lllMylan

Better Health
for a Better World

Celebra®
(celecoxibe)
Mylan Laboratorios Ltda
Capsulas
100 mg, 200 mg



& VIATRIS

Mylan, uma empresa do grupo Viatris,

Celebra®
celecoxibe

| - IDENTIFICACAO DO PRODUTO
Nome comercial:Celebra®
Nome genérico:celecoxibe

APRESENTACOES
Celebra® 100 mg em embalagens contendo 20 capsulas.
Celebra® 200 mg em embalagens contendo 2, 4, 16 BD capsulas.

VIA DE ADMINISTRACAO: USO ORAL
USO ADULTO
COMPOSICAO

Cada capsula de Celebra® 100 mg ou 200 mg cont&rmgilou 200 mg de celecoxibe, respectivamente.
Excipientes: lactose monoidratada, povidona, esteale magnésio, croscarmelose sodica, laurilsufatsodio.
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Il - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUD E
1. INDICACOES

Celebra®(celecoxibe) esta indicado para o tratamento duaissie sintomas da osteoartrite (OA) e da artrite
reumatoide (AR); alivio dos sinais e sintomas dpoedilite anquilosante (EA); alivio da dor aguda
(principalmente no pés-operatério de cirurgia ogttipa ou dental e em afec¢des musculoesquelétibs, dos
sintomas da dismenorreia priméria e da lombalgia.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Osteoartrite (OA)

O celecoxibe demonstrou uma reducéo significatavear articular em comparagéo com o placebo. Goxiee

foi avaliado para o tratamento dos sinais e sinsoti@aosteoartrite do joelho e quadril em aproximeatde 4.200
pacientes de estudos clinicos controlados por ptaeepor agente ativo com até 12 semanas de duragéo
pacientes com osteoartrite, o tratamento com ceileed 00 mg duas vezes ao dia ou 200 mg em dosa didiria
resultou em melhora do indice de osteoartrite deMAO (Western Ontario and McMaster Universities), um
indice composto de dor, rigidez, e medidas funégoem osteoartrite. Em trés estudos de 12 semandsre¢do
em osteoartrite acompanhada de dor e vermelhidadoses de celecoxibe de 100 mg duas vezes ao @@0o
mg duas vezes ao dia proporcionaram reducao sigtifa da dor dentro de 24 a 48 horas apdés o imi@io
administracdo. Em doses de 100 mg duas vezes amudt@0 mg duas vezes ao dia, a eficacia do cealezox
mostrou ser semelhante a do naproxeno 500 mg derEs \ao dia. Doses de 200 mg duas vezes ao dia néo
proporcionaram beneficio adicional acima do obgn@m 100 mg duas vezes ao dia. Uma dose didaiadi®
200 mg mostrou ser igualmente eficaz quer sejarddirada como 100 mg duas vezes ao dia ou comang00
em dose Unica diaria.

Foi alcancado alivio similar e significativo da dmm celecoxibe 100 mg ou 200 mg duas vezes poe dia
naproxeno 500 mg duas vezes por dia em um ensal@ demanas, controlado com placebo, de fasedil. F
alcancado alivio similar e significativo da dor coatecoxibe 100 mg ou 200 mg duas vezes por d&peReno
500 mg duas vezes por dia em 1.003 pacientes cmoassite do joelho. Além de alivio da dor, houwelhora
significativa no funcionamento fisico e rigideziastar.

Artrite Reumatoide (AR)

O celecoxibe demonstrou uma reducéo significati@asensibilidade/dor articular e no inchago artic@m
comparacao com o placebo. O celecoxibe foi avalxa o tratamento dos sinais e sintomas de adtiteatoide
em aproximadamente 2.100 pacientes em estudosadinontrolados por placebo e por agente ativoatér24
semanas de duracéo. O celecoxibe mostrou ser superplacebo nestes estudos, quando se utiliiodice de
Resposta do American College of Rheumatology 20R2@, um indice composto de medidas clinicas,
laboratoriais e funcionais da artrite reumatoide.dases de celecoxibe 100 mg duas vezes ao didm@@uas
vezes ao dia apresentaram eficacia semelhante &doram comparaveis a eficacia do naproxeno 508uag
vezes ao dia.

Embora o celecoxibe nas doses de 100 mg duas sezgis. e 200 mg duas vezes ao dia tenha propoduona
eficacia global semelhante, alguns pacientes dlativdeneficio adicional com a dose de 200 mg daassvao
dia. Doses de 400 mg duas vezes ao dia nao proparaim beneficio adicional acima do observado da®mig

a 200 mg duas vezes ao dia.

O celecoxibe foi igualmente eficaz quanto o napmoxe superior ao placebo na superacéo de sinaiesas da
artrite reumatoide em um estudo multicéntrico, diqago (n=1.149). O celecoxibe 100 mg duas vezesipp
200 mg duas vezes por dia, 400 mg duas vezes @@ mmiproxeno 500 mg duas vezes por dia foramnigurae
eficazes e superiores ao placebo na superacédoale sisintomas da artrite reumatoide. O celecoxitmetodas
as doses, foi mais seguro do que o naproxeno ndiguespeito a ocorréncia de Ulceras gastrintistin

Analgesia em dor aguda, incluindo Dismenorreia Priréria
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Nos modelos de analgesia aguda de dor pds-cirlmgateortopédica e dismenorreia primaria, o cetdmoaliviou
a dor classificada pelos pacientes como moderaglave. Doses Unicas de celecoxibe proporcionarévio aa
dor dentro de um periodo de 60 minutos (vide itefdddologia e Modo de Usar).

- Dor pos-operatoria

Em uma revisédo sistematica de 10 estudos randooszéd dentais, 1 ortopédica; n=1.785 pacientes),
significativamente mais pacientes tratados com dosa Unica pds-operatéria de celecoxibe 400 mggdcam
pelo menos 50% de alivio da dor em 4 a 6 horas J43ftcomparacédo ao celecoxibe 200 mg (34%) ou Iptace
(4,7%). A necessidade para a medicacéo de resgagzlfizida em ambos os grupos de celecoxibe (40®8&%;

200 mg: 74%; placebo: 91%).

- Dor aguda em leséo nos tecidos moles

Os resultados de estudos mostraram que celecaldBe (le ataque de 400 mg seguida de 200 mg dues paz
dia) foi téo eficaz quanto os AINEs néo seletivogratamento de dor aguda. Usando medidas de iefigadréo,
0s grupos de tratamento de pacientes demonstrarenreducdo clinicamente significativa na dor dadimle
base e um rapido retorno a fungédo normal.

Espondilite Anquilosante (EA)
O celecoxibe foi avaliado em pacientes com espib@dihquilosante em dois estudos clinicos contosgubr
placebo e por agente ativo (naproxeno ou cetopodfesm 6 e 12 semanas de duracéo.

O celecoxibe nas doses de 100 mg duas vezes &Dfiayg em dose Unica diaria e 400 mg em dose didca
mostrou ser estatisticamente superior ao placesemestudos para todas as trés medidas de eficéniias

que avaliam a intensidade de dor global (Escalaa¥ifnalégica), atividade da doenca global (Estéataal
Analdgica) e comprometimento funcional (Indice Fonal de Espondilite Anquilosante de Bath). No dstde

12 semanas, nao houve diferenca no nivel de medimira as doses de 200 mg e 400 mg de celecoxilgnam
comparacao de alteracdo média em relagdo ao lpasém houve uma maior porcentagem de pacientes que
responderam ao celecoxibe 400 mg (53%) do que laccogbe 200 mg (44%), utilizando-se a Avaliacds do
Critérios de Resposta de Espondilite AnquilosaA®AS 20). A ASAS 20 define resposta de um paciente
tratamento como melhora em relacdo ao basal denpatos 20% e melhora absoluta de pelo menos 10emm,
uma escala de 0 a 100 mm, em pelo menos, trésad®glos seguintes dominios: avaliagéo global diepte,

dor, indice Funcional de Espondilite Anquilosante Bath e inflamacdo. A andlise de resposta também
demonstrou auséncia de alteracdo nas taxas dest@gmo periodos superiores a 6 semanas.

O celecoxibe reduziu significativamente a dor epacidade funcional associadas com espondiliteilasgunte
em comparacao com o placebo, sem diferenca naiefieen comparacdo ao cetoprofeno, em um ensaioalin
randomizado, duplo-cego de 6 semanas.

Estudos em Dismenorreia

Dois estudos foram realizados para avaliar a eficde celecoxibe em dismenorreia, ambos randomahgsp-
cegos, com 3 bragos cruzados, que compararam gleda=253) a naproxeno (n=251) e placebo (n=236%
dois estudos as pacientes receberam a dose idécimedicacdo definida randomicamente (celecoxilGerdg,
naproxeno 550 mg ou placebo) no primeiro dia dim citenstrual e, se necessario, doses das mesma=agdes
(celecoxibe 200 mg, naproxeno 550 mg e placebo) espetidas a cada 12 horas por 3 dias.

Em todas as medidas de eficacia utilizadas (tertgpo alivio da dor, reducdo da intensidade da der&e 12
horas apds a dose inicial; manutencdo da intensidadanalgesia durante os 3 dias de tratament@ardqu
necessario — e o uso de medicacdo analgésicagiakselecoxibe e naproxeno foram estatisticansemteriores
ao placebo (p<0,001). A avaliacdo do paciente dagdie a eficacia do tratamento também foi sup€pie0,01)
nos bracos em que as medicacdes ativas foram usadas

Nestes dois estudos desenhados de forma idénticaudmeres com idades entre 18 a 44 anos, o celexdX0
mg (seguido de 200 mg cada 12h) foi mais efichzoimo medido utilizando os escores de dor, naitnanto da
dismenorreia primaria em comparagdo com placeboc&tia estudo, os escores de medida de eficacianmim
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foram significativamente melhores com celecoxilm@groxeno em comparagéo com placebo. Ambos celszoxi
e naproxeno foram bem tolerados e forneceram al&vidor menstrual dentro de 1 hora de administracéo

Lombalgia

O celecoxibe foi utilizado para tratar pacienteg @presentavam lombalgia ndo neuropatica preetaéstin
duracda>12 semanas. Na tabela a seguir, os resultadogédeiafde 5 estudos clinicos s&o apresentadazamilo
a Escala de Avaliacéo da Intensidade da Dor deeR@c{escala visual analégica de 100 mm), a phatiinha de
base ao fim do tratamento:

Tabela 1 - Escala de avaliacao da intensidade dardio paciente em estudo clinico de lombalgia

Estudo ID (Duracéo) n Linha de base Alteracéo na Vz:gérg?] pap;\(;a

Tratamento (DDT) intensidade da dof | intensidade da dof & c

tratamento

Estudo 244 (12 semana#®

Placebo 177 76,6 -30,1 --

celecoxibe 200 18: 73,€ -35,¢ 0,050:
Estudo 245 (12 semana#®

Placebo 191 75,7 -26,2 --

celecoxibe 200 18¢ 72,¢ -32,2 0,042:
Estudo 1165 (6 semana®

celecoxibe 400 mg 402 65,5 -34,6 0,008

tramadol 20 mg 38¢ 66,1 -30,4 --
Estudo 1338 (6 semana®

celecoxibe 400 mg 386 65,9 -34,8 0,595

tramadol 20 mg 38t 66,¢€ -34,4 --
Estudo 1174 (4 semana

Placebo 410 65,1 -26,2 --

celecoxibe 400 mg 410 65,0 -31,7 <0,001

loxoprofeno 18 mg 407 65,€ -29,2 N&o avaliad

N = NUmero de pacientes fornecendo dados na lisHzade e final do tratamento. DDT = Dose diarial tot

@ Escala de Avaliacdo da Intensidade da Dor do R&cienedida de eficacia coprimaria nesses estudos,
juntamente com Avaliacdo Global do Paciente com halgia (diferencas significativas no tratamento
favoreceram celecoxibe sobre o placebo nos Est@ddse 245) e o Questionario Roland-Morris de
Incapacidade (diferenca significativa no trataméatmreceu celecoxibe sobre o placebo no Estudh 244

b A medida de eficacia primaria nesses estudosgoreentagem de pacientes que experimentaram uimain
de 30% de melhora na Escala de Avaliagdo NumédcBal sendo que os resultados em ambos estudos
mostraram superioridade estatistica para celecaxbee o tramadol.

¢ Baseado no Método de Minimos Quadrados de modflodndlise de Covariancia, com alteracdes na
intensidade da dor calculadas por subtracdo do waldinha de base pelo valor do fim do tratameaso;
valores dep foram calculados baseados nas diferencas do Mémtitinimos Quadrados entre os grupos de
tratamento.

- Lombalgia aguda
O celecoxibe proporciona alivio eficaz para a lolgibaaguda e é tdo eficaz quanto diclofenaco comome
incidéncia de eventos adversos gastrintestinais.

- Lombalgia crénica

Dois estudos de 6 semanas compararam a eficadgéaita, tolerabilidade e seguranga de celecox@fen2g
duas vezes por dia e um opioide, o cloridrato@®adol 50 mg quatro vezes ao dia em individuosloorhalgia
cronica. No geral, o celecoxibe foi mais eficazqie o tratamento com tramadol para lombalgia cedoam
menos eventos adversos relatados.

Referéncias
e Derry S, Moore RA: Single dose oral celecoxib foute postoperative pain in adults. Cochrane Databas
Syst Rev 2013; 2013(10):1.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades Farmacodinamicas

O mecanismo de ac¢do do celecoxibe é via inibic&intase das prostaglandinas, principalmente pidg#io da
enzima ciclooxigenase 2 (COX-2). Em concentrag@ap€uticas em humanos, celecoxibe néo inibe a
ciclooxigenase 1 (COX-1). A COX-2 é induzida empeta a estimulos inflamatérios. Isto leva a senes0
actimulo de prostanoides inflamatdérios, em particallprostaglandina E2, causando inflamacéo, edetaoa. ©
celecoxibe age como um agente anti-inflamatoriaelg@sico e antipirético em modelos animais pelquxdio da
producdo de prostanoides inflamatorios via inibigiio COX-2. Em modelos animais de tumores de colo,

celecoxibe reduziu a incidéncia e a multipliciddds tumores.

Estudosin vivo e ex vivo mostram que celecoxibe tem afinidade muito bada pnzima COX-1 de expressao
constitutiva. Consequentemente, em doses terapéutielecoxibe ndo tem efeito sobre prostanoidéstiziados
pela ativacdo da COX-1, ndo interferindo, portants, processos fisioldgicos relacionados a COXsltecidos,

particularmente no estbmago, intestino e plaquetas.

Informag6es Adicionais de Estudos Clinicos
Estudos endoscépicos

as avaliagcdes endoscopicas do trato gastrintestireah realizadas em mais de 4.500 pacientes ctiteajue
foram admitidos em 5 estudos randomizados e cawioslde 12 a 24 semanas de duragdo que utilizgames
comparativos ativos, 2 dos quais também incluirantroles com placebo. N&o houve relagdo consiserite a

incidéncia de Ulceras gastroduodenais e a doseléeeogibe dentro do intervalo estudado.

A Tabela 2 resume a incidéncia de Ulceras endosg®pim dois estudos de 12 semanas de duracaomitieaan

pacientes cujas endoscopias basais revelaram tiéesis de Ulceras.

Tabela 2 - Incidéncia de Ulceras gastroduodenais a@studos endoscépicos em pacientes com osteoagtat

artrite reumatoide

Estudos de 3 Meses

Estudo 1 (n=1.108)

Estudo 2 (n=1.049)

Placebo

celecoxibe 50 mg duas vezes ao dia
celecoxibe 100 mg duas vezes ao dia
celecoxib 200 mg duas vezes ao

2,3% (5/217)
3,4% (8/233)
3,1% (7/227)
5,9% (13/221

2,0% (4/200)
4,0% (9/223)
2,7% (6/219
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4,1% (8/197)
17,6% (37/210)

celecoxibe 400 mg duas vezes ao dia
naproxeno 500 mg duas vezes ac
*p < 0,05versus todos os outros tratamentos

16,2% (34/210)

A Tabela 3 resume os dados de dois estudos demi&nas que incluiu pacientes cujas endoscopiasshasai
revelaram auséncia de Ulceras. Os pacientes farametidos a intervalos entre as endoscopias adcaemanas
para fornecer informacdes sobre o risco de Ulaeréuacdo do tempo.

Tabela 3 - Incidéncia de Ulceras gastroduodenais eestudos de endoscopias seriadas em 3 meses em
acientes com osteoartrite e artrite reumatoide

Semana 4 Semana 8 Semana 12 Final
Estudo 3 (n=523)
celecoxibe 4,0% 2,2% 1,5% 7,5%
200 mg duas vezes ao dia (10/252)° (5/227) (3/196)* (20/266)’
naproxeno 19,0% 14,2% 9,9% 34,6%
500 mg duas vezes ao dia (47/247 (26/182 (14/141 (89/257
Estudo 4 (n=1.062)
celecoxibe 3,9% 2,4% 1,8% 7,0%
200 mg duas vezes ao dia (13/3371 (7/2967 (52747 (25/3561
diclofenaco 5,1% 3,3% 2,9% 9,7%
75 mg duas vezes ao dia (18/350 (10/306 (8/278 (36/372
ibuprofeno 13,0% 6,2% 9,6% 23,3%
800 mg trés vezes ao dia (42/323 (15/241 (22/219 (78/334

*p < 0,05 celecoxibes. naproxeno com base nos intervalos e analises ativad
"p < 0,05 celecoxibvs. ibuprofeno com base nos intervalos e anélises ativad

Foi conduzido um estudo randomizado e duplo-ceg® deeses de duracdo em 430 pacientes com artrite
reumatoide, no qual um exame endoscépico foi r@@tizno 6° més. A incidéncia de Ulceras endoscégicas
pacientes recebendo celecoxibe 200 mg duas vezesadoi de 4%versus 15% para pacientes recebendo
diclofenaco SR (liberacéo prolongada) 75 mg duaswveo dia (p <0,001).

Em 4 dos 5 estudos endoscopicos, aproximadameftedbs pacientes (440/4.000) estavam tomando acido
acetilsalicilico £ 325 mg/dia). Nos grupos celecoxibe, a taxa dedlkeedoscopica pareceu ser maior nos usuarios
de acido acetilsalicilico do que nos ndo usudhNasentanto, a taxa aumentada de Ulceras nestesasstié acido
acetilsalicilico foi menor que a taxa de Ulceradosgdpicas observada nos grupos com agentes cdivpsra
ativos, com ou sem &cido acetilsalicilico.

A correlacdo entre os achados dos estudos endossépia incidéncia relativa de eventos sériosceinente
significativos no trato gastrintestinal superionréi estabelecida. Sangramento sério clinicamsigeificativo
no trato gastrintestinal superior foi observadobera infrequentemente, em pacientes recebendoog@ecem
estudos controlados e abertos (vide item 5. Adueidé e Precaucdes - Efeitos Gastrintestinais).

Meta-analises em seguranca gastrintestinal de estslem osteoartrite e artrite reumatoide

Uma analise de 31 estudos clinicos controladosoraimhdos em osteoartrite (OA) e artrite reumatgisie),
envolvendo 39.605 pacientes com osteoartrite (@A2%.903), artrite reumatoide (AR) (n=3.232) ouipates
com outras condi¢cdes (n=10.470), comparou a incidéde eventos adversos gastrintestinais em pasient
tratados com celecoxibe a incidéncia em paciertebendo placebo ou AINEs (incluindo naproxendofénaco

e ibuprofeno). A incidéncia clinica de Ulcera egsamento da Ulcera com celecoxibe na dose didahde 200
mg a 400 mg foi de 0,2%, comparada a incidéncid,&% com AINEs (RR=0,35; IC 95% 0,22-0,56).

Estudo de seguranca prolongada do celecoxibe em it (CLASS) incluindo o uso concomitante de acido
acetilsalicilico
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Em um estudo prospectivo prolongado de resultadoseduranca conduzido na fase pés-comercializando e
aproximadamente 5.800 pacientes com osteoartrize2@0 pacientes com artrite reumatoide, os padente
receberam celecoxibe 400 mg duas vezes ao diaé$ ee2 vezes as doses recomendadas para osieeattrite
reumatoide, respectivamente, ibuprofeno 800 mgz&s/dia ou diclofenaco 75 mg duas vezes ao disegdos
terapéuticas usuais). As exposi¢cdes medianas pegkecoxibe (n=3.987) e o diclofenaco (n=1.996aforde 9
meses enquanto com o ibuprofeno (n=1.985) foi oeges.

As taxas cumulativas de Kaplan-Meier em 9 mesed@@ecidas para todas as analises. O desfechapoim
deste estudo foi a incidéncia de Ulceras complEdésangramento gastrintestinal, perfuracdo ou wfEd). Os
pacientes podiam tomar acido acetilsalicilico (A&8) baixa dose concomitant&325 mg/dia) como profilatico
cardiovascular (CV) (subgrupos de AAS: celecoxibe882; diclofenaco, n=445; ibuprofeno, n=412). As
diferencas de incidéncia de Ulceras complicadase emtcelecoxibe e o grupo combinado de ibuprofeno e
diclofenaco nédo foram estatisticamente signifiaivOs pacientes recebendo celecoxibe e AAS e baise
concomitante apresentaram taxas 4 vezes maiorésgcdms complicadas em comparacdo com 0s que hao
receberam AAS (vide item 5. Adverténcias e Precasiedfeitos Gastrintestinais). Os resultados pelecoxibe
encontram-se na Tabela 4.

Tabela 4 - Efeitos da coadministracdo de &cido adstlicilico em baixa dose sobre as taxas de Ulcera

complicada com celecoxibe 400 mg duas vezes ao (thxas de Kaplan-Meier em 9 Meses [%])

Nao usuérios de &cido acetilsalicilico Usuérios de acido acetilsalicilico
n=3.105 n=882

Ulceras Complicadas 0,32 1,12

Funcéo plaquetaria

Em voluntarios sadios, o celecoxibe em doses tat@pd e em doses multiplas de 600 mg duas vezdia §iwés
vezes a dose mais alta recomendada) nao apresfeitousobre a agregacao plaquetaria e tempo dessaanto
em comparacdo com o placebo. Todos os controlessatfinibidores inespecificos da COX) reduziram
significativamente a agregacao plaquetéaria e pgalcam o tempo de sangramento (vide Figura 1).

Figura 1 - Efeito da alta dose de celecoxibe (600ynduas vezes ao dia) na agregacéao plaquetaria e f@ode
sangramento em individuos saudaveis

% Agregacao plaquetaria para o aracdonato Tempo de Sangramento Apos Doses Multiplas
(Média + EP) Apés Doses Multiplas - Alteragcdo em Relagido ao Basal
360 4 .
100 e
240
ec
% 50 N
204
04
n=8 n=8 n=8 n=8 n=8 n=8
placebo celecoxibe Inibidor placebo celecoxibe Inibidor
600 mg duas Inespecifico da 600 mg Inespecifico da
vezes ao dia COX (naproxeno duas vezes Ccox
500 mg duas aodia (naproxeno 500
vezes ao dia) mg duas vezes

* Significativamente diferente do placebo, p<0,05 ao dia)

** Significativamente diferente do celecoxibe, p<0,05

Estudo de celecoxibeversus omeprazol e diclofenaco em pacientes sob risco deteoartrite e artrite
reumatoide (CONDOR)

Neste estudo prospectivo de 24 semanas em pacieatesidade>60 anos ou com histérico de Ulcera
gastroduodenal (excluindo usuéarios de acido aabtilico em baixa dose), a porcentagem de pacecoen
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eventos gastrintestinais clinicamente significaiygesfecho primario composto) foi menor em paegetratados
com celecoxibe 200 mg duas vezes ao dia compamsigacientes tratados com diclofenaco SR (liberacao
prolongada) 75 mg duas vezes ao dia + omeprazoig20ma vez ao dia. Este resultado é baseado naudgio
clinicamente significativa na hemoglobirz2§/dL) e/ou hematdcrita>0%) de origem gastrintestinal definida

ou suposta. Os resultados dos desfechos individeaise desfecho composto foram os seguintes:

celecoxibe diclofenaco SR _
Desfecho composto . 75 mg duas vezes ao dia +
: ; . - 200 mg duas vezes ao dia :
gastrintestinal pré-definido _ omeprazol 20 mg uma vez ao dig
(n=2.238) _

(n=2.246)
Desfechos N (%) de pacientes
Hemorragia gastroduode 3(0,1 3(0,1
Hemorragia do intestino gros 1(<0,1 1(<0,1
Hemorragia gastrintestinal
aguda de origem desconhe 1(<0.1) 0(0.0)
Diminui¢éo clinicamente
significativa na hemoglobina
(>2 g/dL) e/ou hematdcrito 5(0,2) 24 (1,1)
(>10%) de origem
gastrintestinal definic
Diminuicéo clinicamente
significativa na hemoglobina
(>2 g/dL) e/ou hematécrito
(>10%) de origem 10(0.4) 53(2.3)
gastrintestinal supostamente
oculte
Total* 20 (0,9) 81 (3,6)

Para os seguintes componentes do desfecho congasitintestinal pré-definido, ndo houve eventosaaethos

os grupos de tratamento: obstru¢do da saida gaspicfuracdo gastroduodenal, do intestino delgadalo
intestino grosso; hemorragia do intestino delgabudos os eventos compreendendo o desfecho composto
gastrintestinal foram avaliados por um grupo deeigistas independente que nao tinha conhecintantal
grupo randomizado de tratamento o paciente fazie.pa

* Em uma analise de tempo para ocorréncia de urfedtes p<0,0001 para a comparagcdo entre o0 grupo de
tratamento com celecoxibe e o grupo de tratameantoameprazol + diclofenaco para este desfecho.

Seguranca cardiovascular — estudos em longo prazovelvendo pacientes com pélipos adenomatosos
esporadicos

Foram conduzidos dois estudos com celecoxibe eemdlvpacientes com poélipos adenomatosos esporapdaos
exemplo, estudo APC (Adenoma Prevention with Cei@}ce o estudo PreSAP (Prevention of Spontaneous
Adenomatous Polyps). No estudo APC, houve um awmnetdcionada a dose no desfecho composto de morte
CV, infarto do miocardio e acidente vascular erl@adjulgado) com celecoxibe comparado ao plagatramais

de 3 anos de tratamento. O estudo PreSAP nado demonmsn aumento de risco estatisticamente sigiifica
para o0 mesmo desfecho.

No estudo APC, os riscos relativos comparados acepb para o desfecho composto de morte CV, infarto
miocardio ou acidente vascular encefalico (julgafdoam 3,4 (IC 95% 1,4-8,5) com celecoxibe 400 rugd
vezes ao dia e 2,8 (IC 95% 1,1-7,2) com celecof@ mg duas vezes ao dia. As taxas cumulativas gpara
desfecho composto por mais de 3 anos de estudm fdea3,0% (20/671) e 2,5% (17/685) para grupos de
tratamento com celecoxibe 400 mg e 200 mg duas\azdia, respectivamente, comparadas a 0,9% (6iar8

0 grupo placebo. Os aumentos para ambos os grupaesks de celecoxibersus placebo foram devidos
principalmente ao infarto do miocardio.

No estudo PreSAP, o risco relativo comparado acepla para o mesmo desfecho composto foi de 1,25%
0,6-2,4) com celecoxibe 400 mg uma vez ao dia.a&ag cumulativas para o desfecho composto por teass
anos foram de 2,3% (21/933) comparadas a 1,9%282M@lividuos) para o grupo placebo.

LLD_Bra_CDSv21.0_20Jul2021 CELCAP_28_VPS 8
08/05/2023



& VviaTRIS

Mylan, uma empresa do grupo Viatris,

Seguranca cardiovascular — estudo de longa durac@prevencdo da doenca de Alzheimer com o uso de
anti-inflamatérios (ADAPT)

Os dados do estudo ADAPT ndo apresentaram um aarsigmificativo do risco CV com o celecoxibe 200 mg
duas vezes por dia em comparacdo com placeboc@®ratativo em comparagédo ao placebo para um desfec
semelhante (morte por alteracédo cardiovasculartmfio miocardio ou acidente vascular cerebral/€yfoi de
1,14 (IC 95% 0,61-2,15) com celecoxibe 200 mg dieaes por dia.

Seguranca cardiovascular — Meta-anélise de estudosm uso crénico

Foi conduzida uma meta-analise dos dados de segufeventos adversos considerados sérios peldinaesr)
de 39 estudos clinicos completos com celecoxibat@é5 semanas de duracao, representando 41.6iénitpa
(23.030 (56,1%) pacientes expostos ao celecoxibe didria total de 200 mg a 800 mg, 13.990 (34d&6jentes
expostos aos AINEs nao seletivos e 4.057 (9,9%ptes expostos ao placebo).

Nesta andlise, a taxa de eventos consideradosopdesfecho composto de morte cardiovascular, mfdot
miocéardio ndo fatal e acidente vascular encefafiéo fatal foi similar entre celecoxibe (n=19.773960
eventos/100 pacientes-ano) e o tratamento com AhdBsseletivos (n=13.990; 1,12 eventos/100 pacemte)
(RR=0,90; IC 95% 0,60-1,33). Este padrao de efeitmantido com ou sem o uso do &cido acetilsaTi325

mg). Houve uma incidéncia maior de infarto do midzAnao fatal (RR=1,76; IC 95% 0,93-3,35); eninéia
houve uma tendéncia de acidente vascular enceféiicdatal menor (RR=0,51; IC 95% 0,23-1,10) ecidiéncia

de morte CV foi similar (RR=0,57; IC 95% 0,28-1,]#gra celecoxibe comparado aos AINEs ndo seletivos
combinados.

Nesta anélise, a taxa de eventos consideradosstiectie composto de morte cardiovascular, infartmabeardio

nao fatal e acidente vascular encefalico ndo fataim de 1,42/100 paciente-ano para o tratamembocetecoxibe
(n=7.462) e 1,20/100 pacientes-ano para placeb.(6¥) (RR=1,11; IC 95% 0,47-2,67). Este padraefdi&o

foi mantido com ou sem o uso de acido acetilsa@i<325 mg). Houve uma tendéncia maior de incidéncia de
infarto do miocardio ndo fatal (RR=1,56; IC 95%131,90) e de morte CV (RR=1,26; IC 95% 0,33-4,€73,

de acidente vascular encefalico néo fatal foi simiRR=0,80; IC 95% 0,19-3,31) para celecoxibe cmaga ao
placebo.

Segurancga cardiovascular

Os resultados de seguranca CV foram avaliadostnd@®€LASS (veja acima a descri¢cdo do estudo).akas
cumulativas Kaplan-Meier para os eventos advenmsmabioembdlicos CV sérios relatados pelo investigado
(incluindo infarto do miocardio, embolia pulmonigmbose venosa profunda, angina instavel, atagu&mico
transitério e acidente cerebrovascular isquémiéo)demonstraram diferencas entre os grupos dengata com
celecoxibe, diclofenaco ou ibuprofeno. As taxas wativas em todos os pacientes no nono més pazeccebe,
diclofenaco e ibuprofeno foram 1,2%, 1,4% e 1,1%peetivamente. As taxas cumulativas em pacientesigo
estavam utilizando o &cido acetilsalicilico no només em cada um dos 3 grupos de tratamento foramrese
que 1%. As taxas cumulativas para infarto do mitiodem pacientes ndo usudrios de acido acetilkadiaio
nono més em cada um dos 3 grupos de tratamenin foenores que 0,2%. N&o havia grupo placebo nd@stu
CLASS, o que limita a possibilidade de determirens 3 farmacos testados ndo tinham aumento dedesc
eventos cardiovasculares ou se eles todos tivenasnmaumentado em um grau similar.

Avaliacdo randomizada prospectiva da seguranca inggada de celecoxiberersus ibuprofeno ou naproxeno
(PRECISION)

Desenho do estudo

O estudo PRECISION foi um estudo duplo-cego dersaga cardiovascular em pacientes com OA ou AR com
ou em alto risco de doenca cardiovascular comparaat&coxibe (200-400 mg por dia) com naproxen®{75
1.000 mg por dia) e ibuprofeno (1.800-2.400 mg gie). No desfecho primério, a utilizagdo dos cidgrde
colaboragéo antiplaquetaria de participantes (ARPT&Cm composto de morte cardiovascular (incloimaorte
hemorragica) julgado de forma independente, infdaaniocardio ndo fatal ou acidente vascular cetetfo
fatal. O estudo foi planejado com 80% de poder pagdiar a néo inferioridade. Todos os pacienteshheram o
esomeprazol de forma aberta (20-40 mg) para proggstrintestinal. Os pacientes que estavam tomaspldna
de baixa dose foram autorizados a continuar aigerap
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Outros desfechos secundarios e terciarios indepésiente considerados incluem desfechos cardiolzassy
gastrintestinais e renais. Além disso, houve unestullo de 4 meses com foco nos efeitos das tréaglma
presséo arterial, conforme medido pelo monitoramantbulatorial (MAPA).

Resultados

Tabela 6 - Populacéo e Dose de Tratamento

celecoxibe ibuprofeno naproxeno
Conjunto de Analise 100-200 mg 600-800 mg 375-500 mg Total
duas vezes ao dig trés vezes ao dia] duas vezes ao dia|
Randomizado (ITT) 8,072 8,040 7,969 24,081
Em tratamento (mITT) 8,030 7,990 7,933 23,953
Dose médi¢* (mg/dia 209435 2,045+241 852+10:¢ NA

! Dose média dispensada

ITT — Intengao de tratar; todos os individuos ranidados

mITT — Intencdo modificada de tratar: todos osvifalios randomizados com pelo menos uma dose da
medicacdo do estudo e uma visita apés a linha s ba

NA — N&o aplicave

Desfecho primario
O celecoxibe, em comparacao com naproxeno ou ibepatendeu aos quatro requisitos pré-especifecdd
nao inferioridade (p<0,001 para néo inferioridadeanbas as comparagfes). A ndo inferioridade Badstada
guando a razao de risco (RR),12 nas analises ITT e mITT e IC 95% supefibi33 para analise ITT €1,40
para analise mITT.

As andlises primarias para ITT e mITT estdo descabaixo na Tabela 7.

Tabela 7 - Analise primaria do desfech@omposto APTC

Analise de intencao de tratar (ITT, até o més 30)
celecoxibe 100-200 mg ibuprofeno 600-800 mg| naproxeno 375-500 mg

duas vezes ao dia trés vezes ao dia duas vezes ao dia
N 8,072 8,040 7,969
Individuos com 188 (2,3%) 218 (2,7%) 201 (2,5%)
evento:
Comparacdo em celecoxibevs. celecoxibevs. ibuprofeno vs.
pare: naproxeno ibuprofeno naproxeno
RR (IC 95%) 0,93 (0,76, 1,13) 0,86 (0,70, 1,04) 8189, 1,31)

Andlise de intencéo de tratar modificada (mITT tnadamento até o 43° més)
celecoxibe 100-200 mg ibuprofeno 600-800 mg| naproxeno 375-500 mg

duas vezes ao dia trés vezes ao dia duas vezes ao dia
N 8,030 7,990 7,933
Individuos com 134 (1,7%) 155 (1,9%) 144 (1,8%)
evento
Comparacdo em celecoxibevs. celecoxibevs. ibuprofeno vs.
pare: naproxeno ibuprofeno naproxeno
RR (IC 95%) 0,90 (0,72, 1,14) 0,81 (0,64, 1,02) 21(0,889, 1,40)

Principais desfechosecundarios e terciarios
As andlises dos principais eventos cardiovasculageersos (MACE)* para mITT estdo descritas abaao
Tabela 8.

Tabela 8 - Principais eventos adversos cardiovaseues adjudicados durante o tratamento
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celecoxibe 100-200 mg
duas vezes ao dia

y ibuprofeno 600-800 mg
trés vezes ao dia

naproxeno 375-500 mg
duas vezes ao dia

N 8,030 7,990 7,933
Numero de individuos com eventos (%)
MACE 247 (3,1%) 284 (3,6%) 253 (3,2%)

Morte cardiovascular 35 (0,4%) 51 (0,6%) 49 (0,6%)
Infarto do miocardio 58 (0,7%) 76 (1,0%) 53 (0,7%)
nac fatal

Acidente vascular 0 o o
cerebral nio fat 43 (0,5%) 32 (0,4%) 45 (0,6%)
Hos_pltallza}gao para 46 (0,6%) 49 (0,6%) 44 (0,6%)
anginainstave

Revascularizacéo 132 (1,6%) 158 (2,0%) 122 (1,5%)
H‘fﬁ'ta"za‘?ao por 12 (0,1%) 21 (0,3%) 16 (0,2%)
[C):;)r?sara(;ao em celecoxibevs. celecoxibevs. ibuprofeno vs.
RR (IC 95%) naproxeno ibuprofeno naproxeno
MACE 0,95 (0,80, 1,13) 0,82 (0,69, 0,97) 1,17 (0,9881,3
Morte cardiovascular 0,69 (0,45, 1,07) 0,64 (01929) 1,08 (0,73, 1,60)

Infarto do miocardio
nac fatal

1,06 (0,73, 1,54)

0,72 (0,51, 1,01)

1,48 (1,041p,1

Acidente vascular
cerebral nao fat

0,93 (0,61, 1,42)

1,26 (0,79, 1,98)

0,74 (0,4761L,1

Hospitalizacao para
anginainstave

1,02 (0,67, 1,54)

0,89 (0,59, 1,33)

1,16 (0,774)1,7

Revascularizacéo

1,06 (0,83, 1,35)

0,78 (0,62,)0,99

1,35 (1,07, 1,72)

Hospitalizacao por

AIT

0,73 (0,35, 1,55)

0,54 (0,26, 1,09)

1,38 (0,7242,6

*MACE = desfecho de composto APTC mais revascudgip coronariana, ou hospitalizagcao por angina
instavel, ou ataque isquémico transitério
Na populacao ITT para o desfecho MACE nado houwerelifcas significativas nas comparacdes entre os

regimes de tramentc

As analises dos eventos gastrintestinais para restdo descritos abaixo na Tabela 9.

Tabela 9 -Desfechogastrintestinais durante o tratamento

celecoxibe 100-200 mg
duas vezes ao dia

ibuprofeno 600-800 mg
trés vezes ao dia

naproxeno 375-500 mg
duas vezes ao dia

N 8,030 7,990 7,933
Numero de individuos com eventos, n(%)

CSGIE 27 (0,3%) 59 (0,7%) 52 (0,7%)
IDA de origem Gl 27 (0,3%) 58 (0,7%) 66 (0,8%)
g;rrgsparagao em celecoxibevs. celecoxibevs. ibuprofeno vs.
RR (IC 95%) naproxeno ibuprofeno naproxeno
CSGIE 0,51 (0,32, 0,81) 0,43 (0,27, 0,68) 1,16(01869)

IDA de origem Gl

0,39 (0,25, 0,62)

0,43 (0,27, 0,68

0,91 (0,64, 1,29)

*CSGIE (Eventos gastrintestinais clinicamente digaiivos) = composto dos seguintes: hemorragia
gastroduodenal; obstrucdo da saida gastrica; pegargastroduodenal, do intestino delgado ou do
intestino grosso;hemorragia do intestino grossthemorragia do irestino delgado;hemorragie
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gastrintestinal aguda de origem desconhecida, imtluhemorragia presumida do intestino delgado;
Ulcera gastrica ou duodenal sintomética.

*IDA (Anemia por deficiéncia de ferro) = anemianueficiéncia de ferro clinicamente significativa d
origem gastrintestinal ou diminuicdo de Hct (heroatd) e/ou Hgb (hemoglobina) (definida como Hct
>10 pontos e ou Hgb >2 (L a partir delinha de bas).

Na populacéo ITT para o desfecho de CSGIE néo hdifieeencas significativas nas comparacdes engiienes
de tratamento (dados n&o apresentados). Para echlestla anemia por deficiéncia de ferro de origem
gastrintestinal, observaram-se diferencas sigtivias (celecoxibess. naproxeno, celecoxibes. ibuprofeno) e
diferencas néo significativas (ibuprofeve naproxeno) de forma consistente com os dadoseapesos acima.

As analises de eventos renais clinicamente sigifios*, hospitalizacdo para ICC (Insuficiéncia @aca
Congestiva) e hipertensdo para mITT estdo desatitaixo na Tabela 10.

Tabela 10 - Eventos renais, hospitalizacao por ICE€ hipertensdo adjudicados durante o tratamento

celecoxibe 100-200 mq

duas vezes ao dia

y ibuprofeno 600-800 mg
trés vezes ao dia

naproxeno 375-500 mg
duas vezes ao dia

RR (IC 95%)

N 8,03( 7,99( 7,938
Numero de individuos com eventos, n(%)
Eventos rena 42 ((,5%) 73 ((,9%) 62 ((,8%)
:'(':ng'ta"zagao por 28 (0,3%) 38 (0,5%) 35 (0,4%)
E.OSp'ta“Zf"‘?ao por 25 (0,3%) 37 (0,5%) 32 (0,4%)
ipertensa
Qualquer um dos 89 (1,1%) 139 (1,7%) 120 (1,5%)
eventos anterior
Comparacdo em . .
celecoxibevs. celecoxibevs. .
pares . ibuprofeno vs. naproxeno
naproxeno ibuprofeno

Eventos renais

0,66 (0,44, 0,97)

0,54 (0,37, 0,79)

1,21 (0,86, 1,70)

Hospitalizacao por
ICC

0,77 (0,47, 1,27)

0,70 (0,43, 1,13)

1,12 (0,7171,7

Hospitalizacao por
hipertensé

0,76 (0,45, 1,28)

0,64 (0,39, 1,07)

1,18 (0,7401,9

Qualquer um dos
eventos anterior:

0,72 (0,55, 0,95)

0,60 (0,46, 0,79)

1,19 (0,932)L,5

*N.B: Os eventos renais incluiram um composto deentos predefinidos nos niveis de creatinina
(creatinina sérica verificada &2,0 mg/dL (177umol/L) e um aumento de0,7 mg/mL (62umol/L)), ou a
hospitalizacéo por insuficiéncia renal aguda (deéficomo uma duplicacdo da creatinina sérica, ou
confirmacéo de hipercalemia carB0% de elevagdo na creatinina sérica), ou o inieibemodialise ou

didlise peritonee

Na populacdo de ITT para o desfecho de eventosrelirdcamente significativos, apenas a comparagagares
de celecoxibe e ibuprofeno foi significativa, RRD(0,44; 0,85), e ndo foram observadas diferesigasficativas
entre os regimes de tratamento na incidéncia databsacéo por insuficiéncia cardiaca congesgvabservou-
se uma incidéncia significativamente menor de inge#io por hipertensdo entre celecoxibe e ibuprofRRd,59
(0,36; 0,99).

Mortalidade por todas as causas

Nas populacBes de mITT, o celecoxibe, naproxerugrofeno foram associados a 53 (0,7%), 79 (1,093 e
(0,9%) das mortes, respectivamente. Observaranfesentas significativas nas comparacdes entreaxilee e
naproxeno RR 0,65 (0,46, 0,92) ou celecoxibe erififepo RR 0,68 (0,48, 0,97). Na populacéo ITT,lecwxibe,
naproxeno e ibuprofeno foram associados a 132 (1,888 (2,0%) e 142 (1,8%) das mortes, respectinéene
N&o foram observadas diferencas significativascoagparacdes em pares entre os tratamentos.
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Subestudo ABPM

No subestudo PRECISION-ABPM, entre o total de 4deigntes analisaveis, no més 4, 0s pacientes dsatain
celecoxibe apresentaram a menor alteracdo na prestetial sistdlica ambulatorial (PAS) de 24 hoeas
comparacdo com ibuprofeno e naproxeno: o celecgiibe@uziu uma ligeira reducédo de 0,3 mmHg, enquanto
ibuprofeno e o naproxeno aumentaram a média de24 lda PAS em 3,7 e 1,6 mmHg, respectivamentasEss
alterag@es resultaram em uma diferenca estatisticensignificativa e clinicamente significativa-89 mmHg
(p=0,0009) entre celecoxibe e ibuprofeno; uma difea ndo significativa de -1,8 (p=0,119) mmHg entre
celecoxibe e naproxeno e uma diferenga néo sigtiifcde -2,1 mmHg (p=0,0787) entre naproxeno pritifeno.

Propriedades Farmacocinéticas

Absorcéo

A farmacocinética do celecoxibe foi avaliada empajpnadamente 1.500 individuos. Quando administedo
condicdes de jejum, o celecoxibe € bem absorvidoegiato concentracbes plasmaticas maximas apés
aproximadamente 2-3 horas. A biodisponibilidadé daa capsulas é de cerca de 99% em relagdo aiattagéo

em suspenséo (forma farmacéutica oral de dispatadié ideal). Em condi¢des de jejum, tanto os saivei
plasmaticos maximos (Cméax) como as areas sob a ¢Ak/C) sdo quase proporcionais a dose de até 200 m
duas vezes ao dia; em doses mais altas, ocorreenésmmenos proporcionais na Cmax e AUC.

Distribuicéo
A taxa de ligacdo as proteinas plasmaticas, quedépendente da concentracdo, é de cerca de 97% em
concentracfes plasmaticas terapéuticas e o cebecnéip se liga preferencialmente aos eritrécitosamgue.

Metabolismo

O metabolismo de celecoxibe é mediado principalm@eia via citocromo P450 2C9. Foram identificados
metabolitos, inativos como os inibidores da COX-C@X-2, no plasma humano: alcool primario, o acido
carboxilico correspondente e seu glicuronideo gago.

A atividade do citocromo P450 2C9 é reduzida ernviddos com polimorfismos genéticos que levam\iddide
reduzida da enzima, tais como aquelas homozig@@eso polimorfismo CYP2C9*3.

Em um estudo farmacocinético de celecoxibe 200 oirdstrado uma vez ao dia em voluntarios sadios,
genotipados como CYP2C9*1/*1, CYP2C9*1/*3 ou CYP28/83, a média de Cmax e AUG, de celecoxibe

no 7° dia foi de aproximadamente 4 vezes e 7 vaespectivamente, em individuos genotipados como
CYP2C9*3/*3 comparados aos outros genotipos. Emdstudos diferentes de dose Unica, envolvendmtah t

de 5 individuos genotipados como CYP2C9*3/*3, AlLaumentada com dose Unica em aproximadamente 3
vezes comparado aos metabolizadores normais.riagktique a frequéncia do genétipo homozigoto *8/€33-
1,0% entre os diferentes grupos étnicos.

O celecoxibe deve ser administrado com cautelacéemas com deficiéncia ou suspeita de deficiédea
metabolizadores CYP2C9 baseados no histérico gesyeriéncia com outros substratos CYP2C9. Coreider
inicio de tratamento com a metade da menor dosenedada (vide item 8. Posologia e Modo de Ustane 6.
Interac6es Medicamentosas).

Excrecao

O celecoxibe é eliminado predominantemente por lmoétamo hepatico, com menos de 1% da dose excretada
inalterada na urina. Apés multiplas doses, a migla-de eliminacdo é de 8 a 12 horas e o cleararae é
aproximadamente 500 mL/min. Com administracGesiptad, as condi¢cdes do estado de equilibrio sagidts

até o B dia. A variacdo dos parametros farmacocinéticd$GACmax e meia-vida) entre individuos é da ordem
de 30%. O volume médio de distribuigdo é de apragdmmente 500 litros por 70 kg em individuos joahstos
saudaveis, indicando extensa distribuicdo em tadotecidos. Estudos pré-clinicos indicam que ocoeglbe
atravessa a barreira hematoencefalica.

Efeitos dos alimentos
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A administracdo com alimentos (refeicdo rica endgas) retarda a absor¢cédo do celecoxibe resultamdom
Tmaxde cerca de 4 horas e aumenta a biodisponibilidadesrca de 20% (vide item 8. Posologia e Moddsi).

Em voluntarios adultos saudaveis, a exposicdonsistéglobal (AUC) de celecoxibe foi equivalente mga o
celecoxibe foi administrado como capsulas intastasapsulas abertas cujo contetdo foi misturadoeho de
macd. Nado houve alteragbes significantes pg, Omax OU Tz apds a administracdo do contelido das capsulas
abertas misturadas ao molho de maca

Populac¢des Especiais

Idosos: na populagcédo com idade >65 anos, ocorre um aundenicb a 2 vezes a média de Cmax e de AUC para
o celecoxibe. Esta é uma alteracdo predominantemelgicionada ao peso em vez de ser relacionatiald,ios
niveis de celecoxibe ficando mais altos em indigfdde menor peso e, consequentemente, mais ajpopukacao
idosa, que geralmente apresenta peso médio infacigpeso médio da populacdo mais jovem. Portasto, a
mulheres idosas tendem a apresentar concentrag@esjbicas do farmaco mais altas do que os hordesss.
Geralmente ndo é necessario ajuste de dose. Not@npara pacientes idosos com menos de 50 kg;seve
introduzir o tratamento com a menor dose recomemdad

Raca: uma meta-analise de estudos farmacocinéticosisupeg a AUC de celecoxibe é aproximadamente 40%
maior em pacientes da raca negra quando compargazentes da raga branca. A causa e o significkdico
desse achado n&o séo conhecidos.

Insuficiéncia hepéatica: as concentracdes plasmaticaselecoxibe em pacientes com insuficiéncia hepéioa
(classe A de Child-Pugh) ndo sao significativamatiterentes dos controles pareados por sexo e .idate
pacientes com insuficiéncia hepéatica moderadagglBsde Child-Pugh) a concentracdo plasmaticaldeaeabe

é cerca de 2 vezes a do grupo controle (vide iteiRo8ologia e Modo de Usar).

Insuficiéncia renal: a farmacocinética do celecoxibe em individuos adosom redugéo do ritmo de filtragao
glomerular (RFG) relacionada a idade (RFG médio m&fmin/1,73 n3) e em pacientes com insuficiéncia renal
cronica estavel (RFG entre 35 e 60 mL/min/1, 7} foi comparavel a de individuos com funcgéo rermahral.
Nao foi descoberta relagdo significante entre urieat sérica (ou clearance de creatinina) e clearaite
celecoxibe. Em insuficiéncia renal grave, ndo €exfa uma alteracéo do clearance de celecoxibeergue a
principal via de eliminacdo é hepatica para metaisdinativos.

Efeitos renais: 0s papéis das enzimas COX-1 e COX-2 na fisiologial ainda ndo sao plenamente conhecidos.
O celecoxibeaeduz a excrecao urinaria de PGE2 e da 6-ceto-BGHh metabdlito da prostaciclina), mas néao
altera o nivel sérico de tromboxane @XB2), e a excrecdo urinaria de 11-deidro-TXB®) metabdlito do
tromboxano inalterado (ambos resultantes da atieidda COX-1). Estudos especificos demonstraram que
celecoxibendo produz diminuicdo da taxa de filtracdo glonarem idosos ou em pacientes com insuficiéncia
renal crénica. Estes estudos também demonstramdugdes transitérias na excregdo fracionada de sBidis
estudos conduzidos em pacientes com artrite, unidéincia comparavel de edema periférico foi obsknem
relacdo a verificada com inibidores inespecificasC®X (que também apresentam atividade inibitéai&dX-

2). Isto foi mais evidente em pacientes recebermdapia diurética concomitante. No entanto, ndonfora
observados aumentos das incidéncias de hipertengdsuficiéncia cardiaca e o edema periférico doele
autolimitante.

Dados de Seguranca Pré-clinico
Dados de seguranca nao clinicos revelaram a aasélaciisco especial para humanos com base nososstud
convencionais de toxicidade de dose repetida, reateiglade ou carcinogenicidade.

O celecoxibe em doses orait50 mg/kg/dia (aproximadamente 2 vezes a doseplesep@o humana em 200 mg
duas vezes ao dia, conforme medido por AbIC causou um aumento da incidéncia de defeitosegdos
ventricular, um evento raro, e alteragfes fetais, dcomo costelas fundidas, esterno fundido eresigisforme
guando coelhos foram tratados durante toda a oggamese. Foi observado um aumento dose-dependente na
hérnia diafragmatica quando os ratos receberanc@ebe em doses ora#30 mg/kg/dia (aproximadamente 6
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vezes a dose de exposicdo humana com base na-AlWE 200 mg duas vezes ao dia) durante toda a
organogénese. Estes efeitos sdo esperados cohicéignila sintese de prostaglandinas. Em rato@sie&o ao
celecoxibe durante o desenvolvimento embrionai@ahresultou em perdas pré-implantacdo e pésamtpkao,

e reduziu a sobrevivéncia embrionaria/fetal.

Toxicologia animal

Um aumento na incidéncia de achados experimergagspermatocele com ou sem altera¢des secun@ésas,
como hipoespermia epididimal minima, assim comamgcante dilatacdo dos tlbulos seminiferos tedo s
encontrado em ratos jovens. Estes achados reprodutiparentemente relacionados ao tratamento, n&o
aumentaram a incidéncia ou severidade com doselenpindicar uma exacerbacéo de uma condicdo éspmt
Achados reprodutivos similares ndo foram observatio®studos com cachorros jovens e adultos ou &% ra
adultos tratados com celecoxibe. A significanciaica desta observacédo é desconhecida.

4. CONTRAINDICACOES

Celebra® é contraindicado a pacientes com hipeisbdade ao celecoxibe ou a qualquer componente da
férmula. Celebra® é contraindicado, também, a péetecom hipersensibilidade a sulfonamidas.

Celebra@ndo deve ser administrado a pacientes que tenh@sesmpado asma, urticaria ou reacdes alérgicas apos
uso de &cido acetilsalicilico ou outros anti-infitdrios ndo esteroides (AINESs), incluindo outrobidores
especificos da ciclooxigenase 2 (COX-2). Reacd@segr, algumas fatais, foram descritas em tais pasi€vide

item 5. Adverténcias e Precaucdes).

N&o deve ser administrado a pacientes com doeegaditas e com insuficiéncia renal grave.
Celebra® é contraindicado no tratamento da dor-gueratéria em pacientes submetidos a cirurgia de
revascularizagdo do miocardio (vide item 5. Advesiés e Precaucgoes).

Celebra® é um medicamento classificado na categorade risco de gravidez. Portanto, este medicamento
ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem ientagdo médica ou do cirurgido-dentista.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
Efeitos Cardiovasculares

Eventos cardiovasculares trombaéticoscelecoxibe pode causar um aumento no risco déaveV tromboticos
graves, infarto do miocardio (IM) e acidente vaac@ncefalico, que pode ser fatal. Todos os afiérmatérios
ndo esteroides podem ter um risco similar. Est® gode aumentar com a dose e duragdo do tratan@nto
aumento relativo desse risco parece ser similanaiag com ou sem doenga CV conhecida ou fatoresate
CV. Entretanto, pacientes com doenca CV ou fatdeedsco CV podem estar sob um risco maior em delag
incidéncia absoluta, devido ao aumento da taxa.b@aea minimizar o risco potencial para um evexdeerso
CV em pacientes tratados com celecoxibe, deveaseausenor dose eficaz pelo menor periodo possiéslicos

e pacientes devem permanecer alertas para o dégemamo de tais eventos, mesmo na auséncia densast
CV prévios. Os pacientes devem ser informados smbegnais e sintomas de toxicidade CV grave eeidas

a serem tomadas se estes ocorrerem (vide item 3act€dsticas Farmacolégicas - Propriedades
Farmacodinamicas).

Foi observada incidéncia aumentada de infarto dmc#éndio e acidente vascular encefalico em doisdgsn
estudos clinicos, controlados, com um anti-inflamat ndo esteroide, seletivo para COX-2 diferenée d
celecoxibe, para o tratamento da dor nos primdifoa 14 dias ap6s cirurgia de revascularizacéo idoamdio
(vide item 4. Contraindicacdes).
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O celecoxibe ndo é um substituto do acido acetilbab na profilaxia de doenca CV tromboembdlievido a
falta de efeitos sobre a funcéo plaquetaria. Unzegue o celecoxibe nao inibe a agregacao plaqagtaterapia
antiplaquetaria (por ex., acido acetilsalicilic@prdeve ser descontinuada.

Hipertensao: assim como ocorre com todos os AINEs, celecoxilule pevar ao inicio de uma nova hipertensao
ou piora da hipertenséo preexistente, das quasnmpawntribuir para um aumento na incidéncia de tege@V.
AINEs, incluindo celecoxibe, devem ser usados cautgla em pacientes com hipertensdo. A pressaoiserzg
deve ser cuidadosamente monitorada no inicio entkigterapia com celecoxibe (vide item 3. Caréstteas
Farmacologicas - Informacdes Adicionais de Estu@ascos - Subestudo ABPM).

Retencdo hidrica e edema:assim como ocorre com outros medicamentos inibdloda sintese de
prostaglandinas, observou-se retencao hidrica ma&@en pacientes recebendo celecoxibe. Portant@enpes
com insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC) ou ti@esdo preexistente devem ser cuidadosamentearamos.

O celecoxibe deve ser usado com cautela em pasieote funcao cardiaca comprometida, edema prestaste
ou outras condi¢cdes que predisponham ou pioremtemg@o hidrica, incluindo aqueles que fazem uso de
diuréticos, ou sob risco de hipovolemia.

Efeitos gastrintestinais (Gl):

Perfuracdes, Ulceras ou hemorragias gastrintestialidas e baixas ocorreram em pacientes tratados co
celecoxibe. Pacientes com maior risco para o debamento dessas complicagdes gastrintestinais AWES
sdo os idosos, pacientes com doenca CV, paciemtasse concomitante de glicocorticoides, medicaogent
antiplaquetarios (como o acido acetilsalicilico)outros AINESs, pacientes que fazem uso de alcoglagientes
com histéria de doenca gastrintestinal prévia oenda ativa, tais como Ulceras, hemorragia gasitint ou
condicdes inflamatérias. A maior parte dos relasgontaneos de eventos gastrintestinais fataigeammanem
idosos ou pacientes debilitados.

Embora se tenha demonstrado reducéo significativésdo de desenvolvimento de complica¢des gasstingis

comumente associadas ao uso de anti-inflamatéests, risco ndo é completamente eliminado pelo eso d
celecoxibe.

Para se reduzir o risco potencial de um efeito mdvé&l, deve ser utilizada a menor dose eficazrdera menor
periodo de tempo possivel.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por paciesd que tenham Ulcera estomacal.

Efeitos renais

AINEs, incluindo celecoxibe, podem causar toxicelaehal. Estudos clinicos com celecoxibe mostraafmitos

renais similares aqueles observados com um AINEpaoativo. Pacientes sob um risco maior de toxigdanal

sdo aqueles com insuficiéncia renal, insuficiécaiaiaca, disfuncao hepatica e os idosos. Taiep®s devem
ser cuidadosamente monitorados durante o tratanemniaelecoxibe.

Deve-se ter cuidado ao iniciar o tratamento emepaes com desidratacdo. E aconselhavel reidrgtaciente
antes de iniciar o tratamento com celecoxibe.

Doencga renal avangadaa funcdo renal deve ser cuidadosamente monit@adpacientes com doenca renal
avancada em uso de celecoxibe (vide item 8. Posodoljlodo de Usar).

Reac06es anafilactoides
Assim como ocorre com AINEs em geral, reacdes actdides ocorreram em pacientes expostos ao cabeco
(vide item 4. Contraindicacdes).

Reac0Oes graves na pele

Reacbes graves na pele, algumas delas fataisjnidalueacdo ao medicamento com eosinofilia e siatom
sistémicos (sindrome de DRESS), dermatite esfadiaiindrome de Stevens-Johnson e necrélise epaérm
téxica, foram relatadas muito raramente em assigiag uso de celecoxibe. Os pacientes parecermteisco
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maior para estes eventos logo no inicio da terapidcio do evento ocorre na maioria dos casodélo primeiro
més de tratamento. O uso de celecoxibe deve seortasiado ao primeiro aparecimento de rash cutdesdes
nas mucosas ou qualquer outro sinal de hipersédaite.

Efeitos hepaticos

Pacientes com insuficiéncia hepéatica grave (cl&sde Child-Pugh) ndo foram estudados. O uso demdlee
em pacientes com insuficiéncia hepatica grave méoa@mendado. Pacientes com insuficiéncia hepdiicierada
deve utilizar celecoxibe com cuidado (classe B H#d&Pugh), sendo iniciado com a menor dose recaiadm
(vide item 8. Posologia e Modo de Usar).

Raros casos de reacfes hepéticas severas, inchapdtte fulminante (algumas com consequénciy fatcrose
do figado e faléncia hepéatica (algumas com conswipg fatais ou que requerem transplante de figadain
relatados com celecoxibe.

Um paciente com sinais e/ou sintomas de disfune@atita, ou que tenha apresentado teste de fuegéida
anormal, deve ser monitorado cuidadosamente ergéiekn evidéncia de desenvolvimento de alteragaaticap
mais grave enquanto estiver em tratamento comamdlee

Uso com anticoagulantes orais

O uso concomitante de AINEs com anticoagulanteis axanenta o risco de hemorragia e deve ser adraihis
com cautela. Anticoagulantes orais incluem vardtipo cumarinico e novos anticoagulantes orais égemplo
apixabana, dabigatrana e rivaroxabana). Em pasientd¢erapia concomitante com varfarina ou ageimgkares,
eventos hemorragicos sérios, alguns deles fata@nfrelatados. Uma vez que aumento do tempo d®proina
(INR) foi relatado, a anticoagulacao/INR deve senitorada em pacientes utilizando varfarina/antjotente
tipo-cumarinico apos o inicio do tratamento coneoakibe ou apds mudanca de dose (vide item 6.algidies
Medicamentosas).

Este medicamento € contraindicado em caso de sudpede dengue, pois pode aumentar o risco de
sangramentos.

Geral
Por reduzir a inflamacéo, celecoxibe pode redumitilmade de sinais diagndsticos, como febre, eteatdo de
infeccdes.

O uso concomitante de celecoxibe e um AINE, diferelo acido acetilsalicilico, deve ser evitado.

Inibicdo do CYP2D6

O celecoxibe demonstrou ser um inibidor moderadéengotente do CYP2D6. Para os medicamentos que sdo
metabolizados por CYP2D6, pode ser necessario @shacéio da dose durante o inicio do tratamento com
celecoxibe ou um aumento da dose apés o términtraiamento com celecoxibe (vide item 6. Interaces

Medicamentosas).

Uso em Criangas
N&o foram avaliadas a seguranca e a eficacia einidnds abaixo de 18 anos de idade.

Fertilidade

Baseado no mecanismo de acao, o uso de AINEsjrdolw celecoxibe, pode retardar ou prevenir aunaptie
foliculos ovarianos, o que pode estar associadoacmfiertilidade reversivel em algumas mulheres iMalheres
gue apresentam dificuldade em engravidar ou gée @stssando por uma investigagéo da infertilidadetirada
de AINEs, incluindo o celecoxibe, deve ser considar

Uso durante a Gravidez
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N&o existem estudos em gestantes humanas. Estudasimais demonstraram toxicidade reprodutiva (it
3. Caracteristicas Farmacoldégicas - Dados de SegmRré-clinico). A relevancia destes dados parehos nédo
€ conhecida.

Assim como ocorre com outros medicamentos inib&ldie sintese de prostaglandinas, celecoxibe pasarca
inércia uterina e fechamento prematuro do ducteriado e deve ser evitado durante o terceiro ttimefa
gravidez.

O celecoxibaeve ser usado durante a gravidez apenas seér@oamiedico, o potencial beneficio justificar @as
potencial para o feto.

A inibicdo da sintese de prostaglandinas poderadeigersamente a gravidez. Dados de estudos epmilbgricos
sugerem um risco aumentado de aborto espontanemasd de inibidores da sintese de prostaglandoescio
da gravidez. Em animais, a administracdo de inieslala sintese de prostaglandinas tem sido retatdoao
aumento de perda pré e pés-implantacéo.

Se usado durante o segundo ou terceiro trimesgeagtalez, os AINEs podem causar disfungédo retell dee pode
resultar na reducéo do volume de liquido amnidtic@ligoidramnio em casos graves. Tais efeitos podeorrer
logo ap0os o inicio do tratamento e sédo geralmentrsiveis apos a descontinuacéo. As mulheresigsautilizando
celecoxibe devem ser cuidadosamente monitoradasajaa volume de liquido amnidtico.

Celebra® é um medicamento classificado na categorade risco de gravidez. Portanto, este medicamento
ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem ientagdo médica ou do cirurgido-dentista.

Uso durante a Lactacao

Estudos em ratas demonstraram que o celecoxibaéaado no leite em concentracfes semelhantes@agioa.

A administracdo de celecoxibe a lactantes apregdyaixa excrecdo de celecoxibe no leite materngidoea
possibilidade de reacfes adversas em lactentescpkdooxibe, o médico deve tomar uma decisdo quanto
interromper o aleitamento ou suspender 0 uso dacar@énto, considerando a importancia desse pad@ea m

Efeitos na Habilidade de Dirigir e Operar Maquinas

O efeito de celecoxibe na habilidade de dirigideuoperar maquinas nao foi estudado, mas, consiiteruas
propriedades farmacodinamicas e perfil de segureage um todo, é improvavel que haja efeitos selseas
habilidades.

O tratamento com este medicamento por mais de 7 disaumenta o risco de ocorréncia de graves efeitos
renais, cardiovasculares e gastrintestinais.

Atencdo: Este medicamento contém AcuUcar, portantogeve ser usado com cautela em portadores de
Diabetes.

6. INTERAGCOES MEDICAMENTOSAS

Gerais

O metabolismo do celecoxibe é mediado, predomin@etiée, pelo citocromo P450 (CYP)2C9 no figado.
Pacientes com deficiéncia ou suspeita de defi@éde metabolizadores CYP2C9, baseados no histérico
prévio/experiéncia com outros substratos CYP2C8emieutilizar celecoxibe com cautela, uma vez quepo
apresentar niveis plasmaticos altos anormais devidmlucdo do clearance metabdlico. Considerafcmido
tratamento com metade da menor dose recomendadia if@m 8. Posologia e Modo de Usar e item 3.
Caracteristicas Farmacoldgicas - Propriedades FEagimgéticas - Metabolismo).

A administracdo concomitante de celecoxibe comdniles de CYP2C9 pode levar a aumentos nas coacées
plasmaticas de celecoxibe. Portanto, uma reduc@losade celecoxibe pode ser necesséaria quandecoxibe
for coadministrado com inibidores de CYP2C9.

LLD_Bra_CDSv21.0_20Jul2021 CELCAP_28_VPS 18
08/05/2023



& VviaTRIS

Mylan, uma empresa do grupo Viatris,

A administracdo concomitante de celecoxibe comtords de CYP2C9, como rifampicina, carbamazepina e
barbitaricos, pode levar a uma diminuicdo nas cotmaedes plasmaticas de celecoxibe. Portanto, uneato da
dose de celecoxibe pode ser necessario quandeaogile for coadministrado com indutores de CYP2C9.
Estudo de farmacocinética clinica e estudipgitro indicam que o celecoxibe, embora ndo seja um raibst
também é um inibidor do CYP2D6. Portanto, existe potencial para interagdo medicamentosaivo com
farmacos metabolizados pelo CYP2D6.

InteracBes Especificas
- Interacdo de celecoxibe com varfarina ou agentesmilares: vide item 5. Adverténcias e Precaucdes - Uso
com anticoagulantes orais.

- litio: Em individuos sadios, o0s niveis plasméaticos de étimentaram aproximadamente 17% em individuos
recebendo litio associado ao celecoxibe. Paciestds tratamento com litio devem ser monitorados
cuidadosamente quando celecoxibe for introduzidetitado.

- acido acetilsalicilico: O celecoxibe néo interfere no efeito antiplaquetéom baixas doses de &cido
acetilsalicilico (vide item 5. Adverténcias e Puagies - Efeitos gastrintestinais). Por causa déraiss de efeitos
sobre as plaquetas, celecoxil® é um substituto para o acido acetilsaliciliegrofilaxia da doenga CV.

- anti-hipertensivos, incluindo inibidores da enzina conversora de angiotensina (IECAs), antagonistaia
angiotensina Il (também conhecidos como bloqueadaealo receptor da angiotensina, [BRAS]), diuréticoe
betabloqueadores: a inibicdo das prostaglandinas pode reduzir o eefdiis anti-hipertensivos, incluindo
inibidores da enzima conversora de angiotensindt&Zou BRAs, diuréticos e betabloqueadores. Eéseaicdo
deve ser considerada em pacientes que recebenoxibeqguntamente com IECAs e/ou antagonistas da
angiotensina Il (BRAS), diuréticos e betabloqueador

Em pacientes idosos, com deplecao de volume (mdduaqueles em tratamento com diuréticos) ou coméi
renal comprometida, a coadministracdo de AINEdpindo inibidores seletivos da COX-2, com inibidera
ECA, antagonistas da angiotensina Il ou diurétigmale resultar na deterioragdo da fungdo rendkimo
possivel insuficiéncia renal aguda. Estes efeitds geralmente reversiveis. Portanto, a adminisiraca
concomitante desses medicamentos deve ser feiteaatela. Os pacientes devem ser adequadamerdisliols

e a necessidade clinica de monitorar a fungéo deval ser avaliada no inicio do tratamento coneortgte depois
periodicamente.

- resultados do estudo com lisinoprilEm um estudo clinico de 28 dias em pacientes dpertensao Estagio |

e Il controlada com lisinopril, a administracdoadecoxibe 200 mg duas vezes ao dia, quando codpam
tratamento com placebo, ndo resultou em aumenitisachente significativos na presséo arterial Bestdou
diastélica média diaria determinado por meio de itnoamento ambulatorial da presséo arterial poh@ras.
Entre os pacientes que receberam concomitantenuetéeoxibe 200 mg duas vezes ao dia, 48% foram
considerados nédo responsivos ao lisinopril naavidinica final (definido como pressao arteriaktiiica medida
com manguito >90 mmHg ou presséo arterial diastdtiedida com manguito aumentada em >10% em redacéo
linha de base), em comparagdo com 27% dos pacignéeszceberam placebo concomitante; essa difefenga
estatisticamente significativa.

- ciclosporina: Devido ao seu efeito sobre as prostaglandinassieas AINEs podem aumentar o risco de
nefrotoxicidade associada a ciclosporina.

- fluconazol e cetoconazolA administracao concomitante de fluconazol, 20@diag resultou em um aumento
celecoxibe via CYP2C9 proporcionada pelo flucona@okelecoxibe deve ser introduzido com a menoe dos
recomendada em pacientes recebendo o inibidor ¢2C¥9, fluconazol (vide item 8. Posologia e ModdJdar).

O cetoconazol, um inibidor da CYP3A4, ndo mostroibi¢do clinicamente relevante no metabolismo de
celecoxibe.
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- dextrometorfano e metoprolol: A administracao concomitante de celecoxibe 20@uoas vezes ao dia resultou
em aumento de 2,6 vezes e 1,5 vezes nas concargpleg@maticas de dextrometorfano e metoprolok{satos
CYP2D6), respectivamente. Esses aumentos sao davitibicdo do celecoxibe ao metabolismo do sutmstra
CYP2D6 via CYP2D6. Portanto, a dose de medicamgeotwso o substrato CYP2D6, pode precisar ser rdduzi
guando o tratamento com celecoxibe for iniciadcaomentado quando o tratamento com celecoxibe tarmin
(vide item 5. Adverténcias e Precaugfes - Uso aain@agulantes orais).

- diuréticos: Estudos clinicos mostraram que os AINEs podemzieduefeito natriurético da furosemida e
tiazidicos em alguns pacientes através da inillgasintese de prostaglandinas renais.

- metotrexato: Ndo foram observadas interacdes farmacocinéticamieamente importantes em um estudo
clinico entre celecoxibe e metotrexato.

- contraceptivos orais:Em um estudo de interacéo, celecoxibe ndo denmansfeitos clinicamente relevantes
na farmacocinética de um protétipo de um contraeepbral combinado (1 mg noretindrona/0,035 mg
etinilestradiol).

- outros medicamentos:Ndo foram observadas interacdes clinicamente iraptas no uso de celecoxibe e
antiacidos (aluminio e magnésio), omeprazol, glikemnida (gliburida), fenitoina ou tolbutamida.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Celebra® deve ser conservado em temperatura aralf@mte 15 e 30°C), protegido da luz e umidadede ser
utilizado por 36 meses a partir da data de fabdicac

Numero de lote e datas de fabricacdo e validade:dé embalagem.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencidauarde-o em sua embalagem original.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcances criangas.

Caracteristicas fisicas e organolépticas: capslgethtina dura, opaca, branca a esbranquicadanzouas de
identificacéo:

Celebra® 100 mg: Corpo com anel azul gravado “180”branco. Tampa com anel azul gravado “7767” em
branco. Cada anel ndo circunda completamente aledps

Celebra® 200 mg: Corpo com anel amarelo gravad®™afnh branco. Tampa com anel amarelo gravado “7767”
em branco. Cada anel ndo circunda completamerépsala.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Celebra® nas doses de até 200 mg duas vezes pod#isser administrado com ou sem alimentos.

Uma vez que os riscos cardiovasculares (CV) deb@epodem aumentar com a dose e a duragéo doméatia,
deve ser usada a menor dose diéria eficaz durangnor periodo possivel.

Uso em Adultos

Uso para o tratamento de dor aguda: Analgesia agudgos operatério e doencas musculoesqueléticas stai
como, lombalgia, entorses, por exemploi dose recomendada de celecoxibe é de 400 mg/iméite, seguidos
de uma dose de 200 mg por via oral, apds 12 herawsessario, no primeiro dia do tratamento. Nas di
subsequentes, administrar 200 mg duas vezes aootifprme necessario. Nos estudos de eficaciagasgn
nessas indica¢des a medicacgéo foi utilizada patstéas.

Tratamento da dismenorreia primaria: a dose recomendada de celecoxibe é de 400 migynmémte, seguidos
de uma dose de 200 mg, apo6s 12 horas se necegsdrioia oral, no primeiro dia do tratamento. Ndssd
subsequentes, a dose recomendada é de 200 mgeheasao dia, conforme necessério, 0 que geralraénta
dias.
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PRIMEIRO DIA DE DIAS SUBSEQUENTES
TRATAMENTO
400 mg (2 capsulas de 200 mg 200 mg duas vezes ao dia
+ (conforme necessario)
200 mg (se necessai

Uso para o tratamento de dor cronicatodo anti-inflamatério deve ser usado na sua mdose diaria eficaz
durante o0 menor periodo possivel, inclusive no feate doencas crénicas. O tempo adequado devesisad
do médico.

Tratamento Sintomatico da Osteoartrite (OA): a dose recomendada de celecoxibe é de 200 mg iatiatio
em dose Unica ou 100 mg duas vezes ao dia poralia o

Tratamento Sintomatico da Artrite Reumatoide (AR): a dose recomendada de celecoxibe é de 100 mglou 20
mg duas vezes ao dia por via oral.

Espondilite anquilosante (EA):a dose recomendada de celecoxibe é de 200 mgiattade em dose Unica ou
100 mg duas vezes ao dia por via oral. Alguns péeseapresentaram beneficios com uma dose difalal®400
mg.

Deficiéncia de metabolizadores CYP2C9Celebra® deve ser administrado com cautela a pasiecom
deficiéncia ou suspeita de deficiéncia de metahdtizes CYP2C9 baseado na histéria prévia/expesimn
outros substratos CYP2C9. Considerar o inicio dirnento com a metade da menor dose recomendaiéa (Vi
item 6. Interagbes Medicamentosas e item 3. Cafsiiteas Farmacoldgicas - Propriedades Farmacicaset
Metabolismo).

Lombalgia: a dose recomendada de Celebra® é de 200 mg ougldtanos, administrados como dose Unica de
200 mg, ou duas vezes ao dia em doses de 100 &@paug. Alguns pacientes podem se beneficiar de didsia
total de 400 mg.

Uso em Idosos
Geralmente, ndo h& necessidade de ajuste de dosntadhto, em pacientes idosos pesando menos kig &0
aconselhavel iniciar a terapia com a menor dosamendada.

Insuficiéncia Hepatica

Nao ha necessidade de ajuste de dose em paciemtemsuficiéncia hepatica leve (classe A de Chigb.
Iniciar Celebra® com a menor dose recomendada emergas com artrite ou dor com insuficiéncia hejaati
moderada (classe B de Child Pugh).

Pacientes com insuficiéncia hepética grave (cldssde Child Pugh) nao foram estudados (vide item 5.
Adverténcias e Precaucdes - Efeitos hepaticosysddde Celebra® em pacientes com insuficiéncia gnaeeé
recomendado (vide item 5. Adverténcias e PrecaucBéstos hepaticos).

Insuficiéncia Renal

N&o ha necessidade de ajuste de dose em paciamesnsuficiéncia renal leve ou moderada. Nao existe
experiéncia clinica em pacientes com comprometimegrial grave (vide item 5 Adverténcias e Precasigbe
Efeitos renais).

Coadministracdo com fluconazol

Celebra® deve ser iniciado com a menor dose recdauzna pacientes sob tratamento com fluconazol, um
inibidor da CYP2C9. Deve-se ter cautela quandasutribidores da CYP2C9 sédo coadministrados cortiCa®
(vide item 6. InteracBes Medicamentosas).

Uso em Pacientes Pediatricos
Celebra® nao foi estudado em pacientes menore8 dads de idade.
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Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou rsiggado.
9. REACOES ADVERSAS

Experiéncia em Estudos Clinicos

As seguintes reacdes adversas ao medicamento (RlAMs) identificadas com taxas de incidéncia maiopee
0,01% no grupo do celecoxibe e maiores que aquelatadas no grupo placebo, durante 12 estudosadin
controlados por ativo e/ou placebo com duracadéléZzsemanas de tratamento nas doses diaria9dedlaté
800 mg em adultos.

As frequéncias das reacdes adversas ao medica(Rits) sao atualizadas com base em um agrupameito m
recente de dados de 89 estudos clinicos contrglesttomizados, representando a exposicao clinica8102
pacientes recebendo celecoxibe. As frequénciasedgdes adversas ao medicamento (RAMs) sao definida
como: muito comuns>(L0%), comunsX1% e <10%), incomun£0,1% e <1%), rara$0,01% e <0,1%) e muito
raras (<0,01%). As reacbes adversas ao medicar{RRAlds) listadas na Tabela 11 estéo listadas paselae
sistema de 6rgaos e sao classificadas de acorda é@guéncia na ordem decrescente.

Tabela 11 - Reagfes adversas ao medicamento (RAMS) 12 estudos clinicos controlados por placeho

e/ou com controle ativo e a frequéncia de reacdeshersas ao medicamento (RAMS) em 89 estudos

clinicos controlados, randomizados, para dor e irimacao com doses diarias de 25 mg a 800 mg na

populacdo adulta

Infeccdes e infestacbes

Comum: Bronquite, sinusite, infec¢cdes do trato respiratori
superior, infeccéo do trato urinario

Incomum Faringite, rinit

Distlrbios do sistema linfatico e sanguineo

Incomum: Anemia

Rara Trombocitopeni

Disturbios do sistema imune

Incomum Hipersensibilidad

Distarbios psiquiatricos

Comum: Insénia

Incomum: Ansiedade

Raro Estado confusion

Distarbios do sistema nervoso

Comum: Vertigem

Incomum Hipertonia, sonolénc

Disturbios da visdo

Incomum Vis&o borrad

Disturbios do ouvido e labirinto

Incomum Zumbidc

Disturbios cardiacos

Incomum: Palpitacdo

Raro: Insuficiéncia  cardiaca  congestiva,  arritmia,
taquicardii

Disturbios vasculares

Comum: Hipertenséo (incluindo agravamento da hipertenso)

Raro Rubol

Distarbios respiratérios, toracicos e do mediasting

Comum Tosst

Distarbios gastrintestinais

Comum: Vomito, dor abdominal, diarreia, dispepsia, flandi&

Incomum: Ulcera gastrica, doencas dentarias

Raro Ulcera duodenal, Ulcera esofagi
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Muito raro Perfuracao intestinal, pancreg
Distirbios hepatobiliares
Incomum: Aumento das enzimas hepaticas (inclui aumentg

alanina aminotransferase
aminotransferas

e aspart

Distirbios de pele e tecido subcuténeo
Comum:

Prurido (inclui prurido generalizado), rash

Incomum: Urticaria, equimose

Raro: Angioedema, alopecia

Muito raro Dermatite bolhos

Distarbios gerais

Comum: Edema periférico

Incomum Edema facial, doenca semelhante a ¢
Lesdo, envenenamento e  condicdes e

procedimento

Incomum Lesé

de
ato

As reacdes adversas ao medicamento (RAMs) adisidiaal abela 12 foram identificadas com taxas ddéncia
maiores que do placebo nos estudos de longo peapcegtencdo de poélipos com duracdo de até 3 asaosas
diarias de 400 mg até 800 mg (vide item 3. Caretiesis Farmacoldgicas - Propriedades Farmacodia@mi
Seguranca cardiovascular - Estudos em longo prammhendo pacientes com poélipos adenomatosos

esporadicos).

As frequéncias das reacfes adversas ao medicaiffiohlts) da Tabela 12 foram determinadas com base em
estudos de longo prazo de prevencdo de poélipos defénidas como: muito comuns1(0%) comuns%1% e
<10%), incomuns>0,1% e <1%). As rea¢fes adversas ao medicament®gRAstdo listadas por classes de
sistema de érgaos e classificadas de acordo coaq@éincia em ordem decrescente.

doses diarias de 400 mg a 800 mg

Tabela 12 - Reacgdes adversas de estudos clinicosmagarevencao de poélipos com duracdo de até 3 anos

Infeccdes e infestacbes
Comum:
Incomum:

Otite, infeccéo fungica**

Infeccdo porHelicobacter, herpes zoster, erisipel
infeccdo em feridas, gengivite, labirintite, inféog
bacterian

Neoplasias benignas, malignas e inespecificas
Incomum

Lipome

Distarbios psiquiatricos

Incomum Disturbios do sor

Distlrbios do sistema nervoso

Incomum Infarto cerebrz:

Distlrbios da visao

Incomum Hemorragia conjuntival, depésitos no humor vil
Distirbios do ouvido e labirinto

Incomum Hipoacusii

Distarbios cardiacos

Comum: Infarto do miocardio, angingectoris

Incomum: Angina instavel, insuficiéncia da valva aorti

aterosclerose da artéria coronaria, bradicardizsain
hipertrofia ventricule

Disturbios vasculares
Muito comum:
Incomum

Hipertensao*
Trombose venosa profunda, hemat

Distarbios respiratérios, toracicos e do mediasting

Comum

Dispneit
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Incomum Disfonie

Distlrbios gastrintestinais

Muito comum: Diarreia*

Comum: Vémito*, disfagia, sindrome do intestino irritavel,
doenca do refluxo gastroesofagico, nausea, divdatic

Incomum: Hemorragia da hemorroida, evacuagfes frequentes,

ulceracéo l, estomatit

Distarbios hepatobiliares
Comum: Aumento da enzima hepética (inclui aumento | de
alanina aminotransferase e aspartato
aminotransferas*

Disturbios de pele e tecido subcutaneo

Incomum Dermatite alérgic

Distarbios musculoesqueléticos e tecido conjuntivp

Comum: Espasmos musculares

Incomum Cisto sinovia

Distarbios renais e urinario

Comum: Nefrolitiase

Incomum Nocturie

Distlrbios do sistema reprodutivo e mama

Comum: Hemorragia vaginal, prostatite, hiperplasia prashat
benigna

Incomum: Cisto ovariano, sintomas de menopausa, sensibdidad

na mama, dismenorr¢

Distarbios gerais

Incomum Edem:

Investiga¢Bes laboratoriais

Comum: Elevacao da creatinina sérica, elevacdo do antigeno
prostatico especifico, aumento de peso

Incomum: Elevacdo do potassio e sédio sérico, reducag da

testosterona sérica, reducdo do hematdécrito, aoment
nos niveis de hemoglobi

Lesdo, envenenamento e complicacdes do
procedimento Fratura do pé, fratura de membro inferior, fratura,
Incomum epicondilite, ruptura do tend
* Hipertenséo, vémito, diarreia e aumento da enzi@géatica estao incluidos na Tabela 12 acima pagses
eventos foram relatados mais frequentemente nestiedos, que tiveram 3 anos de duracao, compaaabaisela
11, que incluiu reac¢des adversas de estudos demi@nsis de duracéo.

** Infecgbes fungicas foram principalmente infecg@&o sistémicas.

Experiéncia pés-comercializagédo

ReacgBes adversas identificadas poés-comercializasgin fornecidas abaixo. Embora estas tenham sido
identificadas como reacfes a partir de relatoscp@sercializacdo, os dados dos testes foram codsslipara
estimar a frequéncia. Conforme mencionado acim#&egsiéncias sdo baseadas em um agrupamento eg test
representando exposicdo em 38.102 pacientes. diséineias sédo definidas como: muito comefd0d6), comum
(21% e <10%), incomun®e0,1% e <1%), rarc0,01% e <0,1%), muito raro (<0,01%), desconheaidm (pode

ser estimado a partir dos dados disponiveis).

Disturbios do sistema imune:Muito raro: reacdo anafilatica.

Distarbios psiquiatricos: Raro: alucinagao.

Distlrbios do sistema nervosoMuito raro: hemorragia cerebral, meningite ass@ptigeusia, anosmia.
Disturbios da visao:Incomum: conjuntivite.

Disturbios vasculares:Muito raro: vasculite.

Disturbios respiratérios, toracicos e do mediastinoRaro: embolia pulmonar, pneumonite.
Disturbios gastrintestinais: Raro: hemorragia gastrintestinal.
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Distarbios hepatobiliares: Raro: hepatite; Muito raro: insuficiéncia hepatiteepatite fulminante, necrose
hepética (vide item 5. Adverténcias e Precauc@dsitos hepaticos), colestase, hepatite colestatticia.
Disturbios de pele e tecido subcutdnedaro: reacao de fotossensibilidade; Muito ranodigime de Stevens-
Johnson, eritema multiforme, necroélise epidérmidch, reacdo medicamentosa com eosinofilia e rsiaso
sistémicos (DRESS), pustulose exantematica geradaliaguda (PEGA), dermatite esfoliativa.

Disturbios renais e urinarios: Raro: insuficiéncia renal aguda (vide item 5. Ati¥acias e Precaucdes - Efeitos
renais), hiponatremia; Muito raro: nefrite tubuleirsticial, sindrome nefrética, glomerulonefriter desao
minima.

Disturbios do sistema reprodutivo e mamaRaro: disttrbios menstruais; Desconhetiadertilidade feminina
(reducdo da fertilidade feminina) (vide item 5. Adéncias e Precaucdes - Fertilidade).

Distarbios gerais: Incomum: angina.

T Mulheres com a intencdo de engravidar foram edtabitle todos os estudos; portanto, a consulta rm luke
dados de teste pela frequéncia desse evento nézédivel.

Outras reacdes adversas

Nos estudos clinicos com controle por ativo ougdacebo, a taxa de interrupcéo devido aos evediassos foi

de 7,1% para pacientes que receberam celecoxid&epira os que receberam placebo. As razdes oraisns
para interrup¢do devido a eventos adversos noggptratamento que receberam celecoxibe forgmephsa e
dor abdominal (citadas como razfes para interrupg@o 0,8% e 0,7% dos pacientes com celecoxibe,
respectivamente). Entre os pacientes recebendelqaa8,6% interromperam por causa de dispepsife fdram
afastados por dor abdominal.

Em casos de eventos adversos, notifique pelo SisteNigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

A experiéncia clinica referente a superdose édiait Doses Unicas de até 1.200 mg e multiplas desas 1.200
mg duas vezes ao dia foram administradas em indigidaudaveis sem efeito adverso clinicamentefisigmie.

Nos casos de suspeita de superdose, suporte naglimoriado deve ser providenciado. Didlise provaeelte

ndo é um método eficiente de remocao da drogagusacda alta ligacéo desta as proteinas plasmaticas

Em caso de intoxicacdo ligue para 0800 722 6001 veeé precisar de mais orientagdes.
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VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA. SO PODE SER VENDIDO RKRETENCAO DA RECEITA.

Esta bula foi aprovada pela Anvisa em 08/05/2023.
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HISTORICO DE ALTERACOES DE BULA

Dados da submissdo eletronica

Dados da peti¢do/notificagdo que altera bula

Dados das alteragdes de bulas

Data do N®. do Assunto Data do N®. do Assunto Data de Itens de bula Versges Apresentagdes relacionadas
expediente expediente expediente expediente aprovagao (VP/VPS)
08/05/2023 MEDICAMENTO NOVO - 08/05/2023 MEDICAMENTO NOVO | 08/05/2023 | « QUANDO NAO DEVO USAR ESTE VP/VPS 100 MG CAP DURA CT BL AL PLAS
Notificagdo de Alteragdo - Notificagdo de MEDICAMENTO? TRANS X 20
de Texto de Bula - RDC Alteragdo de Texto de + O QUE DEVO SABER ANTES DE 200 MG CAP DURA CT BL AL PLAS
60/12 Bula - RDC 60/12 USAR ESTE MEDICAMENTO? TRANS X 4
- ’ 200 MG CAP DURA CT BL AL PLAS
¢ CONTRAINDICACOES TRANS X 10
+ ADVERTENCIAS E PRECAUGOES 200 MG CAP DURA CT BL AL PLAS
* DIZERES LEGAIS TRANS X 15
200 MG CAP DURA CT BL AL PLAS
TRANS X 30
200 MG CAP DURA CT BL AL PLAS
TRANS X 2
10/12/21 MEDICAMENTO NOVO - 02/06/21 2162134219 MEDICAMENTO NOVO 06/09/21 ¢ DIZERES LEGAIS VP/VPS 100 MG CAP DURA CT BL AL PLAS
Notificagdo de Alteragdo - Solicitagdo de TRANS X 20
de Texto de Bula - RDC Transferéncia de 200 MG CAP DURA CT BL AL PLAS
60/12 Titularidade de TRANS X 4
Registro (operagdo 200 MG CAP DURA CT BL AL PLAS
comercial) TRANS X 10
20/01/21 0256449211 RDC 73/2016 -NOVO - 20/01/21 200 MG CAP DURA CT BL AL PLAS
Exclusdo de local de TRANS X 15
fabricagdo do 200 MG CAP DURA CT BL AL PLAS
medicamento TRANS X 30
200 MG CAP DURA CT BL AL PLAS
TRANS X 2
10/08/21 3134135213 MEDICAMENTO NOVO - 10/08/21 3134135213 MEDICAMENTO NOVO 10/08/21 o ADVERTENCIAS E PRECAUCGES VP/VPS 100 MG CAP DURA CT BL AL PLAS
Notificagdo de Alteragdo - Notificagdo de » O QUE DEVO SABER ANTES DE TRANS X 20
de Texto de Bula - RDC Alteragdo de Texto de USAR ESTE MEDICAMENTO? 200 MG CAP DURA CT BL AL PLAS
60/12 Bula - RDC 60/12 TRANS X 4
200 MG CAP DURA CT BL AL PLAS
TRANS X 10
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200 MG CAP DURA CT BL AL PLAS
TRANS X 15

200 MG CAP DURA CT BL AL PLAS
TRANS X 30

200 MG CAP DURA CT BL AL PLAS
TRANS X 2

4078091201 MEDICAMENTO NOVO -
Notificagdo de Alteragdo
de Texto de Bula - RDC

60/12

19/11/20

19/11/2020

4078091201

MEDICAMENTO NOVO
- Notificagdo de
Alteragdo de Texto de
Bula - RDC 60/12

19/11/2020

¢ Reagdes Adversas

VPS

100 MG CAP DURA CT BL AL PLAS
TRANS X 20

200 MG CAP DURA CT BL AL PLAS
TRANS X 4

200 MG CAP DURA CT BL AL PLAS
TRANS X 10

200 MG CAP DURA CT BL AL PLAS
TRANS X 15

200 MG CAP DURA CT BL AL PLAS
TRANS X 30

200 MG CAP DURA CT BL AL PLAS
TRANS X 2

3539020204 MEDICAMENTO NOVO —
Notificagdo de Alteragdo
de Texto de Bula— RDC

60/12

13/10/20

16/01/2020

0151965/20-4

RDC 73/2016 - NOVO -
INCLUSAO DE NOVA
APRESENTAGAO

11/05/20

e APRESENTACOES

VP/VPS

100 MG CAP DURA CT BL AL PLAS
TRANS X 20

200 MG CAP DURA CT BL AL PLAS
TRANS X 4

200 MG CAP DURA CT BL AL PLAS
TRANS X 10

200 MG CAP DURA CT BL AL PLAS
TRANS X 15

200 MG CAP DURA CT BL AL PLAS
TRANS X 30

200 MG CAP DURA CT BL AL PLAS
TRANS X2

1569907202 MEDICAMENTO NOVO -
Notificagdo de Alteragdo
de Texto de Bula — RDC

60/12

19/05/20

19/05/20

1569907202

MEDICAMENTO NOVO
— Notificagdo de
Alteragdo de Texto de
Bula —RDC 60/12

19/05/20

» CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS

VP/VPS

100 MG CAP DURA CT BL AL PLAS
TRANS X 20

200 MG CAP DURA CT BL AL PLAS
TRANS X 4

200 MG CAP DURA CT BL AL PLAS
TRANS X 10

200 MG CAP DURA CT BL AL PLAS
TRANS X 15

200 MG CAP DURA CT BL AL PLAS
TRANS X 30
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28/11/19 3290202196 MEDICAMENTO NOVO - 28/11/19 3290202196 MEDICAMENTO NOVO 28/11/19 » ADVERTENCIAS E PRECAUGOES VP/VPS 100 MG CAP DURA CT BL AL PLAS
Notificagdo de Alteragdo — Notificagdo de TRANS X 20
de Texto de Bula — RDC Alteragdo de Texto de 200 MG CAP DURA CT BL AL PLAS
60/12 Bula —RDC 60/12 TRANS X 4
200 MG CAP DURA CT BL AL PLAS
TRANS X 10
200 MG CAP DURA CT BL AL PLAS
TRANS X 15
200 MG CAP DURA CT BL AL PLAS
TRANS X 30
16/09/19 2185189191 MEDICAMENTO NOVO - 16/09/19 MEDICAMENTO NOVO 16/09/19 * DIZERES LEGAIS VP/VPS 100 MG CAP DURA CT BL AL PLAS
Notificagdo de Alteragdo — Notificagdo de TRANS X 20
de Texto de Bula — RDC Alteragdo de Texto de 200 MG CAP DURA CT BL AL PLAS
60/12 Bula —RDC 60/12 TRANS X 4
200 MG CAP DURA CT BL AL PLAS
TRANS X 10
200 MG CAP DURA CT BL AL PLAS
TRANS X 15
200 MG CAP DURA CT BL AL PLAS
TRANS X 30
09/09/18 0878607181 MEDICAMENTO NOVO - 09/09/18 MEDICAMENTO NOVO » ADVERTENCIAS E PRECAUGOES VP/VPS 100 MG CAP DURA CT BL AL PLAS
Notificagdo de Alteragdo — Notificagdo de + INTERACOES MEDICAMENTOSAS TRANS X 20
de Texto de Bula — RDC Alteragdo de Texto de 200 MG CAP DURA CT BL AL PLAS
60/12 Bula —RDC 60/12 TRANS X 4
200 MG CAP DURA CT BL AL PLAS
TRANS X 10
200 MG CAP DURA CT BL AL PLAS
TRANS X 15
200 MG CAP DURA CT BL AL PLAS
TRANS X 30
29/11/17 2246663171 MEDICAMENTO NOVO - 17/02/17 0289230178 MEDICAMENTO NOVO 31/jul/17 * DIZERES LEGAIS VP/VPS 100 MG CAP DURA CT BL AL PLAS
Notificagdo de Alteragdo - Solicitagdo de TRANS X 20
de Texto de Bula—RDC Transferéncia de 200 MG CAP DURA CT BL AL PLAS
60/12 Titularidade de TRANS X 4
Registro (Cisdo de 200 MG CAP DURA CT BL AL PLAS
Empresa) TRANS X 10
200 MG CAP DURA CT BL AL PLAS
TRANS X 15
200 MG CAP DURA CT BL AL PLAS
TRANS X 30
21/07/17 1520044172 MEDICAMENTO NOVO - 21/07/17 1520044172 MEDICAMENTO NOVO * INDICAGOES VP/VPS 100 MG CAP GEL DURA CT BL AL PLAS

Notificagdo de Alteragdo

- Notificagdo de

INC X 20

CELCAP_27




(IlMylan

Better Health
fo}’ a Better World

de Texto de Bula - RDC Alteragdo de Texto de RESULTADOS DE EFICACIA 200 MG CAP GEL DURA CT BL AL PLAS
60/12 Bula - RDC 60/12 CARACTERISTICAS INCX 4
FARMACOLOGICAS IZ[\?(C:)Q/I]%CAP GEL DURA CT BL AL PLAS
ADVE~RTENCIAS E PRECAUCOES 200 MG CAP GEL DURA CT BL AL PLAS
REACOES ADVERSAS INC X 15
200 MG CAP GEL DURA CT BL AL PLAS
INC X 30
09/12/16 2581993163 MEDICAMENTO NOVO - 09/12/16 2581993163 MEDICAMENTO NOVO O QUE DEVO SABER ANTES DE VP/VPS 100 MG CAP GEL DURA CT BL AL PLAS
Notificagdo de Alteragao - Notificagdo de USAR ESTE MEDICAMENTO? INCX 20
de Texto de Bula - RDC Alteragdo de Texto de O QUE FAZER SE ALGUEM USAR 200 MG CAP GEL DURA CT BL AL PLAS
60/12 Bula - RDC 60/12 INCX 4
UMA QUANTIDADE MAIOR DO 200 MG CAP GEL DURA CT BL AL PLAS
QUE A INDICADA DESTE INC X 10
MEDICAMENTO? 200 MG CAP GEL DURA CT BL AL PLAS
RESULTADOS DE EFICACIA INCX 15
ADVERTENCIAS E 200 MG CAP GEL DURA CT BL AL PLAS
PRECAUCGES INCX 30
26/10/16 2427203165 MEDICAMENTO NOVO - 26/10/16 2427203165 MEDICAMENTO NOVO DIZERES LEGAIS VP/VPS 100 MG CAP GEL DURA CT BL AL PLAS
Notificagdo de Alteragdo - Notificagdo de INCX 20
de Texto de Bula - RDC Alteragdo de Texto de 200 MG CAP GEL DURA CT BL AL PLAS
60/12 Bula - RDC 60/12 INCX 4
200 MG CAP GEL DURA CT BL AL PLAS
INCX 10
200 MG CAP GEL DURA CT BL AL PLAS
INCX 15
200 MG CAP GEL DURA CT BL AL PLAS
INC X 30
20/04/16 1587470162 MEDICAMENTO NOVO - 04/02/16 1249762/16-2 Alteragdo da AFE/AE 04/04/16 DIZERES LEGAIS VP/VPS 100 MG CAP GEL DURA CT BL AL PLAS
Notificagdo de Alteragdo por modificagdo na INCX 20
de Texto de Bula - RDC extensdo do CNPJ DA 200 MG CAP GEL DURA CT BL AL PLAS
60/12 MATRIZ, INCX 4
exclusivamente em 200 MG CAP GEL DURA CT BL AL PLAS
virtude do Ato INCX 10
Declaratério Executivo 200 MG CAP GEL DURA CT BL AL PLAS
n2 34/2007 da Receita INCX 15
Federal do Brasil 200 MG CAP GEL DURA CT BL AL PLAS
INC X 30
31/03/16 1435793163 MEDICAMENTO NOVO - 31/03/16 1435793163 MEDICAMENTO NOVO e O QUE DEVO SABER ANTES DE VP/VPS 100 MG CAP GEL DURA CT BL AL PLAS
Notificagdo de Alteragdo - Notificagdo de USAR ESTE MEDICAMENTO? INC X 20
de Texto de Bula - RDC Alteragdo de Texto de « QUAIS OS MALES QUE ESTE 200 MG CAP GEL DURA CT BL AL PLAS
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60/12

Bula - RDC 60/12

MEDICAMENTO PODE ME
CAUSAR?

O QUE FAZER SE ALGUEM USAR
UMA QUANTIDADE MAIOR DO
QUE A INDICADA DESTE
MEDICAMENTO?

RESULTADOS DE EFICACIA
CONTRAINDICAGOES
ADVERTENCIAS E PRECAUGOES
INTERAGCOES MEDICAMENTOSAS
POSOLOGIA E MODO DE USAR

INCX 4

200 MG CAP GEL DURA CT BL AL PLAS
INCX 10

200 MG CAP GEL DURA CT BL AL PLAS
INCX 15

200 MG CAP GEL DURA CT BL AL PLAS
INCX 30

o REACOES ADVERSAS
e SUPERDOSE
21/08/15 0747157152 MEDICAMENTO NOVO - 21/08/15 0747157152 MEDICAMENTO NOVO * ONDE, COMO E POR QUANTO VP/VPS 100 MG CAP GEL DURA CT BL AL PLAS
Notificagdo de Alteragdo - Notificagdo de TEMPO POSSO GUARDAR ESTE INCX 20
de Texto de Bula - RDC Alteragdo de Texto de MEDICAMENTO? 200 MG CAP GEL DURA CT BL AL PLAS
60/12 Bula - RDC 60/12 . CARACTERISTICAS INCX 4
J 200 MG CAP GEL DURA CT BL AL PLAS
FARMACOLOGICAS INCX 10
* CUIDADOS DE 200 MG CAP GEL DURA CT BL AL PLAS
ARMAZENAMENTO DO INC X 15
MEDICAMENTO 200 MG CAP GEL DURA CT BL AL PLAS
« DIZERES LEGAIS INCX 30
06/02/15 0110954155 MEDICAMENTO NOVO - 06/02/15 0110954155 MEDICAMENTO NOVO * DIZERES LEGAIS VP/VPS 100 MG CAP GEL DURA CT BL AL PLAS
Notificagdo de Alteragdo - Notificagdo de INCX 20
de Texto de Bula - RDC Alteragdo de Texto de 200 MG CAP GEL DURA CT BL AL PLAS
60/12 Bula - RDC 60/12 INCX 4
200 MG CAP GEL DURA CT BL AL PLAS
INC X 10
200 MG CAP GEL DURA CT BL AL PLAS
INCX 15
200 MG CAP GEL DURA CT BL AL PLAS
INC X 30
16/10/14 0933380141 MEDICAMENTO NOVO - 16/10/14 0933380141 MEDICAMENTO NOVO * DIZERES LEGAIS VP/VPS 100 MG CAP GEL DURA CT BL AL PLAS

Notificagdo de Alteragdo
de Texto de Bula - RDC
60/12

- Notificagdo de
Alteragdo de Texto de
Bula - RDC 60/12

INCX 20
200 MG CAP GEL DURA CT BL AL PLAS
INCX 4
200 MG CAP GEL DURA CT BL AL PLAS
INCX 10
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200 MG CAP GEL DURA CT BL AL PLAS
INCX 15
200 MG CAP GEL DURA CT BL AL PLAS
INCX 30

08/08/14 0649330141 MEDICAMENTO NOVO - 08/08/14 0649330141 MEDICAMENTO NOVO O QUE DEVO SABER ANTES DE VP/VPS 100 MG CAP GEL DURA CT BL AL PLAS
Notificagdo de Alteragdo - Notificagdo de USAR ESTE MEDICAMENTO? INC X 20
gg/'l:'lezxto de Bula - RDC ::}gra;égcdgo';i);to de ONDE, COMO E POR QUANTO I2’\(‘)((:))l2/l46 CAP GEL DURA CT BL AL PLAS
TEMPO POSSO GUARDAR ESTE 200 MG CAP GEL DURA CT BL AL PLAS
MEDICAMENTO? INCX 10
QUAIS OS MALES QUE ESTE 200 MG CAP GEL DURA CT BL AL PLAS
MEDICAMENTO PODE ME INC X 15
CAUSAR? 200 MG CAP GEL DURA CT BL AL PLAS
INDICACOES INCX 30
RESULTADOS DE EFICACIA
CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS
ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
INTERACOES MEDICAMENTOSAS
CUIDADOS DE
ARMAZENAMENTO DO
MEDICAMENTO
POSOLOGIA E MODO DE USAR
REACOES ADVERSAS
12/05/14 0364891145 MEDICAMENTO NOVO - 12/05/14 0364891145 MEDICAMENTO NOVO ONDE, COMO E POR QUANTO VP/VPS 100 MG CAP GEL DURA CT BL AL PLAS

Notificagdo de Alteragdo
de Texto de Bula - RDC
60/12

- Notificagdo de
Alteragdo de Texto de
Bula - RDC 60/12

TEMPO POSSO GUARDAR ESTE
MEDICAMENTO?

QUAIS OS MALES QUE ESTE
MEDICAMENTO PODE ME
CAUSAR?

RESULTADOS DE EFICACIA
CUIDADOS DE
ARMAZENAMENTO DO
MEDICAMENTO

REACOES ADVERSAS
DIZERES LEGAIS

INCX 20

200 MG CAP GEL DURA CT BL AL PLAS
INCX 4

200 MG CAP GEL DURA CT BL AL PLAS
INCX 10

200 MG CAP GEL DURA CT BL AL PLAS
INCX 15

200 MG CAP GEL DURA CT BL AL PLAS
INCX 30
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10/03/14

0171808148

MEDICAMENTO NOVO -
Notificagdo de Alteragdo
de Texto de Bula - RDC
60/12

10/03/14

0171808148

MEDICAMENTO NOVO
- Notificagdo de
Alteragdo de Texto de
Bula - RDC 60/12

* O QUE DEVO SABER ANTES DE
USAR ESTE MEDICAMENTO?

VP

100 MG CAP GEL DURA CT BL AL PLAS
INCX 20

200 MG CAP GEL DURA CT BL AL PLAS
INCX 4

200 MG CAP GEL DURA CT BL AL PLAS
INCX 10

200 MG CAP GEL DURA CT BL AL PLAS
INCX 15

200 MG CAP GEL DURA CT BL AL PLAS
INCX 30
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