jamfort med naproxen eller ibuprofen, samtliga
forspecificerade krav for non-inferiority, se tabell 2.

Andra sekundéara och tertiara effektméatt som verifierades oberoende var kardiovaskulara,
gastrointestinala och renala utfall. Dessutom utférdes en 4-manaders delstudie av de tre lakemedlens
effekt pa blodtrycket med ambulatorisk matning.

Tabell 2.  Primar analys av det verifierade sammansatta effektmattet APTC

Intent-To-Treat-analys (ITT, till och med manad 30)

Celecoxib 100-200 mg | lbuprofen 600-800 mg | Naproxen 375-500 mg
tva ganger dagligen tre ganger dagligen tva ganger dagligen
N 8072 8 040 7969
Deltagare med 188 (2,3 %) 218 (2,7 %) 201 (2,5 %)
handelser
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Parvis jamforelse Celecoxib vs. Celecoxib vs. Ibuprofen vs.
Naproxen Ibuprofen Naproxen

HR (95 % K1) 0,93 (0,76; 1,13) 0,86 (0,70; 1,04) 1,08 (0,89; 1,31)

Modified Intent-To-Treat-analys (mITT, pa behandling till och med manad 43)

Celecoxib 100-200 mg | Ibuprofen 600-800 mg | Naproxen 375-500 mg

tva ganger dagligen tre ganger dagligen tva ganger dagligen
N 8030 7990 7933
Deltagare med 134 (1,7 %) 155 (1,9 %) 144 (1,8 %)
hé&ndelser
Parvis jamforelse Celecoxib vs, Celecoxib vs, Ibuprofen vs,
Naproxen Ibuprofen Naproxen
HR (95 % KI) 0,90 (0,72; 1,14) 0,81 (0,64; 1,02) 1,12 (0,889; 1,40)

HR — hazardkvot

Overlag var resultaten numerdrt lika for sekundéra och tertidra endpoints i celecoxib-gruppen och de
jamforande grupperna. Sammantaget fanns inga ovéantade sékerhetsfynd.

Sammanfattningsvis visar PRECISION-studien att celecoxib i lagsta godkéanda dosen 100 mg 2 ganger
dagligen &r non-inferior med avseende pa kardiovaskulara biverkningar, jamfort med ibuprofen i
dosintervallet 600 mg-800 mg 3 ganger dagligen eller naproxen i dosintervallet 375 mg-500 mg

2 ganger dagligen. De kardiovaskulara riskerna for NSAID-klassen, inklusive coxiber, ar dosberoende
och darmed kan resultaten for celecoxib 200 mg dagligen pa sammansatt kardiovaskular endpoint inte
extrapoleras till doseringsregimerna for de hogre doserna av celecoxib.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Celecoxib absorberas val och maximal plasmakoncentration uppnas efter ungefar 2-3 timmar. Intag i

samband med maltid (fettrik kost) fordrojer absorptionen av celecoxib med ungefar 1 timme vilket
leder till en T vid 4 timmar och 6kar biotillgdngligheten med cirka 20 %.

Hos friska vuxna frivilliga var den totala systemiska exponeringen (AUC) for celecoxib densamma nér
celecoxib administrerades som intakt kapsel respektive kapselinnehall strott pa appelmos. Inga
signifikanta forandringar av Cpay, Tmax eller Ty, sdgs efter administrering av kapselinnehall pa
appelmos.

Distribution
Plasmaproteinbindning &r ca 97 % vid terapeutiska plasmakoncentrationer och ldkemedlet binds
foretradesvis inte till erytrocyter.

Metabolism

Metabolismen av celecoxib medieras primart via cytokrom P450 2C9. | human plasma har tre
metaboliter identifierats (inaktiva som COX-1 eller COX-2 hdmmare): en primér alkohol,
motsvarande karboxylsyra samt dess glukuronidkonjugat.

Aktiviteten hos cytokrom P450 2C9 ar sankt hos individer med genetiska polymorfismer som leder till
reducerad enzymaktivitet, t.ex. personer som &r homozygota for CYP2C9*3-polymorfism.

I en farmakokinetisk studie av celecoxib 200 mg administrerat en gang dagligen till friska frivilliga,
genotypade som antingen CYP2C9*1/*1, CYP2C9*1/*3, eller CYP2C9*3/*3, var medianvérdet for
Cmax 0ch AUC,_, for celecoxib pa dag 7 ca 4-faldigt respektive 7-faldigt hos forsokspersoner
genotypade som CYP2C9*3/*3 jamfort med andra genotyper. Efter en engangsdos 6kade AUC,_,4 ca
3-faldigt jamfort med hos normala metaboliserare i tre separata studier med engangsdoser dar totalt

5 forsdkspersoner genotypade som CYP2C9*3/*3 deltog. Frekvensen av den homozygota *3/*3-
genotypen ar uppskattningsvis 0,3-1,0 % bland olika etniska grupper.
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Celecoxib ska anvandas med forsiktighet till patienter som ar eller misstanks vara langsamma
CYP2C9-metaboliserare baserat pa anamnes/tidigare erfarenhet av andra CYP2C9 substrat (se
avsnitt 4.2).

Inga kliniskt signifikanta skillnader i farmakokinetiska parametrar for celecoxib har observerats
mellan aldre afro-amerikaner och kaukasier.

Plasmakoncentrationen av celecoxib ar ungefar 100 % hogre hos aldre kvinnor (> 65 ar).

Jamfort med personer med normal leverfunktion hade patienter med I&tt nedsatt leverfunktion en
genomsnittlig 6kning av C. pa 53 % och AUC pa 26 % av celecoxib. Motsvarande varden hos
patienter med mattligt nedsatt leverfunktion var 41 % respektive 146 %. Den metabola kapaciteten hos
patienter med latt till mattlig nedsattning var bast korrelerad till deras alouminkoncentration.
Behandlingen ska inledas med halva den rekommenderade dosen till patienter med mattligt nedsatt
leverfunktion med serumalbumin 25-35 g/I. Patienter med svart nedsatt leverfunktion (serumalbumin
< 25 g/l) har ej studerats och celecoxib &r kontraindicerat i denna patientgrupp.

Erfarenheten av celecoxib vid nedsatt njurfunktion ar begrénsad. Celecoxibs farmakokinetik har ej
studerats pa patienter med nedsatt njurfunktion, men &r sannolikt inte patagligt forandrad hos dessa
patienter. Saledes rekommenderas forsiktighet vid behandling av patienter med nedsatt njurfunktion.
Svar njurfunktionsnedsattning ar kontraindicerat.

Eliminering

Celecoxib elimineras huvudsakligen via metabolism. Mindre &n 1 % av dosen utséndras oférandrad
via urin. Den interindividuella variabiliteten i exponeringen for celecoxib ar ungefar 10-faldig.
Celecoxib uppvisar dos- och tidsoberoende farmakokinetik inom det terapeutiska dosomradet.
Halveringstiden ar 8-12 timmar. Plasmakoncentration vid steady state uppnas inom 5 dagars
behandling.

5.3 Prekliniska séakerhetsuppgifter

Gangse studier avseende sékerhetsfarmakologi, allméntoxicitet, mutagenicitet och karcinogenicitet
visade inte nagra sarskilda risker for manniska utéver de som omnamns i avsnitt 4.4, 4.6 och 5.1 i
produktresumén.

Vid orala doser pa > 150 mg/kg/dag (omkring 2-faldig human exponering vid 200 mg tva ganger
dagligen enligt uppmatt AUC,_,4) orsakade celecoxib en 6kad incidens av kammarseptumdefekter, en
sallsynt h&ndelse, och fosterférandringar som sammanvéxta revben, sammanvaxta sternebra och
missbildade sternebra nar kaniner behandlades under hela organogenesen. En dosberoende ékning av
diafragmabrack observerades nar rattor fick celecoxib vid orala doser pa > 30 mg/kg/dag (omkring 6-
faldig human exponering baserat pa AUC,_,, vid 200 mg tva ganger dagligen) under hela
organogenesen. Dessa effekter ar forvantade vid prostaglandinsynteshamning. Hos rattor medforde
exponering for celecoxib under tidig embryoutveckling pre- och postimplantationsférluster och
minskad embryo-/fosteréverlevnad.

Celecoxib utséndras i mj6lk hos ratta. | en peri-post-natal studie pa ratta observerades toxicitet hos
avkomman.

I en 2-arig toxicitetsstudie sags vid hoga doser en 6kning av icke-adrenal trombos hos hanratta.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjalpdmnen

Kapselns innehall
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Laktosmonohydrat
Hydroxipropylcellulosa, lagsubstituerad
Krospovidon typ A

Povidon K29/32

Natriumlaurilsulfat

Magnesiumstearat

Kapselns holje
Gelatin

Titandioxid E171

Svart jarnoxid E172 (endast 200 mg kapslar)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar.

6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar

Inga sérskilda temperaturanvisningar. Forvaras i originalférpackningen. Ljuskansligt. Fuktkansligt.
6.5 Forpackningstyp och innehall

PVC/PVDC/Al-blister.

Forpackningar med 10, 20, 30, 40, 50, 60, 100 harda kapslar.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion

Ej anvént l&kemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Medical Valley Invest AB

Bradgardsvéagen 28

236 32 Hollviken

Sverige

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

100 mg: 57955

200 mg: 57956

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for forsta godkannande: 2019-05-16
Datum for fornyat godk&nnande: 2024-03-20
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10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2023-12-14
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