SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYF

1. HEITI LYFS

Cloxabix 100 mg hord hylki.

Cloxabix 200 mg hord hylki.

2. INNIHALDSLYSING

Hvert hylki inniheldur celecoxib 100 mg eda 200 mg.
Hjélparefni med pekkta verkun:

Cloxabix 100 mg hylki innihalda 74,9 mg af laktosa einhydrat.

Cloxabix 200 mg hylki innihalda 149,8 mg af lakt6sa einhydrat.
Sja kafla 4.4.

Sja lista yfir 6ll hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

Hart hylKki.

Cloxabix 100 mg hylki, eru hérd hvit hylki med blau loki.

Cloxabix 200 mg hylki, eru hérd hvit hylki med hvitu loki.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR

41  Abendingar

Cloxabix er atlad fullordnum til medhdndlunar & einkennum slitgigtar, iktsyki, og hryggiktar.

Akvérdun um ad avisa sérhaefdum COX-2 hemli skal grundvallast & mati & heildarahzttu hvers
sjuklings (sja kafla 4.3 og 4.4).

4.2 Skammtar og lyfjagjof
Skammitar

Vegna pess ad hetta & hjarta- og eedasjukdémum af véldum celecoxibs getur hugsanlega aukist med
auknum skdmmtum og aukinni medferdarlengd, & medferdartimi ad vera eins stuttur og mégulegt er
0g nota & minnsta virkan sélarhringsskammt. Endurmeta a reglulega porf sjaklings fyrir linum
einkenna og svérun vid medferd, einkum hja sjuklingum med slitgigt (sja 4.3, 4.4, 4.8 og 5.1).

Slitgigt

Radlagdur sélarhringsskammtur er yfirleitt 200 mg tekinn einu sinni & sélarhring eda skipt i tvo
skammta. Hja sumum sjuklingum med 6fullnaegjandi linun einkenna getur verid avinningur i pvi ad
nota 200 mg tvisvar sinnum & sélarhring. Ef leekningalegur avinningur hefur ekki naost eftir 2 vikur
aetti ad thuga 6nnur medferdarirraedi.

Iktsyki



Radlagdur upphafssélarhringsskammtur er 200 mg skipt i tvo skammta. Sidar meir ma, ef porf krefur,
auka skammtinn i 200 mg tvisvar a sélarhring. Ef leekningalegur avinningur hefur ekki nadst eftir 2
vikur etti ad ihuga 6nnur medferdarirraedi.

Hryggikt
Radlagdur sélarhringsskammtur er 200 mg einu sinni & sélarhring eda skipt i tvo skammta. Hja

faeinum sjuklingum med éfullnaegjandi linun einkenna getur verid avinningur i pvi ad nota
400 mg einu sinni & solarhring eda skipt i tvo skammta. Ef leekningalegur avinningur hefur ekki nadst
eftir 2 vikur etti ad ihuga énnur medferdardrradi.

Radlagdur hamarksskammtur & sélarhring, fyrir allar abendingarnar, er 400 mg.

Sérstakir sjuklingahdpar

Aldradir

Eins og hja fullordnum er radlagour upphafsskammtur 200 mg & s6larhring. Sidar meir ma, ef porf
krefur, auka skammtinn i 200 mg tvisvar & sélarhring. Geeta skal sérstakrar vartdar hja éldrudum sem
eru innan vid 50 kg ad likamspyngd (sj& 4.4 og 5.2).

Born
Celecoxib er ekki &tlad bérnum.

Sjuklingar med skert CYP2C9 umbrot

Geeta skal vartdar vid gjof celecoxibs handa sjuklingum, sem vitad er um eda par sem grunur leikur &
ad um skert CYP2C9 umbrot sé a0 reeda, byggt a arfgerd eda fyrri ségu/reynslu med 6orum CYP2C9
hvarfefnum, par sem hattan & skammtahadum aukaverkunum eykst. ihuga skal ad minnka minnsta
radlagdan skammt um helming (sja kafla 5.2).

Skert lifrarstarfsemi

Hefja skal medferd med helmingi radlagds skammits hja sjuklingum med stadfesta i medallagi skerta
lifrarstarfsemi sem hafa 25-35 g/l af albumini i sermi. Hvad pennan sjuklingahop vardar liggur
einungis fyrir reynsla fra sjuklingum med skorpulifur (sja 4.3, 4.4 og 5.2).

Skert nyrnastarfsemi
Reynsla af notkun celecoxibs handa sjuklingum med veegt til i medallagi skerta nyrnastarfsemi er
takmdrkud og skal pvi medhondla slika sjuklinga med varud (sja 4.3, 4.4 0g 5.2).

Lyfjagjof

Til inntoku.

Taka ma Cloxabix med eda an matar. Ef sjuklingar eiga erfitt med ad kyngja hylkjum ma blanda
innihaldi hylkisins saman vid eplamauk, hrisgraut, jogart eda bananamauk. Passa verdur ad allt
innihald hylkisins sé sett i sléttfulla teskeid af eplamauki, hrisgraut, jogart eda bananamauki, sem er
vid stofuhita eda kalt, og strax tekid inn dsamt 240 ml af vatni.Eftir ad innihaldi hylkis hefur verid batt
saman vid eplamauk, hrisgraut eda jégurt er lyfid stodugt i allt ad 6 klukkustundir i keeli (2-8°C). Eftir
ad innihaldi hylkisins hefur verid blandad saman vid bananamauk etti ekki ad geyma bananamaukid i
keeli heldur neyta pess strax.

4.3 Frabendingar
Ofnaemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna (sja 6.1).
pekkt ofnemi fyrir stlfonamidum.

Virkt atisar eda bleedingar i meltingarvegi.



Sjuklingar sem hafa fengid astma, brada nefslimubdlgu, nefsepa (nasal polyps), ofsabjlg, ofsaklada
eda annars konar ofneemi eftir notkun asetylsalisylsyru eda annarra bélgueydandi gigtarlyfja (NSAID)
par med toldum COX-2 hemlum.

Medganga og konur sem geta ordid pungadar, nema notud sé 6rugg getnadarvorn (sja 4.6).

Hja peim tveimur dyrategundum sem hafa verid rannsakadar hefur komid i 1jos ad celecoxib getur
valdid vansképunum (sja 4.6 og 5.3). Hugsanleg aheetta fyrir pungadar konur er ekki pekkt en ekki er
unnt ad Gtiloka hana.

Brjostagjof (sja 4.6 og 5.3).

Alvarlega skert lifrarstarfsemi (albdmin i sermi < 25 g/l eda Child-Pugh 10).
Sjuklingar med axtlada kreatinindthreinsun < 30 ml/min.

Bdlgusjukdomur i pérmum.

Hjartabilun (congestive heart failure (NYHA 11-1V)).

Stadfestur hjartasjukdémur vegna bléopurrdar, sjukdémar i Gtlegum slageedum og/eda
heilasdasjukdémur.

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

Ahrif 4 meltingarveg

Fylgikvillar i efri og nedri hluta meltingarvegar (rof, sar eda bleedingar) hafa komid fram hja
sjuklingum sem fengid hafa medferd med celecoxibi, og hafa stundum verid banvanir. Gaeta skal
varudar hja sjuklingum sem eru i mestri heettu & ad fa aukaverkanir fr4 meltingarvegi i tengslum vid
notkun bolgueydandi gigtarlyfja (NSAID); aldradir, sjuklingar sem samhlida nota 6nnur bélgueydandi
gigtarlyf (NSAID), asetylsalisylsyru eda sykurstera, sjuklingar sem nota afengi og sjuklingar med ségu
um sjukddm i meltingarvegi t.d sar eda bladingu.

Enn frekari hetta er 4 aukaverkunum fra meltingarvegi (sar i meltingarvegi eda adrir fylgikvillar i
meltingarvegi) pegar celecoxib er notad samhlida asetylsalisylsyru (jafnvel i litlum skommtum).

I langtima kliniskum rannsoknum hefur ekki verid synt fram & marktaekan mun hvad vardar
aukaverkanir & meltingarveg vid notkun sérhaefdra COX-2 hemla og asetylsalisylsyru annars vegar og
bolgueydandi gigtarlyfja (NSAID) og asetylsalisylsyru hins vegar, (sja 5.1).

Samhlida notkun bélgueydandi gigtarlyfja (NSAID)
Fordast skal samtimis notkun celecoxibs og bélgueydandi gigtarlyfja (NSAID), sem ekki innihalda
asetylsalisylsyru.

Ahrif 4 hjarta og s&dar

Aukinn fjoldi alvarlegra hjarta- og edasjukdoma, adallega hjartadrep, kom i 1jos i langtima
samanburdarrannsokn vid lyfleysu hja sjuklingum med kirtilsepa (sporadic adenomatous polyps) sem
fengu 200 mg tvisvar & sélarhring eda 400 mg tvisvar a s6larhring af celecoxibi, samanborid vio
lyfleysu (sja 5.1).

Vegna pess ad hetta & hjarta- og &dasjukdomum af véldum celecoxibs getur hugsanlega aukist med
auknum skdmmtum og aukinni medferdarlengd, & medferdartimi ad vera eins stuttur og mogulegt er
0g nota & minnsta virkan solarhringsskammt. Bolgueydandi gigtarlyf (NSAID), ad sérteekum COX-2
hemlum medtdldum, hafa verid tengd vid aukna haettu & aukaverkunum fra hjarta og &dakerfi og
segamyndun vid langtimanotkun. EkKi er vitad nakveemlega hve mikil aheettan er eftir stakan skammt.
Jafnframt er su medferdarlengd sem tengist aukinni heettu ekki heldur alveg pekkt. Endurmeta &
reglulega porf sjuklings fyrir linun einkenna og svérun vid medferd, einkum hja sjuklingum med
slitgigt (sja 4.2, 4.3, 4.8 0g 5.1).



Sjuklinga med marktaeka ahattupaetti fyrir hjarta- og aedasjukdémum (t.d. haprysting, blodfituhaekkun,
sykursyki, reykingar) & ekki ad medhondla med celecoxibi nema ad vel athugudu mali (sja 5.1).

Sértaekir COX-2 hemlar koma ekki i stad fyrirbyggjandi notkunar asetylsalisylsyru gegn hjarta- og
&dasjukdémum af voldum segareks, pvi peir hamla ekki samlodun blédflagna. pvi skal ekki heetta
medferd med lyfjum sem hamla samlodun blédflagna (sja kafla 5.1).

Vokvasodfnun og bjugur

Svo sem vid 4 um onnur lyf sem hemja nymyndun prostaglandina hefur sést vokvaséfnun og bjagur
hja sjuklingum sem nota celecoxib. bvi skal nota celecoxib med variud handa sjuklingum med ségu um
hjartabilun, vanstarfsemi vinstri slegils eda haprysting og hja sjuklingum sem eru med bjug af
einhverri annarri asteedu, par sem ad homlun prostaglandina getur haft i for med sér versnandi
nyrnastarfsemi og vokvastfnun. Einnig skal geeta vartdar hja sjuklingum sem nota pvagraesilyf eda
geta af 6drum orsokum verid i hettu & ad verda fyrir blodpurrd.

Haprystingur

Svo sem vid & um 6ll bdlgueydandi gigtarlyf (NSAID), getur celecoxib leitt til nygengis haprystings
eda versnunar & haprystingi sem pegar er til stadar, sem hvort um sig getur leitt til aukinnar tidni
hjarta- og a&dasjukdma. bvi skal fylgjast naid med bldoprystingi vid upphaf medferdar og & medan
medferd stendur.

Anrif & lifur og nyru
Hja 6ldrudum eru meiri likur & skertri nyrna- eda lifrarstarfsemi og sér i lagi skertri hjartastarfsemi, og
pvi skulu leeknar hafa videigandi eftirlit med sjuklingunum.

Bolgueydandi gigtarlyf (NSAID), par med talid celecoxib, geta valdid eiturverkun & nyru. I kliniskum
rannsoknum var synt fram 4 ad celecoxib hefur svipud ahrif 4 nyru og pad bolgueydandi gigtarlyf
(NSAID) sem midad var vid. beir sjuklingar sem eru i mestri hattu & eiturverkun & nyru eru sjaklingar
sem hafa skerta nyrnastarfsemi, eru med hjartabilun, eru med lifrarbilun, sjaklingar sem taka
pvagreesilyf, ACE-hemla eda angiotensin Il vidtakablokka og aldradir (sjé kafla 4.5).

Fylgjast skal naid med pessum sjuklingum medan & celecoxib medferd stendur.

i tengslum vid notkun celecoxibs hefur verid greint fra nokkrum tilvikum um alvarleg ahrif & lifur, par
& medal svaesinni lifrarbolgu (i sumum tilvikum banveen), drepi i lifur og lifrarbilun (i sumum tilvikum
banvaen eda krafdist lifrarigraedslu). | peim tilvikum par sem greint var fra pvi hvenar ahrifin komu
fram, komu flestar alvarlegustu aukaverkanirnar & lifur fram innan eins manadar fra pvi ad medferd
med celecoxibi hofst (sja kafla 4.8).

Ef starfsemi einhverra ofannefndra liffeera versnar hja sjuklingum medan & medferd stendur, & ad gera
videigandi radstafanir og ihuga hvort hatta eigi medferd med celecoxibi.

CYP2D6 hémlun

Celecoxib hamlar CYP2D6. Enda p6tt pad sé ekki 6flugur hemill pessa ensims kann ad vera
naudsynlegt ad minnka skammta peirra lyfja sem skdmmtud eru einstaklingsbundidé og umbrotna fyrir
tilstilli CYP2D6 (sja 4.5).

Skert CYP2C9 umbrot
Geeta skal vartdar vid medferd sjuklinga sem vitad er ad hafa litla CYP2C9 ensimvirkni (sja 5.2).

Ahrif 4 h(id og almenn ofnemisvidbrogd

Greint hefur verid fra alvarlegum ahrifum & hid, sumum banvaenum, par med talid
skinnflagningsbdlgu, Stevens-Johnson heilkenni og eitrunardrepi i hid i tengslum vid notkun
celecoxibs (sja 4.8), en petta kemur érsjaldan fyrir. Svo virdist sem sjuklingar séu i mestri haettu fyrir
pessum aukaverkunum i byrjun medferdar: i flestum tilvikum hafa pessi einkenni byrjad ad koma fram
a fyrstu manudum medferdar. Greint hefur verid fra alvarlegu ofnaemi (ad medtdldu bradaofnaemi,
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ofnamisbjug og lyfjaitbrotum med raudkyrningageri og almennum einkennum (DRESS) eda
ofnamisheilkenni) hja sjuklingum sem fengu celecoxib (sja 4.8). Sjuklingar med ségu um ofnaemi
fyrir sulfonamidum eda ofnaemi fyrir einhverju lyfi eru hugsanlega i meiri haettu ad fa ofneemi (sja
4.3).

Heetta skal notkun celecoxibs strax og fram koma haddtbrot, sar i slimh(d eda einhverjar adrar
visbendingar um ofnami.

Almennt
Celecoxib getur dulid hita og 6nnur merki um bélgu.

Notkun med blédpynningarlyfjum til inntéku

Greint hefur verid fra alvarlegum og i sumum tilvikum banvaenum bledingum hja sjuklingum sem
nota warfarin samhlida. Greint hefur verid fra lengdum prétrombintima (INR) vid samhlida medferd.
pess vegna er mikilvaegt ad fylgjast vel med sjuklingum sem fa blédpynningarlyf af
warfarin/kimaringerd til inntoku, sérstaklega pegar medferd med celecoxibi er hafin eda celecoxib
skammtinum er breytt (sja kafla 4.5). Samhlida notkun bl6dpynningarlyfja med bélgueydandi
gigtarlyfjum (NSAID) getur aukid hzttuna a bleedingum. Gata skal varudar pegar celecoxib er notad
samhlida warfarini eda 6drum blodpynningarlyfjum til inntoku, p.m.t. nyrri blédpynningarlyfjum (t.d.
apixabani, dabigatrani og rivaroxabani).

Hjalparefni

Cloxabix 100 mg hylki innihalda 74.9 mg af lakt6sa einhydrat og 200 mg hylki innihalda 149,8 mg af
laktdsa einhydrat. Sjaklingar med galaktosadpol, laktasaskort eda vanfrasog glukosa-galaktdsa, sem
eru mjog sjaldgeefir erfdafraedilegir kvillar, skulu ekki nota lyfid.

4.5 Milliverkanir vid énnur lyf og adrar milliverkanir

Lyfhrifamilliverkanir

Blodpynningarlyf

Fylgjast skal med blodstorkuvirkni, einkum fyrstu dagana eftir ad celecoxib medferd hefst eda henni
er breytt hja sjuklingum sem nota warfarin eda 6nnur blédpynningarlyf, par sem pessir sjdklingar eru i
aukinni heettu & ad fa bleedingafylgikvilla.

Pess vegna er mikilveegt ad fylgjast vel med prétrombintima INR hj& sjuklingum sem nota
bl6dpynningarlyf til inntdku, sérstaklega fyrst eftir ad medferd med celecoxibi hefst og pegar henni er
breytt (sja 4.4). Greint hefur verid fra bleedingum i tengslum vid lengingu prétrombintima, einkum og
sér i lagi hja 6ldrudum sjuklingum, sem nota samtimis warfarin og celecoxib og hefur petta i sumum
tilvikum verid banveent.

Haprystingslyf

Bélgueydandi gigtarlyf (NSAID) geta dregid Ur virkni haprystingslyfja, p.m.t. ACE-hemla,
angiotensin Il vidtakablokka, pvagrasilyfja og betablokka. Eins og vid & um bolgueydandi gigtarlyf
(NSAID), getur haetta & bradri nyrnabilun, sem venjulega gengur til baka, aukist hja sumum
sjuklingum sem eru i hattu & skertri nyrnastarfsemi (t.d. sjuklingar med vessapurrd, sjuklingar a
pvagrasilyfjum eda aldradir sjuklingar) vid samtimis notkun ACE-hemla eda angiotensin 11
vidtakablokka og/eda pvagresilyfja og bolgueyodandi gigtarlyfja (NSAID), par med talid celecoxib.
Pess vegna 4 ad gaeta varidar vid samtimis gjof pessara lyfja, sérstaklega hja 6ldrudum. Gefa &
sjuklingum naegan vokva og ihuga eftirlit med nyrnastarfsemi eftir ad samhlida gjof er hafin og
reglulega par & eftir.



I kliniskri rannsokn, sem st6d yfir i 28 daga hja sjuklingum sem fengu lisinopril vid fyrsta- og annars
stigs haprystingi, leiddi gjof 200 mg af celecoxibi tvisvar & sélarhring ekki til kliniskrar aukningar a
midgildi slagbils- eda panbilsbldédprystings & solarhring, dkvardad med 24-klukkustunda
bl6dprystingsmaelingu, samanborid vid medferd med lyfleysu. Hja sjuklingum sem gefid var 200 mg
af celecoxibi tvisvar & sélarhring, var alitid ad 48% svorudu ekki medferd med lisinoprili i
lokaheimsokn & rannsdknarsetur (skilgreint annadhvort sem panbils blodprystingur >90 mmHg eda
panbils bl6dprystingur aukning >10% samanborid vid grunnlinu), samanborid vid 27% sjuklinga sem
fengu lyfleysu; munurinn var télfreedilega marktaekur.

Ciclosporin og tacrolimus

A pad hefur verid bent ad samtimis notkun bolgueydandi gigtarlyfja og ciclosporins eda tacrolimus
geti aukid eiturverkanir ciclosporins og tacrolimus & nyru. bvi skal fylgjast naid med nyrnastarfsemi
pegar celecoxib er notad samtimis 6dru hvoru pessara lyfja.

Asetylsalisylsyra

Nota ma celecoxib samtimis litlum skémmtum af asetylsalisylsyru en pad kemur p6 ekki i stad
asetylsalisylsyru sem notud er til fyrirbyggjandi meoferdar vid hjarta- og adasjukdémum.

Eins og vid & um 6nnur bolgueydandi gigtarlyf, benda rannsoknir til ad samtimis notkun celecoxibs og
litilla skammta asetylsalisylsyru leidi til aukinnar heettu & siramyndun i meltingarvegi og 68rum
fylgikvillum i efri hluta meltingarvegar, samanborid vid celecoxib eitt og sér (sja 5.1).

Lyfjahvarfamilliverkanir

Ahrif celecoxibs & dnnur lyf

CYP2D6 hémlun

Celecoxib hemur CYP2D6. Vid samtimis medferd med celecoxibi getur plasmapéttni peirra lyfja
aukist, sem umbrotna fyrir tilstilli pessa ensims. Medal lyfja sem umbrotna fyrir tilstilli CYP2D6 eru
punglyndislyf (prihringlaga og SSRI), sefandi lyf (neuroleptics), lyf vid hjartslattartruflunum og fleiri.
Pegar byrjad er & samtimis medferd med celecoxibi parf hugsanlega ad minnka skammt CYP2D6
hvarfefna, sem skdmmtud eru einstaklingsbundid, eda auka skammtinn pegar medferd med celecoxibi
er hett.

Samhlida notkun celecoxibs 200 mg tvisvar a dag leiddi til 2,6-faldrar og 1,5 faldrar aukningar a
plasmapéttni dextrémetorfans og metdproléls (CYP2D6 hvarfefni), talid i sému rdd. bessi auking er
vegna homlunar celecoxibs & umbrotum CYP2D6 hvarfefnanna.

CYP2C19 hémlun

In vitro rannsoknir gefa til kynna ad celecoxib geti hamlad CYP2C19 hvottum umbrotum.

Kliniskt mikilvaegi pessara in vitro visbendinga er ekki pekkt. Daeemi um lyf sem umbrotna fyrir tilstilli
CYP2C19 eru diazepam, citalopram og imipramin.

Methotrexat

Hja sjuklingum med iktsyki hafdi celecoxib engin télfreedilega marktaek ahrif & lyfjahvorf (plasma- og
nyrnaudthreinsun) methotrexats (i peim skémmtum sem notadir eru vid gigt). Engu ad sidur skal ihuga
videigandi eftirlit med eiturverkunum tengdum methotrexati, pegar pessi tvo lyf eru notud samtimis.

Litium

Hjéa heilbrigdum einstaklingum sem fengu celecoxib 200 mg tvisvar sinnum & solarhring og litium
450 mg tvisvar sinnum & sélarhring jokst Cmax litiums ad medaltali um 16% og AUC litiums jokst ad
medaltali um 18%. I upphafi og vid lok medferdar med celecoxibi skal pvi fylgjast naid med
sjuklingum sem nota litium.

Getnadarvarnalyf til inntoku



I milliverkanarannsokn hafdi celecoxib engin marktak klinisk ahrif & lyfjahvorf getnadarvarnalyfija til
inntoku (1 mg norethisteron/35 mikrog ethinylestradiol).

Glibenclamid/tolbutamid
Celecoxib hefur ekki ahrif a lyfjahvorf tolbutamids (CYP2C9 hvarfefni) eda glibenclamids i peim
meli ad pad skipti klinisku mali.

Ahrif annarra lyfja & celecoxib

Skert CYP2C9 umbrot

Hja sjuklingum sem eru med skert CYP2C9 umbrot og syna aukna alteeka Utsetningu fyrir celecoxibi,
getur samtimis medferd med CYP2C9 hemlum valdié frekari aukningu & Utsetningu fyrir celecoxibi.
Fordast skal slikar samsetningar hja sjuklingum sem vitad er um ad eru med skert CYP2C9 umbrot
(sja kafla 4.2 0g 5.2).

CYP2C9 hemlar og virkjar

par sem celecoxib umbrotnar ad langmestu leyti fyrir tilstilli CYP2C9, skal nota helming radlagds
skammts hja sjuklingum sem nota fluconazol. Samtimis notkun staks 200 mg skammts af celecoxibi
0g 200 mg af fluconazoli, sem er &flugur CYP2C9 hemill, einu sinni & sélarhring leiddi til pess ad
Cmax celecoxibs jokst ad medaltali um 60% og AUC jokst ad medaltali um 130%. Plasmapéttni
celecoxibs getur minnkad vid samtimis notkun CYP2C9 hvata, svo sem rifampicins, carbamazepins og
barbiturlyfja.

Ketoconazol og syrubindandi lyf
pess hefur ekki ordid vart ad ketoconazol eda syrubindandi lyf hafi ahrif & lyfjahvorf celecoxibs.

Born
Milliverkanarannséknir hafa adeins verid gerdar i fulloronum.

4.6 Frjésemi, medganga og brjdstagjof

Medganga
I dyrarannsoknum (rottur og kaninur) hafa sést eiturverkanir & exlun, par a medal fosturskemmdir (sja

4.3 0g 5.3). Hémlun & nymyndun prostaglandina getur haft neikvad ahrif & medgoéngu. Upplysingar ar
faraldsfraedilegum ranns6knum benda til aukinnar heettu & sjalfkrafa fosturlati eftir notkun hemla a
nymyndun prostaglandina snemma & medgéngu. Hugsanleg hatta fyrir menn er ekki pekkt en ekki er
unnt ad Utiloka hana. Eins og onnur lyf sem hemja nymyndun prostaglandina getur celecoxib valdio
legtregdu (uterine inertia) og Gtimabeerri lokun & slagadaras (ductus arteriosus) & sidasta pridjungi
medgdngu.

Notkun bolgueydandi gigtarlyfja, p.m.t. celecoxibs, a 68rum og sidasta pridjungi medgdngu getur leitt
til skertrar nyrnastarfsemi hja fostrinu, sem getur valdid minnkun & legvatni og i alvarlegum tilvikum
legvatnspurrd. Slik ahrif geta komid fram stuttu eftir ad medferd er hafin og pau eru oftast afturkreef.

pungun og hugsanleg pungun er frabending fyrir gjof celecoxibs (sja 4.3 og 4.4). Verdi kona pungud i
medferd med celecoxibi skal hatta medferdinni.

Brjostagjof

Hja rottum utskilst celecoxib i mjélk i péttni sem svarar til plasmapéttni. Gjof celecoxibs til
takmarkads fjolda kvenna sem voru med barn & brjosti, hefur synt fram & ad celecoxib skilst i mjog
litlu magni Gt i brj6stamjélk. Konur sem hafa barn & brjésti mega ekki nota celecoxib.

Fri6semi

A grundvelli verkunarmatans getur notkun bdlgueydandi gigtarlyfja, par & medal celecoxibs, frestad
eda komid i veg fyrir rof i eggbdi, sem hefur verid tengt vid timabundna 6frjésemi hja sumum konum.
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4.7

Anrif & haefni til aksturs og notkunar véla

Sjuklingar sem finna fyrir sundli, svima eda syfju pegar peir nota celecoxib eiga ekki ad aka bifreid
eda nota vélar.

4.8

Aukaverkanir

Tafla 1, synir aukaverkanir skradar eftir liffeeraflokkum og radad eftir tidni, og endurspegla
rannsoknarnidurstodur fra eftirfarandi heimildum:

Aukaverkanir sem greint hefur verid fra hja sjuklingum med slitgigt og lidagigt, i tidni sem er
heerri en 0,01% og haerri en pad sem greint var fra fyrir lyfleysu i 12 styréum rannséknum med
lyfleysu og/eda virku lyfi, sem st6ou yfir i 12 vikur med sélarhringsskammti af celecoxibi fra
100 mg upp i 800 mg. I vidbdtarrannséknum, par sem notud voru 6sérsteek bolgueydandi
gigtarlyf (non-selective NSAID) til samanburdar, hafa um pad bil 7.400 gigtarsjuklingar verid
medhdndladir med celecoxibi i sélarhringsskdmmtum allt ad 800 mg, par & medal hafa um
pad bil 2.300 sjuklingar sem voru medhondladir i eitt r eda lengur. baer aukaverkanir sem
komu fram hja celecoxibi i pessum vidbdtarrannséknum voru i samraemi vid peer aukaverkanir
sem komu fram hja sjuklingum med slitgigt og lidagigt og skradar eru i Toflu 1.

Aukaverkanir skradar i tioni sem er heerri en fyrir lyfleysu hja sjaklingum sem fengu celecoxib
400 mg & solarhring, i langtima forvarnarrannséknum & kirtilsepageri (polyp prevention trials)
sem stod yfir i 3 ar (Adenoma Prevention with Celecoxib (APC) og Prevention of Colorectal
Sporadic Adenomatous Polyps (PreSAP) rannsoknirnar; sja kafla 5.1, Oryggi 4 hjarta- og
&dakerfi — Langtimarannsoknir & sjuklingum med staksteed Kirtilsepager).

Aukaverkanir eftir markadssetningu sem greint hefur verid fra & timabili pegar aztlad var ad
>70 milljon sjuklingar veeru & medferd med celecoxibi (margs konar skammtar,
medferdarlengdir og abendingar). Par sem markadsleyfishafa er ekki greint fra 6llum
lyfjatengdum aukaverkunum og peer eru ekki settar inn i gagnasafn er vardar 6ryggi lyfsins, er
ekki haegt ad dkvarda tidni pessara aukaverkana a areidanlegan hatt.

Tafla 1. Aukaverkanir i kliniskum rannsoknum med celecoxibi og eftir markadssetningu
(MedDRA flokkun)*!2
Tidni lyfjatengdra aukaverkana
Tioni ekKki
Flokkun . Mjog pekkt (ekki
eftir NIIJOg Algengar Si?}?gf,eof?q sjaldgeefar .Kof“f‘ d . haegt ad met
lifferum aﬁ‘j?gar (>1/100 til <1/10) (<—1 00y (>1/10,000 il 021&‘0 ggow”r Gt fré
(21/10) ) <1/1000) ( -000) fyrirliggjanc
gbgnum)
Skutabdlga,
Sykingar af sykingar i efri
voldum hluta
sykla og ondunarvegar,
snikjudyra kokbolga,
bvagferasyking
BIGS og Bldoleysi Hvitfrumnafe | Blodfrumnafed’
eitlar 5, )
blodflagnafed
- . Ofnaemi Bradaofnaemislo
_Onaemlskerf st
' bradaofnemi*
E;”n"’;':;ﬁ;' Blodkalium-
haekkun
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Gedraen Svefnleysi Kvioi, _ Rugl, o
vandamal bunglyndi, ofskynjanir?
breyta
Svimi, ofsteling, | Fleygdrep i Osamhafing Innankupubladi
hofudverkur heila®, naladofi, | vodva- ng (p.m.t.
svefnhofgi hreyfinga, banvan
bragoskynstru | innankdpubladi
flanir ng)*,
heilahimnubélga
. an bakteria i
Taugakerfi bIo3i",
flogaveiki
(b.m.t.
versnandi
flogaveiki)*,
bragoskyns-
missir?, pefstol*
Pokusyn, Sjénuilagaeéar-
tarubolga ) lokun®,
Augu Augnblading sjonublazdar-
lokun*
Eyru og Eyrnasuo,
vélundarhus minnkud heyrn*
Hjartadrep* Hjartabilun, Ny
Hjarta hjartslattarénot, I:ljartsLattar-
hradtaktur oregla
Hapryst- /dabolga®
ingur’ Lungnasega-
/Edar (b.m.t. rek?,
versnandi . 4
hapryst- andlitsrodi
ingur)
Ondunar- Nefslimubdlga,
feeri, hésti, andnaud* Berkiuk L bélaa’
brjésthol og jukrampi ungnabolga
midmeeti
Ogledi?, Heegdatregda, Bladingar i
kvidverkir, magabolga, meltingarvegi*
nidurgangur, munnbélga, , saramyndun i
meltingartruflun, | bélga i skeifugorn,
vindgangur, meltingarvegi saramyndun i
uppkost!, (b.m.t. versnun | maga,
kyngingartregda® | bolgu i saramyndun i
Meltingar- mel_tingarvegi), vgélinda, ]
fori ropi seiramyndun i
p6rmum,
saramyndun i
ristli; rof i
p6rmum;
vélindisbolga,
sortusaur;
brisbdlga,
ristilodlga*




Lifur og gall

Oedlileg
lifrarstarfsemi,
haekkud gildi
lifrarensima
(p.m.t. SGOT
og SGPT)

Lifrarbolga*

Lifrarbilun® (i
sumum tilvikum
banveen eda
krefst
lifrarigraedslu),
svasin
lifrarbolga* (i
sumum tilvikum
banvan) drep i
lifur?,
gallteppa®,
gallteppulifrar-
bolga®, gula’

Had og
undirhdo

Utbrot, kladi
(p.m.t. almennur
kladi)

Ofsakladi,
flekkblaeding®

Ofnaemisbjugu
r*, harmissir,
ljésnaemi

Skinnflagningsb
6lga’,
regnbogaroda-
sott*, Stevens-
Johnson
heilkenni®,
dreplos i
hudpekju®,
lyfjasvérun med
fjolgun
eosinfikla og
ahrifum a allan
likamann
(DRESS)*, brag,
dreifd hadutbrot
meo
vilsublédrum?*,
blédrudtpot?

Stookerfi og
stodvefur

Vodvakrampar
(sinadrattur i
fétleggjum)

Lidverkur

Vodvaprotit

Nyru og
pvagferi

Aukning
kreatinins,
aukning
bvagefnis

Brao
nyrnabilun®,
blédnatrium-
leekkun?

Millivefsnyrna-
bélga?,
nyrungaheil-
kenni*,
nyrnahnodra-
bolga med
lagmarks-
skemmdum*

AExlunarfaer
i og brjost

Truflun &
tioum*

Ofrjosemi
kvenna
(minnkud
frjdsemi
kvenna)®

Almennar
aukaverkani
r og
aukaverkani
ra
ikomustad

Flensulik
einkenni, bjagur &
atlimum/vokvasof | Bjuagur i andliti,
nun brjostverkur?
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Averkar (averkar

Averkar og vegna slysa)

eitranir

1 Aukaverkanir sem komu fyrir i forvarnarrannsoknum & Kirtilsepageri (polyp prevention trials), par
sem sjuklingum var gefid celecoxib 400 mg a solarhring i tveimur kliniskum rannséknum sem stédu
yfir i allt ad 3 & (APC og PreSAP rannsoknirnar). Lyfjatengdar aukaverkanir skradar hér fyrir ofan
fyrir forvarnarrannsoknir a Kirtilsepageri (polyp prevention trials) eru einungis peer aukaverkanir sem
adur hefur verid greint fra eftir markadssetningu lyfsins, eda hafa komid fyrir oftar en i rannsoknunum
a lidagigt.

2 A9 auki, eftirfarandi adur opekktar aukaverkanir komu fram i forvarnarrannsoknum & Kirtilsepageri
(polyp prevention trials), par sem sjuklingum var gefid celecoxib 400 mg & solarhring i tveimur
Kliniskum rannsoknum sem stodu yfir i allt ad 3 ar (APC og PreSAP rannséknirnar): Algengar:
hjartabng, heilkenni ristilertingar, nyrnasteinakvilli, aukning kreatinins i bl6di, godkynja staekkun

blodruhalskirtils,  pyngdaraukning.  Sjaldgeefar:  helicobacter  syking,  ristill,  amusott,
berkjulungnabdlga, vélundarhisholga, tannholdsbdlga, fituvefsaxli, augngrugg, tarablaeding, djlpaeda
segamyndun, raddtruflun, bledingar fra gyllined, tidar heegdir, saramyndun i munni,

ofnemishudbdlga, sinarhlaupbelgur (ganglion), neaturmiga, bledingar fra leggéngum, eymsli i
brjostum, beinbrot & nedri Gtlimum, aukning & natrium i bl6di.

¥ Konur sem &tludu ad verda pungadar voru ekki med i rannsékninni og pvi voru gégn um tidni
pungunar ekki areidanleg.

* Tidni byggir & heildar safngreiningu (cumulative meta-analysis) rannsokna par sem 38.102 sjuklingar
voru Gtsettir fyrir lyfinu.

I lokanidurstédum Gr APC og PreSAP rannsoknunum, & sjiklingum sem fengu 400 mg af celecoxibi &
solarhring i allt ad 3 ar (sameiginlegar nidurstédur Gr badum rannséknunum; nidurstédur hvorrar
rannsoknar fyrir sig er ad finna i kafla 5.1), var tioni hjartadreps umfram lyfleysu 7,6 tilfelli a hverja
1.000 sjuklinga (sjaldgeefar) og var tioni heilabl6dfalls (gerdir ekki sundurgreindar) umfram lyfleysu,
engin.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er hagt ad fylgjast stddugt med sambandinu milli &vinnings og ahattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu til Lyfjastofnunar, www.lyfjastofnun.is.

4.9 Ofskdmmtun

Engin klinisk reynsla liggur fyrir af ofskdmmtun. Heilbrigdum einstaklingum hafa verid gefnir allt ad
1200 mg stakir skammtar og allt a0 1200 mg endurteknir skammtar tvisvar sinnum & sélarhring i niu
daga, an kliniskt marktaekra aukaverkana. Vid grun um ofskdmmtun skal beita videigandi medferd, t.d.
magatemingu, klinisku eftirliti og gerist pess porf skal veita medferd i samraemi vid einkenni.

Oliklegt er ad skilun beri &rangur vegna mikillar préteinbindingar lyfsins.

5. LYFJAFRZAEDILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Bélgueydandi gigtarlyf sem ekki eru sterar (NSAID), Coxib.
ATC flokkur: MO1AHO1.

Verkunarhéattur
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A réd16gdu skammtabili (200-400 mg 4 solarhring) er celecoxib sérteekur cyclooxygenasa-2 (COX-2)
hemill og pad er virkt eftir inntéku. A pessu skammtabili hefur hja heilbrigdum sjalfbodalidum ekki
sést nein tolfreedilega marktek hdmlun &4 COX-1 (metid sem ex vivo hdmlun & myndun thromboxans
B2 [TxB2)).

Lyfhrif
Cyclooxygenasi stjornar nymyndun prostaglandina. bekktar eru tveer isémyndir, COX-1 og COX-2.

Synt hefur verid fram 4 ad COX-2 er st isomynd ensimsins sem for-bélgudrvun hvetur og sem talin er
meginorsok nymyndunar prostanoidboda sarsauka, bdlgu og hita. COX-2 kemur einnig ad egglosun,
hreidrun og lokun slagaedarasar, stjornun nyrnastarfsemi og starfsemi i midtaugakerfinu (hiti,
sarsaukaskynjun og skilvitleg starfsemi). Hugsanlega a pad einnig patt i ad sar gréi. Synt hefur verid
fram a tilvist COX-2 i vef umhverfis magasar hja ménnum en ekki er vitad hvada mali petta skiptir
vardandi lokun sérs.

Mismunandi blédflagnahemjandi ahrif milli sumra COX-1 hamlandi bélgueydandi gigtarlyfja
(NSAID) og sérteekra COX-2 hemla, geta skipt klinisku mali fyrir sjaklinga sem eru i heettu & ad fa
segarek. Sértaekir COX-2 hemlar draga ur myndun prostacyklina i blodrasinni (og pvi hugsanlega
einnig i peli), an pess ad hafa ahrif & tromboxan i bl6dflégum.

Celecoxib er diaryl-utskipt pyrazol, efnafreedilega likt 66rum non-arylamin sulphonamidum (t.d.
thiazid, furosemid) en frabrugdid arylamin sulphonamidum (t.d sulfomethoxazoli og 6drum
syklalyfjum af flokki sulphonamida).

Sést hafa skammtahad ahrif & myndun TxB2 vid stéra skammta af celecoxibi. P6 hofou endurteknir
600 mg skammtar tvisvar sinnum & sélarhring (prefaldur steersti radlagdi skammtur) i litlum
ranns6knum & heilbrigdum einstaklingum, engin &hrif & samlodun blédflagna og bledingartima
samanborid vid lyfleysu.

Verkun og 6ryggi

I nokkrum kliniskum rannséknum hefur verid synt fram & éryggi og verkun i medferd vid slitgigt,
iktsyki og hryggikt. Lagt var mat a celecoxib til medferdar & bélgu og verkjum vid slitgigt i hné og
mjodm hja um pad bil 4200 sjuklingum i kliniskum rannséknum sem st6du i allt ad 12 vikur, par sem
borid var saman vid lyfleysu eda virkt samanburdarlyf. Einnig var lagt mat 4 notkun pess til medferdar
vid bolgu og verkjum vid iktsyki hja um pad bil 2100 sjuklingum i kliniskum rannséknum sem stdou i
allt ad 24 vikur, par sem borid var saman vid lyfleysu eda virkt samanburdarlyf. Daglegur 200-400 mg
skammtur sl6 & verki innan 24 Klst. fra inntoku. Lagt var mat & celecoxib til medferdar & einkennum
hryggiktar hja 896 sjuklingum i kliniskum ranns6knum sem st6du i allt ad 12 vikur, par sem borid var
saman vid lyfleysu eda virkt samanburdarlyf. Celecoxib gefid i skommtunum 100 mg tvisvar &
solarhring, 200 mg fjérum sinnum & so6larhring, 200 mg tvisvar & sélarhring og 400 mg fjérum sinnum
a sélarhring syndi markteeka minnkun verkja, og vidtaeka virkni (global disease activity and function)
a hryggikt.

Geroar hafa verid fimm tviblindar samanburdarrannséknir med slembivali, par sem einnig voru gerdar
reglulegar speglanir & efri hluta meltingarvegar, hja um pad bil 4500 sjuklingum sem i upphafi voru an
séra i meltingarvegi (50 til 400 mg skammtar celecoxibs tvisvar sinnum & sélarhring).

Nidurstodur speglana eftir 12 vikna rannsokn syndu fram & tolfreedilega markteekt minni hattu & maga-
og skeifugarnarsari hja peim sem fengu celecoxib (100-800 mg & sélarhring), samanborid vid
naproxen (1000 mg & sélarhring) og ibuprofen (2400 mg & solarhring). Pegar celecoxib var borid
saman vid diclofenac (150 mg & sélarhring) voru nidurstédur ekki 4 sama veg. I tveimur af 12 vikna
rannsoknunum var hlutfall sjiklinga med maga- og skeifugarnasar, stadfest med speglun, ekki
marktaekt frabrugdid hja sjuklingum sem fengu lyfleysu og celecoxib 200 mg tvisvar sinnum &
solarhring eda celecoxib 400 mg tvisvar sinnum & sélarhring.

I framsynni langtima rannsokn & éryggi lyfsins (sem st6d i 6-15 manudi, CLASS rannsokn) fengu
5,800 sjuklingar med slitgigt og 2,200 sjuklingar med iktsyki celecoxib 400 mg tvisvar sinnum a
solarhring (fjorfaldur radlagdur skammtur vid slitgigt og tvofaldur radlagdur skammtur vid iktsyki),
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ibuprofen 800 mg prisvar sinnum & s6larhring eda diclofenac 75 mg tvisvar a sélarhring (hvort tveggja
raolagdir skammtar). Tuttugu og tvo prdsent af sjuklingunum sem toku péatt notudu einnig litla
skammta af asetylsalisylsyru (<325 mg/so6larhring) sem fyrirbyggjandi vid hjarta- og a&dasjukdémum.
A fyrsta endapunktinum kom ekki fram marktaekur munur & tidni fylgikvilla etisara (skilgreint sem
blaeeding, gatmyndun eda tepping), eftir notkun celecoxibs samanborid vid ibuprofen eda diclofenac
hvort fyrir sig. Ekki kom heldur fram marktekur munur hvad vardar tioni fylgikvilla atisara pegar
hoparnir sem fengu bolgueydandi gigtarlyf (NSAID) voru sameinadir (hlutfallsleg aheetta 0,77, 95%
Cl 0,41-1,46, byggt 4 heildarlengd rannsoknarinnar). A sameiginlegum endapunkti var tidni fylgikvilla
aetisara og tioni fylgikvilla atisdra med einkennum marktaekt minni hja h6pnum sem fékk celecoxib
samanborid vid hopinn sem fékk bdlgueydandi gigtarlyf (NSAID), hlutfallsleg dhatta 0,66, 95% CI
0,45-0,97 en ekki pegar borid er saman celecoxib og diclofenac. beir sjuklingar sem nota litla
skammta af asetylsalisylsyru samtimis celecoxibi eru i fjorfalt meiri haettu & ad fa fylgikvilla
saramyndunar samanborid vid pa sem nota celecoxib eingdngu. Tidni kliniskt marktaekrar lsekkunar &
blodrauda (>2 g/dl), stadfest med endurteknum meelingum, var markteekt leegri hja sjuklingum sem
fengu celecoxib samanborid vid hopinn sem fékk NSAID, hlutfallsleg ahatta 0,29, 95% CI 0,17-0,48.
pessi markteekt leekkada tidni hélst hvort heldur sem var med eda an asetylsalisylsyru.

{ framsynni, slembadri 24 vikna rannsokn & 6ryggi hja sjuklingum >60 ara eda sem voru med ségu um
sar i maga eda skeifugorn (peir sem notudu asetylsalisylsyru voru Gtilokadir fra patttéku) var minna
hlutfall sjuklinga med leekkun blodrauda (>2 g/dl) og/eda blodkornahlutfalls (>10%), sem stadfest var
eda gert var rao fyrir ad meetti rekja til meltingarvegar, medal sjdklinga sem medhdéndladir voru med
celecoxibi 200 mg tvisvar & solarhring (N=2,238) samanborid vid sjuklinga sem medhdndladir voru
med diclofenaci med heegri losun 75 mg tvisvar & dag asamt omeprazoli 20 mg einu sinni a sélarhring
(N=2,246) (0.2% samanborid vid 1.1% par sem stadfest var ad orsdkina matti rekja til
meltingarvegarins, p=0.004; 0.4% samanborid vid 2.4% par sem gert var rad fyrir ad orsokina meetti
rekja til meltingarvegarins, p=0.0001). Tidni kliniskt merkjanlegra fylgikvilla i meltingarvegi eins og
rofs, teppu eda blaedingar var mjég lag og enginn munur var a milli medferdarhdpanna (4-5 i hverjum
hopi).

Oryggi & hjarta- og a&dakerfi — langtimarannsoknir hja sjiklingum med stakstaed Kirtilsepager
(Sporadic Adenomatous Polyps)

Framkveaemdar voru tvaer rannséknir med celecoxibi hja sjuklingum med stakstaed Kirtilsepager, p.e.
APC rannsoknin (Adenoma Prevention with Celecoxib) og PreSAP rannséknin (Prevention of
Spontaneous Adenomatous Polyps). I APC rannsokninni, kom fram skammtahad aukning samsetts
endapunkts, sem var daudi vegna hjarta- og edasjikdoma, hjartadreps, eda heilableedingar, med
celecoxib samanborid vid lyfleysu & priggja ara medferdartimabili. PreSAP rannséknin syndi ekki
fram & tolfreedilega markteeka aukningu a aheettu fyrir sama samsetta endapunkt.

I APC rannsokninni, var hlutfallsleg &heatta samanborin vid lyfleysu fyrir samsettan endapunkt, sem
var daudi vegna hjarta- og &dasjukddéma, hjartadreps, eda heilablaedingar 3.4 (95% CI 1.4-8.5) med
celecoxibi 400 mg tvisvar sinnum & solarhring og 2.8 (95% CI 1.1-7.2) med celecoxibi 200 mg tvisvar
sinnum & so6larhring. Uppsafnad hlutfall fyrir pennan samsetta endapunkt, & priggja ara timabili, var
3.0% (20/671 sjuklingar) med 400 mg tvisvar & s6larhring og 2,5% (17/685 sjuklingar) med 200 mg
tvisvar a solarhring, samanborid vid 0,9% (6/679 sjuklingar) med lyfleysu. Aukningin hja badum
celecoxib medferdarhépum samanborio vid lyfleysu var adallega vegna aukinnar tioni hjartadrepa.

I PreSAP rannsékninni, var hlutfallsleg ahaetta samanborid vid lyfleysu fyrir pennan sama samsetta
endapunkt 1.2 (95% CI 0.6-2.4) med celecoxibi 400 mg einu sinni & s6larhring, samanborid vid
lyfleysu. Uppsafnad hlutfall fyrir pennan sama endapunkt & priggja ara timabili var 2.3% (21/933
sjuklingar) med celecoxibi 400 mg einu sinni & sélarhring samanborid vid 1.9% (12/628 sjuklingar)
med lyfleysu. Tidni hjartadreps var 1.0% (9/933 sjuklingar) med celecoxibi 400 mg einu sinni &
solarhring og 0.6% (4/628 sjuklingar) med lyfleysu.

Rannsdknarnidurstédur Ur pridju langtimarannsékninni ADAPT (The Alzheimer’s Disease Anti-
inflammatory Prevention Trial) syndi enga markteeka aukningu & hjarta — og edasjukdémum med
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celecoxibi 200 mg tvisvar sinnum a sélarhring, samanborid vid lyfleysu. Hlutfallsleg dheetta &
svipudum samsettum endapunkti (daudi vegna hjarta- og a&dasjukddéma, hjartadreps og heilablaedingar)
samanborid vid lyfleysu var 1.14 (95% CI 0.61-2.12) med celecoxibi 200 mg tvisvar sinnum &
s6larhring. Tioni hjartadreps var 1.1% (8/717 sjuklingar) med celecoxibi 200 mg tvisvar & sélarhring
0g 1.2% (13/1070 sjuklinga) med lyfleysu.

5.2 Lyfjahvorf

Frasog
Celecoxib frasogast vel og naer hamarkspéttni i plasma eftir um pad bil 2-3 klst. Inntaka samtimis mat
(mjog fiturik maltio) seinkar frasogi um nalaegt 1 kist.

Hja heilbrigdum, fullordnum sjalfbodalidum var almenn heildaratsetning (AUC) celecoxibs jafngild,
hvort sem celecoxib var gefid sem heilt hylki eda innihaldi hylkisins dreift & eplamauk. Engar
marktakar breytingar @ Cmax, Tmax €8a T12 komu fram eftir gjof innihalds hylkjanna med eplamauki.

Dreifing
Binding vid plasmaprotein er um pad bil 97% vido medferdarpéttni i plasma og celecoxib hefur ekki
sérstaka bindisaekni i raudkorn.

Umbrot

Celecoxib umbrotnar adallega fyrir tilstilli cytokrém P450 2C9. brji umbrotsefni, dvirk eins og COX-
1 eda COX-2 hemlar, hafa verid greind i plasma hja ménnum, svo sem fyrsta stigs alk6hol (primary
alcohol), samsvarandi karboxylsyra (carboxylic acid) og glikuronid efnasamband peirra.

Virkni cytokréms P450 2C9 er minnkud hja einstaklingum med arfgenga fjélbreytni sem leidir til
minnkadrar virkni ensima, svo sem peirra sem eru arfhreinir fyrir CYP2C9*3 fjolbreytni.

I rannsokn & lyfjahvorfum celecoxibs 200 mg & sdlarhring hja heilbrigdum einstaklingum, med arfgerd
annad hvort CYP2C9*1/*1, CYP2C9*1/*3 eda CYP2C9*3/*3, var medaltal Cnmax hja celecoxibi &
sjbunda degi, hja einstaklingum med arfgerd CYP2C9*3/*3, u.p.b. 4-falt og AUC 0-24 u.p.b. 7-falt,
samanborid vid adrar arfgerdir. | premur adskildum stakskammta rannséknum, med samtals fimm
einstaklingum med arfgerd CYP2C9*3/*3, jokst stakskammta AUC 0-24 u.p.b. prefalt samanborid vid
einstaklinga med edlilegt umbrot. Aatlad er ad tidni arfhreinna *3/*3 arfgerda sé 0.3-1.0 hja
mismunandi kynpattum.

Geeta skal vartdar vid gjof celecoxibs hja sjuklingum med pekkta skerdingu, eda par sem grunur leikur
& a0 um skert CYP2C9 umbrot sé ad raeda, byggt & fyrri ségu/reynslu med 6drum CYP2C9
hvarfefnum (sja kafla 4.2).

EkKki hefur ordid vart vid neinn kliniskt markteekan mun a lyfjahvérfum celecoxibs milli aldradra
sjuklinga af svarta og hvita kynstofninum.

Plasmapéttni celecoxibs er um pad bil 100% meiri hja 6ldrudum konum (> 65 &ra).

Samanborid vid einstaklinga med edlilega lifrarstarfsemi syndu sjuklingar med veegt skerta
lifrarstarfsemi 53% medaltalsaukningu Cmax fyrir celecoxib og 26% aukningu & AUC.

Samsvarandi gildi fyrir sjuklinga med i medallagi skerta lifrarstarfsemi voru 41% fyrir Crmax 0g 146%
fyrir AUC. Umbrotageta sjuklinga med veegt til i medallagi skerta lifrarstarfsemi samraemdist helst
albimingildum peirra. Hefja skal medferd med halfum radlégdum skammti hja sjuklingum med i
medallagi skerta lifrarstarfsemi (albimin i sermi 25-35 g/l). Ekki hafa verid gerdar rannsoknir hja
sjuklingum med alvarlega skerta lifrarstarfsemi (albdmin i sermi innan vid 25 g/l) og er hin pvi
frabending.

Litil reynsla er af notkun celecoxibs handa sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi.
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Lyfjahvorf celecoxibs hafa ekki verid rannsékud hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi en 6liklegt
er ad pau séu verulega frabrugdin hja pessum sjiklingum. Geta skal vartdar vid medferd hja
sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi. Alvarlega skert nyrnastarfsemi er frabending.

Brotthvarf

Brotthvarf celecoxibs verdur adallega med umbrotum. Innan vid 1% af skammtinum skilst Gt a
6breyttu formi i pvagi. Breytileiki i Gtsetningu fyrir celecoxibi milli einstaklinga er um pad bil tifaldur.
Innan radlagds skammtabils eru lyfjahvorf celecoxibs 6had skammti og tima.

Binding vid plasmaprotein er um pad bil 97% vid medferdarpéttni i plasma og celecoxib hefur ekki
sérstaka bindisakni i raudkorn. Helmingunartimi brotthvarfs er 8-12 klst. Jafnveegi naest i plasmapéttni
innan 5 daga fra upphafi meoferdar.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Forkliniskar upplysingar benda ekki til neinnar sérstakrar heettu fyrir menn, & grundvelli hefdbundinna
rannsokna a eiturverkunum eftir endurtekna skammta, stokkbreytandi ahrifum eda
krabbameinsvaldandi ahrifum umfram pad sem lyst er i kdflum 4.4, 4.6 og 5.1 i samantekt &
eiginleikum lyfs.

I skémmtum til inntéku sem ndmu >150 mg/kg/dag (u.p.b. 2-féld Gtsetning hja ménnum vid 200 mg
tvisvar & dag, samkvaemt AUCO0-24) olli celecoxib aukinni tidni opa 4 milli slegla (ventricular septal
defect), sem er mjdg sjaldgeeft, og breytinga & fosturstigi, svo sem samgrdinna rifbeina og samgrdinna
eda vanskapadra hluta bringubeinsbols (sternebrae) pegar kaninum var gefid lyfid medan &
lifferamyndun stdd. begar rottum var gefid celecoxib til inntoku i skdmmtum sem namu

>30 mg/kg/dag (u.p.b. 6-fold utsetning hjd ménnum vid 200 mg tvisvar & dag, samkvemt AUCO0-24)
medan 4 lifferamyndun st6d sést skammtahad aukning & tidni pindarslits (diaphragmatic hernia).
Buast ma vid pessum ahrifum eftir hdmlun & nymyndun prostaglandina. Utsetning fyrir celecoxibi
snemma i fosturproska hja rottum olli tapi fésturvisa fyrir og eftir hreidrun og dr6 r lifun fésturvisa
og fostra.

Celecoxib skildist ut i mjolk rotta. I rannsokn & rottum & sidari hluta fosturskeids og fram yfir feedingu
saust eiturverkanir & ungunum.

I tveggja &ra rannsokn & eiturverkunum kom fram aukning & segamyndun, sem ekki er nyrnahettuhas,
hja karlrottum eftir stora skammta.

6. LYFJAGERDARFR/EDILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjéalparefni

HylKin innihalda:
Laktosa einhydrat
Natriumkroskarmellésa
Povidone K30
Natriumlarylsulfat
Magnesiumsterat.

Skeljarnar i 100 mg hylkjum innihalda:
Matarlim

Titantvioxid (E171)

Indigotin (Indigo carmine) (E132)

Skeljarnar i 200 mg hylkjum innihalda:
Matarlim
Titantvioxid (E171)
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6.2  Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3 Geymslupol

3ar.

6.4 Sérstakar varudarreglur vid geymslu

Geymid ekki vid herri hita en 30°C.

6.5 Gerd ilats og innihald

Cloxabix 100 mg er pakkad i PVC/Al pynnur sem 2, 5, 6, 10, 20, 30, 40, 50, 60 og 100 hylkja
pakkningar. )

Cloxabix 200 mg er pakkad i PVC/AI pynnur sem 2, 5, 6, 10, 20, 30, 40, 50, 60 og 100 hylkja
pakkningar.

EKkKi er vist ad allar pakkningastaerdir séu markadssettar.

6.6 Sérstakar varudarraostafanir vid forgun

Engin sérstok fyrirmaeli.

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Grgangi i samreemi vid gildandi reglur.
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