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1- IDENTIFICACAO DO PRODUTO
celecoxibe
“Medicamento Genérico, Lei n°® 9.787, de 1999”

APRESENTACOES

Cépsulas duras de 100 mg. Embalagem contendo 4, 10, 20, 30, 60, 100* ¢ 200** capsulas duras.
Cépsulas duras de 200 mg. Embalagem contendo 2, 4, 5, 7, 10, 15, 20, 30, 60, 100* ¢ 200** capsulas
duras.

*Embalagem fracionavel

**Embalagem hospitalar

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada capsula dura de 100 mg contém:

Lo 51703 4 o 1< TSP 100 mg
CXCIPICIEC™® (. Pvrerrereetieteeitesteettetteste s s tesstesseassesseessenseesseaseenseessenseeseanseaseesseensesaeensesseensenseensens 1 cap dura
*excipiente: lactose monoidratada, laurilsulfato de sodio, povidona, croscarmelose sodica, estearato de
magnésio.

Componentes da capsula: azul brilhante, vermelho de eritrosina dissodica, didoxido de titdnio e gelatina.

Cada capsula dura de 200 mg contém:

CRIECOXIDE. ... .vttentieie ettt et ettt ette et e st e ettt et eetteesteessbeesaessbeesseeesseaseaenseessesnsaenseesrseesssennseenssennsannses 200 mg
CXCIPICIIEE™® (8. uveerrrenreenteeteeeteestesstees s stveesseessseasseessseesseasseeasseesnseeaseessseensaenssesnssenssesnsessseensenns 1 cap dura
*excipiente: lactose monoidratada, laurilsulfato de sodio, povidona, croscarmelose sédica, estearato de
magnésio.

Componentes da capsula: gelatina.

II - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

O celecoxibe esta indicado para o tratamento dos sinais e sintomas da osteoartrite (OA) ¢ da artrite
reumatoide (AR); alivio dos sinais e sintomas da espondilite anquilosante (EA); alivio da dor aguda
(principalmente no pds-operatorio de cirurgia ortopédica ou dental e em afec¢des musculoesqueléticas),
alivio dos sintomas da dismenorreia primaria e da lombalgia.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Osteoartrite (OA)

O celecoxibe demonstrou uma redugdo significativa na dor articular em comparagdo com o placebo. O
celecoxibe foi avaliado para o tratamento dos sinais e sintomas da osteoartrite do joelho e quadril em
aproximadamente 4.200 pacientes de estudos clinicos controlados por placebo e por agente ativo com até
12 semanas de durag@o. Em pacientes com osteoartrite, o tratamento com celecoxibe 100 mg duas vezes
ao dia ou 200 mg em dose Unica diaria resultou em melhora do indice de osteoartrite de WOMAC
(Western Ontario and McMaster Universities), um indice composto de dor, rigidez, e medidas funcionais
em osteoartrite. Em trés estudos de 12 semanas de duracdo em osteoartrite acompanhada de dor e
vermelhiddo, as doses de celecoxibe de 100 mg duas vezes ao dia ou 200 mg duas vezes ao dia
proporcionaram redug¢do significativa da dor dentro de 24 a 48 horas apos o inicio da administracdo. Em
doses de 100 mg duas vezes ao dia ou 200 mg duas vezes ao dia, a eficacia do celecoxibe mostrou ser
semelhante a do naproxeno 500 mg duas vezes ao dia. Doses de 200 mg duas vezes ao dia ndo
proporcionaram beneficio adicional acima do observado com 100 mg duas vezes ao dia. Uma dose diaria
total de 200 mg mostrou ser igualmente eficaz quer seja administrada como 100 mg duas vezes ao dia ou
como 200 mg em dose Unica diaria.



Foi alcangado alivio similar e significativo da dor com celecoxibe 100 mg ou 200 mg duas vezes por dia e
naproxeno 500 mg duas vezes por dia em um ensaio de 12 semanas, controlado com placebo, de fase III.
Foi alcangado alivio similar e significativo da dor com celecoxibe 100 mg ou 200 mg duas vezes por dia e
naproxeno 500 mg duas vezes por dia em 1.003 pacientes com osteoartrite do joelho. Além de alivio da
dor, houve melhora significativa no funcionamento fisico e rigidez articular.

Artrite Reumatoide (AR)

O celecoxibe demonstrou uma redugdo significativa na sensibilidade/dor articular e no inchago articular
em comparagdo com o placebo. O celecoxibe foi avaliado para o tratamento dos sinais e sintomas de
artrite reumatoide em aproximadamente 2.100 pacientes em estudos clinicos controlados por placebo e
por agente ativo com até¢ 24 semanas de duracdo. O celecoxibe mostrou ser superior ao placebo nestes
estudos, quando se utilizou o Indice de Resposta do American College of Rheumatology 20 (ACR20), um
indice composto de medidas clinicas, laboratoriais e funcionais da artrite reumatoide. As doses de
celecoxibe 100 mg duas vezes ao dia e 200 mg duas vezes ao dia apresentaram eficacia semelhante e
ambas foram comparaveis a eficacia do naproxeno 500 mg duas vezes ao dia.

Embora o celecoxibe nas doses de 100 mg duas vezes ao dia e 200 mg duas vezes ao dia tenha
proporcionado eficacia global semelhante, alguns pacientes obtiveram beneficio adicional com a dose de
200 mg duas vezes ao dia. Doses de 400 mg duas vezes ao dia ndo proporcionaram beneficio adicional
acima do observado com 100 mg a 200 mg duas vezes ao dia.

O celecoxibe foi igualmente eficaz quanto o naproxeno e superior ao placebo na superagdo de sinais e
sintomas da artrite reumatoide em um estudo multicéntrico, duplo-cego (n=1.149). O celecoxibe 100 mg
duas vezes por dia, 200 mg duas vezes por dia, 400 mg duas vezes por dia e naproxeno 500 mg duas
vezes por dia foram igualmente eficazes e superiores ao placebo na superacdo de sinais e sintomas da
artrite reumatoide. O celecoxibe, em todas as doses, foi mais seguro do que o naproxeno no que diz
respeito a ocorréncia de ulceras gastrintestinais.

Analgesia em dor aguda, incluindo Dismenorreia Primaria

Nos modelos de analgesia aguda de dor pos-cirtrgica oral, ortopédica e dismenorreia primaria, o
celecoxibe aliviou a dor classificada pelos pacientes como moderada a grave. Doses Unicas de celecoxibe
proporcionaram alivio da dor dentro de um periodo de 60 minutos (vide “POSOLOGIA ¢ MODO DE
USAR”).

-Dor pés-operatoria

Em uma revisdo sistematica de 10 estudos randomizados (9 dentais, 1 ortopédica; n=1.785 pacientes),
significativamente mais pacientes tratados com uma dose Unica pos-operatoria de celecoxibe 400 mg
alcancaram pelo menos 50% de alivio da dor em 4 a 6 horas (43%) em comparagdo ao celecoxibe 200 mg
(34%) ou placebo (4,7%). A necessidade para a medicagdo de resgate foi reduzida em ambos os grupos de
celecoxibe (400 mg: 63%; 200 mg: 74%; placebo: 91%).

-Dor aguda em lesdo nos tecidos moles

Os resultados de estudos mostraram que celecoxibe (dose de ataque de 400 mg seguida de 200 mg duas
vezes por dia) foi tdo eficaz quanto os AINEs ndo seletivos no tratamento de dor aguda. Usando medidas
de eficacia padrdo, os grupos de tratamento de pacientes demonstraram uma redugdo clinicamente
significativa na dor da linha de base e um rapido retorno a fun¢do normal.

Espondilite Anquilosante (EA)
O celecoxibe foi avaliado em pacientes com espondilite anquilosante em dois estudos clinicos
controlados por placebo e por agente ativo (naproxeno ou cetoprofeno) com 6 e 12 semanas de duragdo.

O celecoxibe nas doses de 100 mg duas vezes ao dia, 200 mg em dose unica didria e 400 mg em dose
unica didria mostrou ser estatisticamente superior ao placebo nestes estudos para todas as trés medidas de
eficacia primarias que avaliam a intensidade de dor global (Escala Visual Analdgica), atividade da doenga
global (Escala Visual Analdgica) e comprometimento funcional (Indice Funcional de Espondilite



Anquilosante de Bath). No estudo de 12 semanas, ndo houve diferenga no nivel de melhora entre as doses
de 200 mg e 400 mg de celecoxibe em uma comparacao de alteracdo média em relagdo ao basal, porém
houve uma maior porcentagem de pacientes que responderam ao celecoxibe 400 mg (53%) do que ao
celecoxibe 200 mg (44%), utilizando-se a Avaliacdo dos Critérios de Resposta de Espondilite
Anquilosante (ASAS 20). A ASAS 20 define resposta de um paciente ao tratamento como melhora em
relacdo ao basal de pelo menos 20% ¢ melhora absoluta de pelo menos 10 mm, em uma escala de 0 a 100
mm, em pelo menos, trés de quatro dos seguintes dominios: avaliagio global do paciente, dor, Indice
Funcional de Espondilite Anquilosante de Bath e inflamag@o. A analise de resposta também demonstrou
auséncia de alterag@o nas taxas de resposta em periodos superiores a 6 semanas.

O celecoxibe reduziu significativamente a dor e incapacidade funcional associadas com espondilite
anquilosante em comparagdo com o placebo, sem diferenca na eficicia em comparagdo ao cetoprofeno,
em um ensaio clinico randomizado, duplo-cego de 6 semanas.

Estudos em Dismenorreia

Dois estudos foram realizados para avaliar a eficacia do celecoxibe em dismenorreia, ambos randomicos,
duplo-cegos, com 3 bragos cruzados, que compararam celecoxibe (n=253) a naproxeno (n=251) e placebo
(n=256).

Nos dois estudos as pacientes receberam a dose inicial da medicacdo definida randomicamente
(celecoxibe 400 mg, naproxeno 550 mg ou placebo) no primeiro dia do ciclo menstrual e, se necessario,
doses das mesmas medicagdes (celecoxibe 200 mg, naproxeno 550 mg e placebo) eram repetidas a cada
12 horas por 3 dias.

Em todas as medidas de eficacia utilizadas (tempo até o alivio da dor, reducdo da intensidade da dor nas 8
e 12 horas ap6s a dose inicial; manutengdo da intensidade da analgesia durante os 3 dias de tratamento —
quando necessario — ¢ o uso de medicacdo analgésica de resgate) celecoxibe e naproxeno foram
estatisticamente superiores ao placebo (p<0,001). A avaliagdo do paciente em relagdo a eficacia do
tratamento também foi superior (p<0,01) nos bragos em que as medicagdes ativas foram usadas.

Nestes dois estudos desenhados de forma idéntica em mulheres com idades entre 18 a 44 anos, o
celecoxibe 400 mg (seguido de 200 mg cada 12h) foi mais eficaz, tal como medido utilizando os escores
de dor, no tratamento da dismenorreia primaria em comparagdo com placebo. Em cada estudo, os escores
de medida de eficacia primaria foram significativamente melhores com celecoxibe e naproxeno em
comparagdo com placebo. Ambos celecoxibe e naproxeno foram bem tolerados e forneceram alivio da
dor menstrual dentro de 1 hora de administragao.

Lombalgia

O celecoxibe foi utilizado para tratar pacientes que apresentavam lombalgia ndo neuropatica preexistente
de duragdo > 12 semanas. Na tabela a seguir, os resultados de eficicia de 5 estudos clinicos sdo
apresentados utilizando a Escala de Avaliagdo da Intensidade da Dor do Paciente (escala visual analdgica
de 100 mm), a partir da linha de base ao fim do tratamento:

Tabela 1 — Escala de avaliacio da intensidade da dor do paciente em estudo clinico de lombalgia

Linha de base Alteracio na Valor de p para

Estudo ID (Duracio) intensidade da intensidade da diferenca do
Tratamento (DDT) n dor® dor® tratamento’
Estudo 244 a2
;‘;::2225) 177 76,6 -30.1 -

. 183 73,6 -35,9 0,0503
celecoxibe 200 mg
Estudo 245 12
;el:;";ggs) 191 75.7 26,2 -

1 2 -32,2 42

celecoxibe 200 mg 83 728 32, 0,0427
Estudo 1165 (6




semanas) " 402 65,5 34,6 0,008

celecoxibe 400 mg 389 66,1 -30,4 --

tramadol 200 mg

Estudo 1338 ©

semanas) ° 386 65,9 34,8 0,595

celecoxibe 400 mg 185 66.6 344 B

tramadol 200 mg ’ ’

Estudo 1174 “

;:;2;25) 410 65,1 26,2 -

celecoxibe 400 mg 410 63,0 HL7 <0’00.1
407 65,6 -29,3 Naio avaliado

loxoprofeno 180 mg

N = Numero de pacientes fornecendo dados na linha de base e final do tratamento. DDT = Dose diaria
total.

* Escala de Avaliagdo da Intensidade da Dor do Paciente: medida de eficicia coprimaria nesses estudos,
juntamente com Avaliagdo Global do Paciente com Lombalgia (diferengas significativas no tratamento
favoreceram celecoxibe sobre o placebo nos Estudos 244 e 245) e o Questionario Roland-Morris de
Incapacidade (diferenca significativa no tratamento favoreceu celecoxibe sobre o placebo no Estudo 244).
® A medida de eficacia primaria nesses estudos foi a porcentagem de pacientes que experimentaram um
minimo de 30% de melhora na Escala de Avaliacdo Numérica da Dor sendo que os resultados em ambos
estudos mostraram superioridade estatistica para celecoxibe sobre o tramadol.

¢ Baseado no Método de Minimos Quadrados de modelos de Andlise de Covaridncia, com alteragdes na
intensidade da dor calculadas por subtragdo do valor na linha de base pelo valor do fim do tratamento; os
valores de p foram calculados baseados nas diferengas do Método de Minimos Quadrados entre os grupos
de tratamento.

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

- Lombalgia cronica

Dois estudos de 6 semanas compararam a eficacia analgésica, tolerabilidade e seguranga de celecoxibe
200 mg duas vezes por dia e um opioide, o cloridrato de tramadol 50 mg quatro vezes ao dia em
individuos com lombalgia cronica. No geral, o celecoxibe foi mais eficaz do que o tratamento com
tramadol para lombalgia cronica com menos eventos adversos relatados.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades Farmacodindmicas

O mecanismo de ag¢do do celecoxibe ¢ via inibicdo da sintese das prostaglandinas, principalmente pela
inibicdo da enzima ciclooxigenase 2 (COX-2). Em concentragdes terapéuticas em humanos, celecoxibe
ndo inibe a ciclooxigenase 1 (COX-1). A COX-2 ¢ induzida em resposta a estimulos inflamatorios. Isto
leva a sintese e ao acumulo de prostanoides inflamatdrios, em particular a prostaglandina E2, causando
inflamagdo, edema ¢ dor. O celecoxibe age como um agente anti-inflamatdrio, analgésico e antipirético
em modelos animais pelo bloqueio da produgdo de prostanoides inflamatérios via inibi¢ao da COX-2. Em
modelos animais de tumores de colo, celecoxibe reduziu a incidéncia e a multiplicidade dos tumores.

Estudos in vivo e ex vivo mostram que celecoxibe tem afinidade muito baixa pela enzima COX-1 de
expressdo constitutiva. Consequentemente, em doses terap€uticas, celecoxibe ndo tem efeito sobre
prostanoides sintetizados pela ativacdo da COX-1, ndo interferindo, portanto, nos processos fisiologicos
relacionados & COX-1 nos tecidos, particularmente no estdbmago, intestino e plaquetas.

Informacées Adicionais de Estudos Clinicos

Estudos endoscépicos

As avaliagdes endoscopicas do trato gastrintestinal foram realizadas em mais de 4.500 pacientes com
artrite que foram admitidos em 5 estudos randomizados e controlados de 12 a 24 semanas de durag@o que
utilizaram agentes comparativos ativos, 2 dos quais também incluiram controles com placebo. Nao houve
relacdo consistente entre a incidéncia de ulceras gastroduodenais e a dose de celecoxibe dentro do
intervalo estudado.

A Tabela 2 resume a incidéncia de ulceras endoscopicas em dois estudos de 12 semanas de duracdo que
admitiram pacientes cujas endoscopias basais revelaram inexisténcia de tlceras.

Tabela 2 — Incidéncia de ulceras gastroduodenais nos estudos endoscépicos em pacientes com
osteoartrite e 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
celecoxibe 200 mg duas vezes ao dia
celecoxibe 400 mg duas vezes ao dia
naproxeno 500 mg duas vezes ao dia

2.3% (5/217)
3,4% (8/233)
3,1% (7/227)
5,9% (13/221)

16,2% (34/210)*

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

17,6% (37/210)*

*p < 0,05 versus todos os outros tratamentos

A Tabela 3 resume os dados de dois estudos de 12 semanas que incluiu pacientes cujas endoscopias
basais revelaram auséncia de ulceras. Os pacientes foram submetidos a intervalos entre as endoscopias a
cada 4 semanas para fornecer informagdes sobre o risco de ulcera em fungdo do tempo.

Tabela 3 — Incidéncia de dlceras gastroduodenais em estudos de endoscopias seriadas em 3 meses
em pacientes com osteoartrite e artrite reumatoide

Semana 4 Semana 8 Semana 12 Final




Estudo 3 (n=523)

celecoxibe 200 mg duas vezes 4,0% 2,2% 1,5% 7,5%
ao dia (10/252)* (5/1227)* (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 200 mg duas vezes 3,9% 2,4% 1,8% 7,0%
ao dia (13/337)F (7/296) 1 (5/274)1 (25/356)F
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) (21/219) (78/334)

*p < 0,05 celecoxibe vs. naproxeno com base nos intervalos e analises cumulativas
Tp < 0,05 celecoxibe vs. ibuprofeno com base nos intervalos e analises cumulativas

Foi conduzido um estudo randomizado e duplo-cego de 6 meses de duracdo em 430 pacientes com artrite
reumatoide, no qual um exame endoscopico foi realizado no 6° més. A incidéncia de ulceras endoscopicas
em pacientes recebendo celecoxibe 200 mg duas vezes ao dia foi de 4% versus 15% para pacientes
recebendo diclofenaco SR (liberagdo prolongada) 75 mg duas vezes ao dia (p < 0,001).

Em 4 dos 5 estudos endoscopicos, aproximadamente 11% dos pacientes (440/4.000) estavam tomando
acido acetilsalicilico (< 325 mg/dia). Nos grupos celecoxibe, a taxa de tlcera endoscopica pareceu ser
maior nos usuarios de acido acetilsalicilico do que nos ndo usuarios. No entanto, a taxa aumentada de
ulceras nestes usuarios de acido acetilsalicilico foi menor que a taxa de ulceras endoscopicas observada
nos grupos com agentes comparativos ativos, com ou sem acido acetilsalicilico.

A correlagdo entre os achados dos estudos endoscopicos e a incidéncia relativa de eventos sérios
clinicamente significativos no trato gastrintestinal superior ndo foi estabelecida. Sangramento sério
clinicamente significativo no trato gastrintestinal superior foi observado, embora infrequentemente, em
pacientes recebendo celecoxibe em estudos controlados e abertos (vide “ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES - EFEITOS GASTRINTESTINAIS”).

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

Uma analise de 31 estudos clinicos controlados randomizados em osteoartrite (OA) e artrite reumatoide
(AR), envolvendo 39.605 pacientes com osteoartrite (OA) (n=25.903), artrite reumatoide (AR) (n=3.232)
ou pacientes com outras condigdes (n=10.470), comparou a incidéncia de eventos adversos
gastrintestinais em pacientes tratados com celecoxibe a incidéncia em pacientes recebendo placebo ou
AINEs (incluindo naproxeno, diclofenaco e ibuprofeno). A incidéncia clinica de tlcera e sangramento da
ulcera com celecoxibe na dose diaria total de 200 mg a 400 mg foi de 0,2%, comparada a incidéncia de
0,6% com AINEs (RR=0,35; IC 95% 0,22-0,56).

Estudo de seguranca prolongada do celecoxibe em artrite (CLASS) incluindo o uso concomitante de
acido acetilsalicilico

Em um estudo prospectivo prolongado de resultados da seguranca conduzido na fase pds-comercializagio
em aproximadamente 5.800 pacientes com osteoartrite ¢ 2.200 pacientes com artrite reumatoide, os
pacientes receberam celecoxibe 400 mg duas vezes ao dia (4 vezes e 2 vezes as doses recomendadas para
osteoartrite e artrite reumatoide, respectivamente, ibuprofeno 800 mg 3 vezes/dia ou diclofenaco 75 mg
duas vezes ao dia (doses terapéuticas usuais). As exposi¢des medianas para o celecoxibe (n=3.987) e o
diclofenaco (n=1.996) foram de 9 meses enquanto com o ibuprofeno (n=1.985) foi de 6 meses.

As taxas cumulativas de Kaplan-Meier em 9 meses sdo fornecidas para todas as analises. O desfecho
primario deste estudo foi a incidéncia de ulceras complicadas (sangramento gastrintestinal, perfuracdo ou



obstrugdo). Os pacientes podiam tomar acido acetilsalicilico (AAS) em baixa dose concomitante (<325
mg/dia) como profilatico cardiovascular (CV) (subgrupos de AAS: celecoxibe, n=882; diclofenaco,
n=445; ibuprofeno, n=412). As diferengas de incidéncia de tlceras complicadas entre o celecoxibe e o
grupo combinado de ibuprofeno e diclofenaco ndo foram estatisticamente significativas. Os pacientes
recebendo celecoxibe e AAS em baixa dose concomitante apresentaram taxas 4 vezes maiores de ulceras
complicadas em comparagdo com os que ndo receberam AAS (vide “ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES - EFEITOS GASTRINTESTINAIS”). Os resultados para celecoxibe encontram-se na
Tabela 4.

Tabela 4 — Efeitos da coadministracio de acido acetilsalicilico em baixa dose sobre as taxas de
tlcera complicada com celecoxibe 400 mg duas vezes ao dia (taxas de Kaplan-Meier em 9 Meses
[%])

Nao usuarios de acido

Usuarios de acido

acetilsalicilico acetilsalicilico
n=3.105 n=882
Ulceras Complicadas 0,32 1,12

Funcio plaquetaria

Em voluntarios sadios, o celecoxibe em doses terapéuticas e em doses miltiplas de 600 mg duas vezes ao
dia (trés vezes a dose mais alta recomendada) ndo apresentou efeito sobre a agregacdo plaquetdria e
tempo de sangramento em comparagdo com o placebo. Todos os controles ativos (inibidores inespecificos
da COX) reduziram significativamente a agregacdo plaquetaria e prolongaram o tempo de sangramento
(vide Figura 1).

Figura 1 — Efeito da alta dose de celecoxibe (600 mg duas vezes ao dia) na agregacio plaquetaria e
tempo de sangramento em individuos saudaveis

% Agregagdo plaquetaria para o aracdonato
(Média + EP) Apés Doses Multiplas

Tempo de Sangramento Apos Doses Multiplas
- Alteragdo em Relagdo ao Basal

360 4 *
100 *w
240 4
Sec
% 50
120 1
04 .
n=8 n=8 n=8 0 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 COX
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 celecoxibe versus omeprazol e diclofenaco em pacientes sob risco de osteoartrite e artrite
reumatoide (CONDOR)

Neste estudo prospectivo de 24 semanas em pacientes com idade > 60 anos ou com historico de ulcera
gastroduodenal (excluindo usudrios de acido acetilsalicilico em baixa dose), a porcentagem de pacientes
com eventos gastrintestinais clinicamente significativos (desfecho primario composto) foi menor em
pacientes tratados com celecoxibe 200 mg duas vezes ao dia comparado aos pacientes tratados com
diclofenaco SR (liberagdo prolongada) 75 mg duas vezes ao dia + omeprazol 20 mg uma vez ao dia. Este
resultado ¢ baseado na diminui¢ao clinicamente significativa na hemoglobina (> 2 g/dL) e/ou hematocrito



(= 10%) de origem gastrintestinal definida ou suposta. Os resultados dos desfechos individuais desse
desfecho composto foram os seguintes:

celecoxibe
Desfecho composto 200 mg duas vezes ao diclofenaco SR
gastrintestinal pré-definido dia 75 mg duas vezes ao dia +
(n=2.238) omeprazol 20 mg uma vez
ao dia (n=2.246)
Desfechos N (%) de pacientes
Hemorragia gastroduodenal 3(0,1) 3(0,1)
Hemorragia do intestino grosso 1(<0,1) 1(<0,1)
Hemorragia gastrintestinal aguda de origem 1(<0.1) 0.(0.0)

desconhecida

Diminui¢do clinicamente significativa na
hemoglobina (> 2 g/dL) e/ou hematocrito (> 5(0,2) 24 (1,1)
10%) de origem gastrintestinal definida

Diminui¢do clinicamente significativa na
hemoglobina (> 2 g/dL) e/ou hematécrito

1 4 2
(> 10%) de origem gastrintestinal 0(0.4) 53(2.3)
supostamente oculta
Total” 20 0,9) 81 3,6)

Para os seguintes componentes do desfecho composto gastrintestinal pré-definido, ndo houve eventos em
ambos os grupos de tratamento: obstrucdo da saida gastrica; perfuracdo gastroduodenal, do intestino
delgado ou do intestino grosso; hemorragia do intestino delgado. Todos os eventos compreendendo o
desfecho composto gastrintestinal foram avaliados por um grupo de especialistas independente que nao
tinha conhecimento de qual grupo randomizado de tratamento o paciente fazia parte.

* Em uma andlise de tempo para ocorréncia de um desfecho, p < 0,0001 para a comparagdo entre o grupo
de tratamento com celecoxibe e o grupo de tratamento com omeprazol + diclofenaco para este desfecho.

Seguranca cardiovascular — estudos em longo prazo envolvendo pacientes com pdlipos
adenomatosos esporadicos

Foram conduzidos dois estudos com celecoxibe envolvendo pacientes com polipos adenomatosos
esporadicos, por exemplo, estudo APC (Adenoma Prevention with Celecoxib) e o estudo PreSAP
(Prevention of Spontaneous Adenomatous Polyps). No estudo APC, houve um aumento relacionada a
dose no desfecho composto de morte CV, infarto do miocardio e acidente vascular encefalico (julgado)
com celecoxibe comparado ao placebo por mais de 3 anos de tratamento. O estudo PreSAP ndo
demonstrou um aumento de risco estatisticamente significativo para o mesmo desfecho.

No estudo APC, os riscos relativos comparados ao placebo para o desfecho composto de morte CV,
infarto do miocardio ou acidente vascular encefélico (julgado) foram 3,4 (IC 95% 1,4-8,5) com
celecoxibe 400 mg duas vezes ao dia ¢ 2,8 (IC 95% 1,1-7,2) com celecoxibe 200 mg duas vezes ao dia.
As taxas cumulativas para o desfecho composto por mais de 3 anos de estudo foram de 3,0% (20/671) e
2,5% (17/685) para grupos de tratamento com celecoxibe 400 mg e 200 mg duas vezes ao dia,
respectivamente, comparadas a 0,9% (6/679) para o grupo placebo. Os aumentos para ambos os grupos de
doses de celecoxibe versus placebo foram devidos principalmente ao infarto do miocérdio.

No estudo PreSAP, o risco relativo comparado ao placebo para o mesmo desfecho composto foi de 1,2
(IC 95% 0,6-2,4) com celecoxibe 400 mg uma vez ao dia. As taxas cumulativas para o desfecho
composto por mais de 3 anos foram de 2,3% (21/933) comparadas a 1,9% (12/628 individuos) para o
grupo placebo.

Seguranca cardiovascular — estudo de longa duracio e prevencio da doenca de Alzheimer com o
uso de anti-inflamatorios (ADAPT)



Os dados do estudo ADAPT nao apresentaram um aumento significativo do risco CV com o celecoxibe
200 mg duas vezes por dia em comparacao com placebo. O risco relativo em comparacdo ao placebo para
um desfecho semelhante (morte por alteragdo cardiovascular, infarto do miocardio ou acidente vascular
cerebral — AVC) foi de 1,14 (IC 95% 0,61-2,15) com celecoxibe 200 mg duas vezes por dia.

Seguranca cardiovascular — Meta-analise de estudos com uso cronico

Foi conduzida uma meta-analise dos dados de seguranga (eventos adversos considerados sérios pelo
investigador) de 39 estudos clinicos completos com celecoxibe, de até 65 semanas de duragdo,
representando 41.077 pacientes (23.030 (56,1%) pacientes expostos ao celecoxibe dose diaria total de 200
mg a 800 mg, 13.990 (34,1%) pacientes expostos aos AINEs ndo seletivos e 4.057 (9,9%) pacientes
expostos ao placebo).

Nesta analise, a taxa de eventos considerados para o desfecho composto de morte cardiovascular, infarto
do miocardio ndo fatal e acidente vascular encefalico ndo fatal foi similar entre celecoxibe (n=19.773;
0,96 eventos/100 pacientes-ano) ¢ o tratamento com AINEs nfo seletivos (n=13.990; 1,12 eventos/100
pacientes-ano) (RR=0,90; IC 95% 0,60-1,33). Este padrdo de efeito foi mantido com ou sem o uso do
acido acetilsalicilico (< 325 mg). Houve uma incidéncia maior de infarto do miocardio ndo fatal
(RR=1,76; IC 95% 0,93-3,35); entretanto, houve uma tendéncia de acidente vascular encefalico nio fatal
menor (RR=0,51; IC 95% 0,23-1,10) e a incidéncia de morte CV foi similar (RR=0,57; IC 95% 0,28-1,14)
para celecoxibe comparado aos AINEs ndo seletivos combinados.

Nesta analise, a taxa de eventos considerados do desfecho composto de morte cardiovascular, infarto do
miocardio ndo fatal e acidente vascular encefalico ndo fatal foram de 1,42/100 paciente-ano para o
tratamento com celecoxibe (n=7.462) e 1,20/100 pacientes-ano para placebo (n=4.057) (RR=1,11; IC 95%
0,47-2,67). Este padrdo de efeito foi mantido com ou sem o uso de acido acetilsalicilico (< 325 mg).
Houve uma tendéncia maior de incidéncia de infarto do miocardio ndo fatal (RR=1,56; IC 95% 0,21-
11,90) e de morte CV (RR=1,26; IC 95% 0,33-4,77), e a de acidente vascular encefalico nao fatal foi
similar (RR=0,80; IC 95% 0,19-3,31) para celecoxibe comparada ao placebo.

Seguranca cardiovascular

Os resultados de seguranga CV foram avaliados no estudo CLASS (veja acima a descrigdo do estudo). As
taxas cumulativas Kaplan-Meier para os eventos adversos tromboembolicos CV sérios relatados pelo
investigador (incluindo infarto do miocardio, embolia pulmonar, trombose venosa profunda, angina
instavel, ataque isquémico transitorio e acidente cerebrovascular isquémico) ndo demonstraram diferengas
entre os grupos de tratamento com celecoxibe, diclofenaco ou ibuprofeno. As taxas cumulativas em todos
os pacientes no nono més para celecoxibe, diclofenaco e ibuprofeno foram 1,2%, 1,4% e 1,1%
respectivamente. As taxas cumulativas em pacientes que ndo estavam utilizando o acido acetilsalicilico
no nono més em cada um dos 3 grupos de tratamento foram menores que 1%. As taxas cumulativas para
infarto do miocardio em pacientes ndo usudrios de acido acetilsalicilico no nono més em cada um dos 3
grupos de tratamento foram menores que 0,2%. Nao havia grupo placebo no estudo CLASS, o que limita
a possibilidade de determinar se os 3 farmacos testados ndao tinham aumento de risco de eventos
cardiovasculares ou se eles todos tiveram o risco aumentado em um grau similar.

Avaliacdo randomizada prospectiva da seguranca integrada de celecoxibe versus ibuprofeno ou
naproxeno (PRECISION) Desenho do estudo

O estudo PRECISION foi um estudo duplo-cego de seguranga cardiovascular em pacientes com OA ou
AR com ou em alto risco de doenga cardiovascular comparando celecoxibe (200-400 mg por dia) com
naproxeno (750-1.000 mg por dia) e ibuprofeno (1.800-2.400 mg por dia). No desfecho primario, a
utilizagdo dos critérios de colaboracdo antiplaquetaria de participantes (APTC), foi um composto de
morte cardiovascular (incluindo morte hemorréagica) julgado de forma independente, infarto do miocardio
ndo fatal ou acidente vascular cerebral ndo fatal. O estudo foi planejado com 80% de poder para avaliar a
ndo inferioridade. Todos os pacientes receberam o esomeprazol de forma aberta (20-40 mg) para protegéo
gastrintestinal. Os pacientes que estavam tomando aspirina de baixa dose foram autorizados a continuar a
terapia.



Outros desfechos secundarios e terciarios independentemente considerados incluem desfechos
cardiovasculares, gastrintestinais e renais. Além disso, houve um subestudo de 4 meses com foco nos
efeitos das trés drogas na pressao arterial, conforme medido pelo monitoramento ambulatorial (MAPA).

Resultados
Tabela 6 — Populacio e Dose de Tratamento

celecoxibe ibuprofeno naproxeno
Conjunto de Analise 100-200 mg 600-800 mg 375-500 mg Total
duas vezes ao dia | 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 média’ (mg/dia) 209+37 2,045+246 852+103 NA

"Dose média dispensada
ITT - Intencdo de tratar; todos os individuos randomizados
mITT - Intengdo modificada de tratar: todos os individuos randomizados com pelo menos uma dose da
medicacdo do estudo e uma visita apds a linha de base

NA — Néo aplicavel

Desfecho primario

O celecoxibe, em comparagdo com naproxeno ou ibuprofeno, atendeu aos quatro requisitos pré-
especificados de ndo inferioridade (p< 0,001 para ndo inferioridade em ambas as comparagdes). A ndo
inferioridade ¢ estabelecida quando a razdo de risco (RR) < 1,12 nas andlises ITT e mITT e IC 95%

superior < 1,33 para analise ITT e < 1,40 para analise mITT.

As analises primarias para ITT e mITT estdo descritas abaixo na Tabela 7.

Tabela 7 — Analise primaria do desfecho composto APTC

Analise de intengdo de tratar (ITT, até o més 30)

celecoxibe 100-200 mg
duas vezes ao dia

ibuprofeno 600-800 mg
trés vezes ao dia

maproxeno 375-500 mg
duas vezes ao dia

N

8,072

8,040

7,969

Individuos com eventos

188 (2,3%)

218 (2,7%)

201 (2,5%)

Comparacdo em pares

celecoxibe vs.
naproxeno

celecoxibe vs.
ibuprofeno

ibuprofeno vs.
naproxeno

RR (IC 95%)

0,93 (0,76, 1,13)

0,86 (0,70, 1,04)

1,08 (0,89, 1,31)

Analise de intengdo de

tratar modificada (mITT, no tratamento até o 43° més)

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

Individuos com eventos

134 (1,7%)

155 (1,9%)

144 (1,8%)

Comparagdo em pares

celecoxibe vs. naproxeno

celecoxibe vs. ibuprofeno

ibuprofeno vs.
naproxeno

RR (IC 95%)

0,90 (0,72, 1,14)

0,81 (0,64, 1,02)

1,12 (0,889, 1,40)

Principais desfechos secundarios e tercidrios
As andlises dos principais eventos cardiovasculares adversos (MACE)* para mITT estdo descritas abaixo

na Tabela 8.

Tabela 8 — Principais eventos adversos cardiovasculares adjudicados durante o tratamento

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
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 ndo

fatal 58 (0,7%) 76 (1,0%) 53 (0,7%)
Acidente vascular

cerebral nio fatal 43 (0,5%) 32 (0,4%) 45 (0,6%)
Hospitalizacao para]

angina instavel 46 (0,6%) 49 (0,6%) 44 (0,6%)

Revascularizagao 132 (1,6%) 158 (2,0%) 122 (1,5%)

Hospitalizagao por AIT 12 (0,1%) 21 (0,3%) 16 (0,2%)
Comparacdo em pares| celecoxibe vs. celecoxibe vs. ibuprofeno vs.
[RR (IC 95%) naproxeno ibuprofeno naproxeno

MACE 0,95 (0,80, 1,13) 0,82 (0,69, 0,97) 1,17 (0,98, 1,38)

Morte cardiovascular

0,69 (0,45, 1,07)

0,64 (0,42, 0,99)

1,08 (0,73, 1,60)

Infarto do miocardio nédo
fatal

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

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

1,48 (1,04, 2,11)

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

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

0,74 (0,47, 1,16)

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

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

1,16 (0,77, 1,74)

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

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

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

Acidente vascular
cerebral ndo fatal
Hospitalizacao para]
angina instavel
Revascularizacao
Hospitalizagdo por AIT

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

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

1,38 (0,72, 2,64)

*MACE = desfecho de composto APTC mais revascularizagdo coronariana, ou hospitalizagdo por
angina instavel, ou ataque isquémico transitorio.

Na populagdo ITT para o desfecho MACE ndo houve diferengas significativas nas comparagoes
entre os regimes de tratamento.

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

Tabela 9 — Desfechos gastrintestinais durante o tratamento

naproxeno 375-500
celecoxibe 100-200 mg ibuprofeno 600-800 mg mg

duas vezes ao dia trés vezes ao dia 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 GI 27 (0,3%) 58 (0,7%) 66 (0,8%)
Comparac¢ao em celecoxibe vs. celecoxibe vs. ibuprofeno vs.
pares RR (IC 95%) naproxeno ibuprofeno naproxeno
CSGIE 0,51 (0,32, 0,81) 0,43 (0,27, 0,68) 1,16 (0,80, 1,69)
IDA de origem GI 0,39 (0,25, 0,62) 0,43 (0,27, 0,68) 0,91 (0,64, 1,29)

*CSGIE (Eventos gastrintestinais clinicamente significativos) = composto dos seguintes: hemorragia
gastroduodenal; obstrucdo da saida gastrica; perfuragdo gastroduodenal, do intestino delgado ou do
intestino grosso; hemorragia do intestino grosso; hemorragia do intestino delgado; hemorragia




gastrintestinal aguda de origem desconhecida, incluindo hemorragia presumida do intestino delgado;
ulcera gastrica ou duodenal sintomatica.

**IDA (Anemia por deficiéncia de ferro) = anemia por deficiéncia de ferro clinicamente
significativa de origem gastrintestinal ou diminui¢do de Hct (hematocrito) e/ou Hgb (hemoglobina)

(definida como Hct > 10 pontos e ou Hgb > 2 g/dL a partir da linha de base).

Na populagdo ITT para o desfecho de CSGIE nao houve diferengas significativas nas comparagdes entre
regimes de tratamento (dados ndo apresentados). Para o desfecho da anemia por deficiéncia de ferro de
origem gastrintestinal, observaram-se diferencas significativas (celecoxibe vs. naproxeno, celecoxibe vs.
ibuprofeno) e diferengas ndo significativas (ibuprofeno vs. naproxeno) de forma consistente com os dados

apresentados acima.

As analises de eventos renais clinicamente significativos®, hospitalizagdo para ICC (Insufici€éncia
Cardiaca Congestiva) e hipertensdo para mITT estdo descritas abaixo na Tabela 10.

Tabela 10 — Eventos renais, hospitalizacdo por ICC e hipertensio adjudicados durante o

tratamento
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
Numero de individuos com eventos, n(%)

Eventos renais 42 (0,5%) 73 (0,9%) 62 (0,8%)
Hospitalizagao por ICC 28 (0,3%) 38 (0,5%) 35(0,4%)
Hospitalizacao por

hipertensdo 25 (0,3%) 37 (0,5%) 32 (0,4%)
Qualquer um  dos

eventos anteriores 89 (1,1%) 139 (1,7%) 120 (1,5%)

Comparag¢io em pares
RR (IC 95%)

Eventos renais

celecoxibe vs.
naproxeno
0,66 (0,44, 0,97)

celecoxibe vs.
ibuprofeno
0,54 (0,37, 0,79)

ibuprofeno vs.
naproxeno

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

Hospitalizac¢ao por ICC 0,77 (0,47, 1,27) 0,70 (0,43, 1,13) 1,12 (0,71, 1,77)
Hospitalizacao por

hipertensio 0,76 (0,45, 1,28) 0,64 (0,39, 1,07) 1,18 (0,74, 1,90)
Qualquer um  dos| (720,55, 0,95) 0,60 (0,46, 0,79) 1,19 (0,93, 1,52)

eventos anteriores

*N.B: Os eventos renais incluiram um composto de aumentos predefinidos nos niveis de creatinina
(creatinina sérica verificada de > 2,0 mg/dL (177 umol/L) ¢ um aumento de > 0,7 mg/mL (62
umol/L)), ou a hospitalizagdo por insuficiéncia renal aguda (definida como uma duplicacdo da
creatinina sérica, ou confirmagdo de hipercalemia com > 50% de elevagdo na creatinina sérica), ou o
inicio de hemodialise ou dialise peritoneal.

Na populagdo de ITT para o desfecho de eventos renais clinicamente significativos, apenas a
comparagdo em pares de celecoxibe e ibuprofeno foi significativa, RR 0,61 (0,44; 0,85), ¢ ndo foram
observadas diferengas significativas entre os regimes de tratamento na incidéncia de hospitalizagado
por insuficiéncia cardiaca congestiva, e observou-se uma incidéncia significativamente menor de
internacao por hipertensdo entre celecoxibe e ibuprofeno, RR 0,59 (0,36; 0,99).

Mortalidade por todas as causas

Nas populagdes de mITT, o celecoxibe, naproxeno e ibuprofeno foram associados a 53 (0,7%), 79
(1,0%) e 73 (0,9%) das mortes, respectivamente. Observaram-se diferencas significativas nas
comparagdes entre celecoxibe e naproxeno RR 0,65 (0,46, 0,92) ou celecoxibe e ibuprofeno RR 0,68
(0,48, 0,97). Na populagdo ITT, o celecoxibe, naproxeno e ibuprofeno foram associados a 132 (1,6%),
163 (2,0%) e 142 (1,8%) das mortes, respectivamente. Nao foram observadas diferengas significativas
nas comparagdes em pares entre os tratamentos.



Subestudo ABPM

No subestudo PRECISION-ABPM, entre o total de 444 pacientes analisaveis, no més 4, os pacientes
tratados com celecoxibe apresentaram a menor alteragdo na pressdo arterial sistdlica ambulatorial
(PAS) de 24 horas em comparacdo com ibuprofeno e naproxeno: o celecoxibe produziu uma ligeira
reducdo de 0,3 mmHg, enquanto o ibuprofeno e o naproxeno aumentaram a média de 24 horas da
PAS em 3,7 e 1,6 mmHg, respectivamente. Essas alteragdes resultaram em uma diferencga
estatisticamente significativa e clinicamente significativa de -3,9 mmHg (p=0,0009) entre celecoxibe
e ibuprofeno; uma diferenga ndo significativa de -1,8 (p=0,119) mmHg entre celecoxibe e naproxeno
e uma diferenga nao significativa de -2,1 mmHg (p=0,0787) entre naproxeno e ibuprofeno.

Propriedades Farmacocinéticas

Absorc¢ao

A farmacocinética do celecoxibe foi avaliada em aproximadamente 1.500 individuos. Quando
administrado em condicdes de jejum, o celecoxibe ¢ bem absorvido atingindo concentracdes plasmaticas
maximas ap6s aproximadamente 2-3 horas. A biodisponibilidade oral das capsulas ¢ de cerca de 99% em
relagdo a administragdo em suspensdo (forma farmacéutica oral de disponibilidade ideal). Em condigdes
de jejum, tanto os niveis plasmaticos maximos (Cmax) como as areas sob a curva (AUC) sdo quase
proporcionais a dose de at¢ 200 mg duas vezes ao dia; em doses mais altas, ocorrem aumentos menos
proporcionais na Cmax e AUC.

Distribuicao

A taxa de ligacdo as proteinas plasmaticas, que ¢ independente da concentragdo, ¢ de cerca de 97% em
concentragdes plasmaticas terapéuticas e o celecoxibe ndo se liga preferencialmente aos eritrocitos no
sangue.

Metabolismo

O metabolismo de celecoxibe ¢ mediado principalmente pela via citocromo P450 2C9. Foram
identificados 3 metabolitos, inativos como os inibidores da COX-1 e COX-2, no plasma humano: alcool
primario, o 4cido carboxilico correspondente e seu glicuronideo conjugado.

A atividade do citocromo P450 2C9 ¢ reduzida em individuos com polimorfismos genéticos que levam a
atividade reduzida da enzima, tais como aquelas homozigéticas para o polimorfismo CYP2C9*3.

Em um estudo farmacocinético de celecoxibe 200 mg administrado uma vez ao dia em voluntarios sadios,
genotipados como CYP2C9*1/*1, CYP2C9*1/*3 ou CYP2C9*3/*3, a média de Cmax e AUC,, de
celecoxibe no 7° dia foi de aproximadamente 4 vezes e 7 vezes, respectivamente, em individuos
genotipados como CYP2C9*3/*3 comparados aos outros gendtipos. Em trés estudos diferentes de dose
unica, envolvendo um total de 5 individuos genotipados como CYP2C9*3/*3, AUC0-24 aumentada com
dose tinica em aproximadamente 3 vezes comparado aos metabolizadores normais. E estimado que a
frequéncia do genotipo homozigoto *3/*3 ¢ 0,3-1,0% entre os diferentes grupos étnicos.

O celecoxibe deve ser administrado com cautela a pacientes com deficiéncia ou suspeita de deficiéncia de
metabolizadores CYP2C9 baseados no histérico prévio/experiéncia com outros substratos CYP2C9.
Considerar o inicio de tratamento com a metade da menor dose recomendada (vide “POSOLOGIA E
MODO DE USAR” e “INTERACOES MEDICAMENTOSAS”).

Excrecao

O celecoxibe ¢ eliminado predominantemente por metabolismo hepatico, com menos de 1% da dose
excretada inalterada na urina. Apds multiplas doses, a meia-vida de eliminagdo ¢ de 8 a 12 horas e o
clearance é de aproximadamente 500 mL/min. Com administracdes multiplas, as condi¢des do estado de
equilibrio sdo atingidas até o 5° dia. A varia¢do dos pardmetros farmacocinéticos (AUC, Cmax e meia-
vida) entre individuos ¢ da ordem de 30%. O volume médio de distribuicdo ¢ de aproximadamente 500
litros por 70 kg em individuos jovens adultos saudaveis, indicando extensa distribui¢do em todos os
tecidos. Estudos pré-clinicos indicam que o celecoxibe atravessa a barreira hematoencefalica.

Efeitos dos alimentos

A administracdo com alimentos (refeicdo rica em gorduras) retarda a absor¢@o do celecoxibe resultando
em um Tméx de cerca de 4 horas e aumenta a biodisponibilidade em cerca de 20% (vide “POSOLOGIA
E MODO DE USAR”).



Em voluntarios adultos saudaveis, a exposi¢do sistémica global (AUC) de celecoxibe foi equivalente
quando o celecoxibe foi administrado como cépsulas intactas ou capsulas abertas cujo conteudo foi
misturado ao molho de maca. Nao houve alteracdes significantes no Cmax, Tméax ou T1/2 apds a
administracdo do conteudo das capsulas abertas misturadas ao molho de maga.

Populacdes Especiais

Idosos: na populagdo com idade > 65 anos, ocorre um aumento de 1,5 a 2 vezes a média de Cmax e de
AUC para o celecoxibe. Esta ¢ uma alteragdo predominantemente relacionada ao peso em vez de ser
relacionada a idade, os niveis de celecoxibe ficando mais altos em individuos de menor peso e,
consequentemente, mais altos na populacdo idosa, que geralmente apresenta peso médio inferior ao peso
médio da populagdo mais jovem. Portanto, as mulheres idosas tendem a apresentar concentragdes
plasmaticas do farmaco mais altas do que os homens idosos. Geralmente ndo ¢ necessario ajuste de dose.
No entanto, para pacientes idosos com menos de 50 kg, deve-se introduzir o tratamento com a menor dose
recomendada.

Raca: uma meta-andlise de estudos farmacocinéticos sugeriu que a AUC de celecoxibe ¢
aproximadamente 40% maior em pacientes da raca negra quando comparada a pacientes da raca branca.
A causa e o significado clinico desse achado ndo sdo conhecidos.

Insuficiéncia hepatica: as concentragcdes plasmaticas de celecoxibe em pacientes com insuficiéncia
hepatica leve (classe A de Child-Pugh) ndo sdo significativamente diferentes dos controles pareados por
sexo e idade. Em pacientes com insuficiéncia hepatica moderada (classe B de Child-Pugh) a concentragdo
plasmatica de celecoxibe é cerca de 2 vezes a do grupo controle (vide “POSOLOGIA E MODO DE
USAR?”).

Insuficiéncia renal: a farmacocinética do celecoxibe em individuos idosos com redugdo do ritmo de
filtracdo glomerular (RFG) relacionada a idade (RFG médio > 65 mL/min/1,73 m2) e em pacientes com
insuficiéncia renal crénica estavel (RFG entre 35 ¢ 60 mL/min/1,73 m2) foi comparéavel a de individuos
com fung¢do renal normal. Nao foi descoberta relacdo significante entre creatinina sérica (ou clearance de
creatinina) e clearance de celecoxibe. Em insuficiéncia renal grave, ndo ¢ esperada uma alteracdo do
clearance de celecoxibe uma vez que a principal via de eliminagdo é hepatica para metabolitos inativos.

Efeitos renais: os papéis das enzimas COX-1 e COX-2 na fisiologia renal ainda ndo sdo plenamente
conhecidos. O celecoxibe reduz a excre¢dao urinaria de PGE2 e da 6-ceto-PGFloa (um metabdlito da
prostaciclina), mas ndo altera o nivel sérico de tromboxano B2 (TXB2), ¢ a excre¢do urinaria de 11-
deidro-TXB2, um metabdlito do tromboxano inalterado (ambos resultantes da atividade da COX-1).
Estudos especificos demonstraram que celecoxibe ndo produz diminuicdo da taxa de filtracdo glomerular
em idosos ou em pacientes com insuficiéncia renal cronica. Estes estudos também demonstraram
redugdes transitorias na excre¢do fracionada de sédio. Nos estudos conduzidos em pacientes com artrite,
uma incidéncia comparavel de edema periférico foi observada em relacdo a verificada com inibidores
inespecificos da COX (que também apresentam atividade inibitoria da COX-2). Isto foi mais evidente em
pacientes recebendo terapia diurética concomitante. No entanto, ndo foram observados aumentos das
incidéncias de hipertensao e insuficiéncia cardiaca e o edema periférico foi leve e autolimitante.

Dados de Seguranca Pré-clinico
Dados de seguranca nao clinicos revelaram a auséncia de risco especial para humanos com base nos
estudos convencionais de toxicidade de dose repetida, mutagenicidade ou carcinogenicidade.

O celecoxibe em doses orais > 150 mg/kg/dia (aproximadamente 2 vezes a dose de exposi¢do humana em
200 mg duas vezes ao dia, conforme medido por AUC0-24), causou um aumento da incidéncia de
defeitos do septo ventricular, um evento raro, e alteragdes fetais, tais como costelas fundidas, esterno
fundido e esterno disforme quando coelhos foram tratados durante toda a organogénese. Foi observado
um aumento dose-dependente na hérnia diafragmatica quando os ratos receberam celecoxibe em doses
orais > 30 mg/kg/dia (aproximadamente 6 vezes a dose de exposicdo humana com base na AUC0-24 em
200 mg duas vezes ao dia) durante toda a organogénese. Estes efeitos sdo esperados com a inibi¢ao da
sintese de prostaglandinas. Em ratos, a exposicdo ao celecoxibe durante o desenvolvimento embrionario
inicial resultou em perdas pré-implantagdo e pos-implantagdo, e reduziu a sobrevivéncia embrionaria/fetal.



Toxicologia animal

Um aumento na incidéncia de achados experimentais de espermatocele com ou sem alteragdes
secunddrias, assim como hipoespermia epididimal minima, assim como insignificante dilatacdo dos
tabulos seminiferos tem sido encontrado em ratos jovens. Estes achados reprodutivos aparentemente
relacionados ao tratamento, ndo aumentaram a incidéncia ou severidade com dose, € podem indicar uma
exacerbacdo de uma condicdo espontanea. Achados reprodutivos similares ndo foram observados em
estudos com cachorros jovens e adultos ou em ratos adultos tratados com celecoxibe. A significancia
clinica desta observacao ¢ desconhecida.

4. CONTRAINDICACOES

O celecoxibe ¢ contraindicado a pacientes com hipersensibilidade ao celecoxibe ou a qualquer
componente da féormula. O celecoxibe é contraindicado, também, a pacientes com hipersensibilidade a
sulfonamidas.

O celecoxibe ndo deve ser administrado a pacientes que tenham apresentado asma, urticaria ou reagdes
alérgicas ap6s uso de acido acetilsalicilico ou outros anti-inflamatorios ndo esteroides (AINEs), incluindo
outros inibidores especificos da ciclooxigenase 2 (COX-2). Reacdes graves, algumas fatais, foram
descritas em tais pacientes (vide “ADVERTENCIAS E PRECAUCOES”).

Nao deve ser administrado a pacientes com doengas hepaticas e com insuficiéncia renal grave.

O celecoxibe ¢ contraindicado no tratamento da dor perioperatoria em pacientes submetidos a cirurgia de
revascularizagio do miocardio (vide “ADVERTENCIAS E PRECAUCOES”).

Celecoxibe ¢ um medicamento classificado na categoria C de risco de gravidez. Portanto, este
medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgifio-
dentista.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Efeitos cardiovasculares

Eventos cardiovasculares trombéticos: Eventos cardiovasculares tromboticos: celecoxibe pode causar
um aumento no risco de eventos CV tromboticos graves, infarto do miocardio (IM) e acidente vascular
encefalico, que pode ser fatal. Todos os anti-inflamatoérios ndo esteroides podem ter um risco similar. Este
risco pode aumentar com a dose ¢ duragdo do tratamento. O aumento relativo desse risco parece ser
similar naqueles com ou sem doenga CV conhecida ou fatores de risco CV. Entretanto, pacientes com
doenga CV ou fatores de risco CV podem estar sob um risco maior em relagdo a incidéncia absoluta,
devido ao aumento da taxa basal. Para minimizar o risco potencial para um evento adverso CV em
pacientes tratados com celecoxibe, deve-se usar a menor dose eficaz pelo menor periodo possivel.
Meédicos e pacientes devem permanecer alertas para o desenvolvimento de tais eventos, mesmo na
auséncia de sintomas CV prévios. Os pacientes devem ser informados sobre os sinais e sintomas de
toxicidade CV grave e as medidas a serem tomadas se estes ocorrerem (vide “CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS — PROPRIEDADES FARMACODINAMICAS”).

Foi observada incidéncia aumentada de infarto do miocardio e acidente vascular encefalico em dois
grandes estudos clinicos, controlados, com um anti-inflamatério ndo esteroide, seletivo para COX-2,
diferente de celecoxibe, para o tratamento da dor nos primeiros 10 a 14 dias apos cirurgia de
revasculariza¢io do miocardio (vide “CONTRAINDICACOES”).

O celecoxibe ndo ¢ um substituto do acido acetilsalicilico na profilaxia de doenga CV tromboembdlica
devido a falta de efeitos sobre a funcdo plaquetaria. Uma vez que o celecoxibe ndo inibe a agregagdo
plaquetaria, a terapia antiplaquetaria (por ex., acido acetilsalicilico) ndo deve ser descontinuada.

Hipertensao: assim como ocorre com todos os AINEs, celecoxibe pode levar ao inicio de uma nova
hipertensdo ou piora da hipertensdo preexistente, das quais podem contribuir para um aumento na
incidéncia de eventos CV. AINEs, incluindo celecoxibe, devem ser usados com cautela em pacientes com
hipertensdo. A pressdo sanguinea deve ser cuidadosamente monitorada no inicio e durante a terapia com
celecoxibe (vide “CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS - INFORMACOES ADICIONAIS DE
ESTUDOS CLINICOS - SUBESTUDO ABPM”).

Retencao hidrica e edema: assim como ocorre com outros medicamentos inibidores da sintese de
prostaglandinas, observou-se reten¢do hidrica e edema em pacientes recebendo celecoxibe. Portanto,
pacientes com insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC) ou hipertensdo preexistente devem ser



cuidadosamente monitorados. O celecoxibe deve ser usado com cautela em pacientes com fungdo
cardiaca comprometida, edema preexistente, ou outras condi¢des que predisponham ou piorem a retengdo
hidrica, incluindo aqueles que fazem uso de diuréticos, ou sob risco de hipovolemia.

Efeitos gastrintestinais (GI):

Perfuragdes, tilceras ou hemorragias gastrintestinais altas e baixas ocorreram em pacientes tratados com
celecoxibe. Pacientes com maior risco para o desenvolvimento dessas complicagdes gastrintestinais com
AINEs s2o os idosos, pacientes com doenca CV, pacientes em uso concomitante de glicocorticoides,
medicamentos antiplaquetarios (como o acido acetilsalicilico) ou outros AINEs, pacientes que fazem uso
de alcool ou pacientes com histéria de doenga gastrintestinal prévia ou doenga ativa, tais como ulceras,
hemorragia gastrintestinal ou condi¢des inflamatorias. A maior parte dos relatos espontdneos de eventos
gastrintestinais fatais aconteceu em idosos ou pacientes debilitados.

Embora se tenha demonstrado reducdo significativa do risco de desenvolvimento de complicagdes

gastrintestinais comumente associadas ao uso de anti-inflamatorios, este risco ndo ¢ completamente
eliminado pelo uso de celecoxibe.

Para se reduzir o risco potencial de um efeito adverso GI, deve ser utilizada a menor dose eficaz durante o
menor periodo de tempo possivel.

Este medicamento niao deve ser utilizado por pacientes que tenham tlcera estomacal.

Efeitos renais

AINEs, incluindo celecoxibe, podem causar toxicidade renal. Estudos clinicos com celecoxibe mostraram
efeitos renais similares aqueles observados com um AINEs comparativo. Pacientes sob um risco maior de
toxicidade renal sdo aqueles com insuficiéncia renal, insuficiéncia cardiaca, disfungdo hepatica e os
idosos. Tais pacientes devem ser cuidadosamente monitorados durante o tratamento com celecoxibe.

Deve-se ter cuidado ao iniciar o tratamento em pacientes com desidratacao. E aconselhavel reidratar o
paciente antes de iniciar o tratamento com celecoxibe.

Doenca renal avancada: a funcio renal deve ser cuidadosamente monitorada em pacientes com doenga
renal avangada em uso de celecoxibe (vide “POSOLOGIA E MODO DE USAR”).

Reacoes anafilactoides
Assim como ocorre com AINEs em geral, reacdes anafilactdides ocorreram em pacientes expostos ao
celecoxibe (vide “CONTRAINDICACOES”).

Reacoes graves na pele

Reacgdes graves na pele, algumas delas fatais, incluindo reacdo ao medicamento com eosinofilia e
sintomas sistémicos (sindrome de DRESS), dermatite esfoliativa, sindrome de Stevens-Johnson e
necrolise epidérmica toxica, foram relatadas muito raramente em associagdo ao uso de celecoxibe. Os
pacientes parecem ter um risco maior para estes eventos logo no inicio da terapia, o inicio do evento
ocorre na maioria dos casos dentro do primeiro més de tratamento. O uso de celecoxibe deve ser
descontinuado ao primeiro aparecimento de rash cutdneo, lesdes nas mucosas ou qualquer outro sinal de
hipersensibilidade.

Efeitos hepaticos

Pacientes com insuficiéncia hepdatica grave (classe C de Child-Pugh) ndo foram estudados. O uso de
celecoxibe em pacientes com insuficiéncia hepatica grave ndo ¢ recomendado. Pacientes com
insuficiéncia hepatica moderada deve utilizar celecoxibe com cuidado (classe B de Child-Pugh), sendo
iniciado com a menor dose recomendada (vide “POSOLOGIA E MODO DE USAR”).

Raros casos de reacdes hepaticas severas, incluindo hepatite fulminante (algumas com consequéncia fatal),
necrose do figado e faléncia hepatica (algumas com consequéncias fatais ou que requerem transplante de
figado) foram relatados com celecoxibe.



Um paciente com sinais e/ou sintomas de disfungdo hepética, ou que tenha apresentado teste de fungdo
hepatica anormal, deve ser monitorado cuidadosamente em relagdo a evidéncia de desenvolvimento de
alteragdo hepatica mais grave enquanto estiver em tratamento com celecoxibe.

Uso com anticoagulantes orais

O uso concomitante de AINEs com anticoagulantes orais aumenta o risco de hemorragia e deve ser
administrado com cautela. Anticoagulantes orais incluem varfarina/tipo cumarinico e novos
anticoagulantes orais (por exemplo apixabana, dabigatrana e rivaroxabana). Em pacientes em terapia
concomitante com varfarina ou agentes similares, eventos hemorragicos sérios, alguns deles fatais, foram
relatados. Uma vez que aumento do tempo de protrombina (INR) foi relatado, a anticoagulagdo/INR deve
ser monitorada em pacientes utilizando varfarina/anticoagulante tipo-cumarinico apds o inicio do
tratamento com celecoxibe ou apds mudanga de dose (vide “INTERACOES MEDICAMENTOSAS”).

Este medicamento é contraindicado em caso de suspeita de dengue, pois pode aumentar o risco de
sangramentos.

Geral

Por reduzir a inflamagdo, celecoxibe pode reduzir a utilidade de sinais diagndsticos, como febre, na
detecgdo de infecgoes.

O uso concomitante de celecoxibe e um AINE, diferente do 4cido acetilsalicilico, deve ser evitado.

Inibi¢do do CYP2D6
O celecoxibe demonstrou ser um inibidor moderadamente potente do CYP2D6. Para os medicamentos
que sdo metabolizados por CYP2D6, pode ser necessario uma reducdo da dose durante o inicio do

tratamento com celecoxibe ou um aumento da dose apds o término do tratamento com celecoxibe (vide
“INTERACOES MEDICAMENTOSAS”).

Uso em Criancas
Nao foram avaliadas a seguranca e a eficacia em individuos abaixo de 18 anos de idade.

Fertilidade

Baseado no mecanismo de agdo, o uso de AINEs, incluindo o celecoxibe, pode retardar ou prevenir a
ruptura de foliculos ovarianos, o que pode estar associado com a infertilidade reversivel em algumas
mulheres. Nas mulheres que apresentam dificuldade em engravidar ou que estdo passando por uma
investigagdo da infertilidade, a retirada de AINEs, incluindo o celecoxibe, deve ser considerada.

Uso durante a Gravidez

Nao existem estudos em gestantes humanas. Estudos em animais demonstraram toxicidade reprodutiva
(vide “CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS - DADOS DE SEGURANCA PRE-CLINICO”). A
relevancia destes dados para humanos ndo € conhecida.

Assim como ocorre com outros medicamentos inibidores da sintese de prostaglandinas, celecoxibe pode
causar inércia uterina e fechamento prematuro do ducto arterioso e deve ser evitado durante o terceiro
trimestre da gravidez.

O celecoxibe deve ser usado durante a gravidez apenas se, a critério médico, o potencial beneficio
justificar o risco potencial para o feto.

A inibigdo da sintese de prostaglandinas pode afetar adversamente a gravidez. Dados de estudos
epidemiologicos sugerem um risco aumentado de aborto espontaneo apds o uso de inibidores da sintese
de prostaglandinas no inicio da gravidez. Em animais, a administragdo de inibidores da sintese de
prostaglandinas tem sido relacionada ao aumento de perda pré e pds-implantagao.

Se usado durante o segundo ou terceiro trimestre da gravidez, os AINEs podem causar disfungdo renal
fetal que pode resultar na redugdo do volume de liquido amnidtico ou oligoidrdmnio em casos graves.
Tais efeitos podem ocorrer logo apoés o inicio do tratamento e sdo geralmente reversiveis apds a
descontinuacdo. As mulheres gravidas utilizando celecoxibe devem ser cuidadosamente monitoradas
quanto ao volume de liquido amniético.



O celecoxibe é um medicamento classificado na categoria C de risco de gravidez. Portanto, este
medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do cirurgiio-
dentista.

Uso durante a Lactacao

Estudos em ratas demonstraram que o celecoxibe ¢ excretado no leite em concentragdes semelhantes as
do plasma. A administragdo de celecoxibe a lactantes apresentou baixa excre¢do de celecoxibe no leite
materno. Devido & possibilidade de reagdes adversas em lactentes pelo celecoxibe, o médico deve tomar
uma decisdo quanto a interromper o aleitamento ou suspender o uso do medicamento, considerando a
importancia desse para a mae.

Efeitos na Habilidade de Dirigir e Operar Maquinas

O efeito de celecoxibe na habilidade de dirigir ou de operar maquinas ndo foi estudado, mas,
considerando suas propriedades farmacodinamicas e perfil de seguranca como um todo, ¢ improvavel que
haja efeitos sobre essas habilidades.

O tratamento com este medicamento por mais de 7 dias aumenta o risco de ocorréncia de graves
efeitos renais, cardiovasculares e grastrintestinais.

Atencdo: contém lactose. Este medicamento nao deve ser usado por pessoas com sindrome de ma-
absorcio de glicose-galactose.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Gerais

O metabolismo do celecoxibe é mediado, predominantemente, pelo citocromo P450 (CYP)2C9 no figado.
Pacientes com deficiéncia ou suspeita de deficiéncia de metabolizadores CYP2C9, baseados no historico
prévio/experiéncia com outros substratos CYP2C9, devem utilizar celecoxibe com cautela, uma vez que
podem apresentar niveis plasmaticos altos anormais devido a redugdo do clearance metabdlico.
Considerar o inicio do tratamento com metade da menor dose recomendada (vide “POSOLOGIA E
MODO DE USAR” e “CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS - PROPRIEDADES
FARMACOCINETICAS — METABOLISMO”).

A administracdo concomitante de celecoxibe com inibidores de CYP2C9 pode levar a aumentos nas
concentragdes plasmaticas de celecoxibe. Portanto, uma reducdo da dose de celecoxibe pode ser
necessaria quando o celecoxibe for coadministrado com inibidores de CYP2C9.

A administragdo concomitante de celecoxibe com indutores de CYP2C9, como rifampicina,
carbamazepina e barbituricos, pode levar a uma diminuigdo nas concentra¢des plasmaticas de celecoxibe.
Portanto, um aumento da dose de celecoxibe pode ser necessario quando o celecoxibe for coadministrado
com indutores de CYP2C9. Estudo de farmacocinética clinica e estudos in vitro indicam que o celecoxibe,
embora ndo seja um substrato, também ¢ um inibidor do CYP2D6. Portanto, existe um potencial para
interacdo medicamentosa in vivo com farmacos metabolizados pelo CYP2D6.

Interagdes Especificas
- Interacio de celecoxibe com varfarina ou agentes similares: vidle “ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES - USO COM ANTICOAGULANTES ORAIS”.

- litio: Em individuos sadios, os niveis plasmaticos de litio aumentaram aproximadamente 17% em
individuos recebendo litio associado ao celecoxibe. Pacientes sob tratamento com litio devem ser
monitorados cuidadosamente quando celecoxibe for introduzido ou retirado.

- acido acetilsalicilico: O celecoxibe ndo interfere no efeito antiplaquetario com baixas doses de acido
acetilsalicilico (vide “ADVERTENCIAS E PRECAUCOES - EFEITOS GASTRINTESTINAIS”). Por
causa da auséncia de efeitos sobre as plaquetas, celecoxibe ndo ¢ um substituto para o acido
acetilsalicilico na profilaxia da doenga CV.



- anti-hipertensivos, incluindo inibidores da enzima conversora de angiotensina (IECAs),
antagonistas da angiotensina II (também conhecidos como bloqueadores do receptor da
angiotensina, [BRAs]), diuréticos e betabloqueadores: a inibicdo das prostaglandinas pode reduzir o
efeito dos anti-hipertensivos, incluindo inibidores da enzima conversora de angiotensina IECAs e/ou
BRAs, diuréticos e betabloqueadores. Essa interacdo deve ser considerada em pacientes que recebem
celecoxibe juntamente com IECAs e/ou antagonistas da angiotensina II (BRAs), diuréticos e
betabloqueadores.

Em pacientes idosos, com deplegao de volume (incluindo aqueles em tratamento com diuréticos) ou com
funcdo renal comprometida, a coadministragdo de AINEs, incluindo inibidores seletivos da COX-2, com
inibidores da ECA, antagonistas da angiotensina II ou diuréticos, pode resultar na deterioragdo da funcgao
renal, incluindo possivel insuficiéncia renal aguda. Estes efeitos sdo geralmente reversiveis. Portanto, a
administracdo concomitante desses medicamentos deve ser feita com cautela. Os pacientes devem ser
adequadamente hidratados e a necessidade clinica de monitorar a fungdo renal deve ser avaliada no inicio
do tratamento concomitante e depois periodicamente.

- resultados do estudo com lisinopril: Em um estudo clinico de 28 dias em pacientes com hipertensao
Estagio I e II controlada com lisinopril, a administragdo de celecoxibe 200 mg duas vezes ao dia, quando
comparado ao tratamento com placebo, ndo resultou em aumentos clinicamente significativos na pressao
arterial sistolica ou diastolica média diaria determinado por meio de monitoramento ambulatorial da
pressdo arterial por 24 horas. Entre os pacientes que receberam concomitantemente celecoxibe 200 mg
duas vezes ao dia, 48% foram considerados ndo responsivos ao lisinopril na visita clinica final (definido
como pressdo arterial diastolica medida com manguito >90 mmHg ou pressdo arterial diastdlica medida
com manguito aumentada em >10% em relagdo a linha de base), em comparacido com 27% dos pacientes
que receberam placebo concomitante; essa diferenca foi estatisticamente significativa.

- ciclosporina: Devido ao seu efeito sobre as prostaglandinas renais, os AINEs podem aumentar o risco
de nefrotoxicidade associada a ciclosporina.

- fluconazol e cetoconazol: A administracdo concomitante de fluconazol, 200 mg/dia, resultou em um
aumento de duas vezes a concentracdo plasmatica de celecoxibe. Este aumento ¢ devido a inibi¢do do
metabolismo do celecoxibe via CYP2C9 proporcionada pelo fluconazol. O celecoxibe deve ser
introduzido com a menor dose recomendada em pacientes recebendo o inibidor da CYP2C9, fluconazol
(vide “POSOLOGIA E MODO DE USAR”). O cetoconazol, um inibidor da CYP3A4, nao mostrou
inibicdo clinicamente relevante no metabolismo de celecoxibe.

- dextrometorfano e metoprolol: A administragdo concomitante de celecoxibe 200 mg duas vezes ao dia
resultou em aumento de 2,6 vezes e 1,5 vezes nas concentracdes plasmaticas de dextrometorfano e
metoprolol (substratos CYP2D6), respectivamente. Esses aumentos sdo devido a inibi¢do do celecoxibe
ao metabolismo do substrato CYP2D6 via CYP2D6. Portanto, a dose de medicamentos, como o substrato
CYP2D6, pode precisar ser reduzida quando o tratamento com celecoxibe for iniciado ou aumentado
quando o tratamento com celecoxibe terminar (vide “ADVERTENCIAS E PRECAUCOES - USO COM
ANTICOAGULANTES ORAIS”).

- diuréticos: Estudos clinicos mostraram que os AINEs podem reduzir o efeito natriurético da furosemida
e tiazidicos em alguns pacientes através da inibi¢ao da sintese de prostaglandinas renais.

- metotrexato: Nao foram observadas interagdes farmacocinéticas e clinicamente importantes em um
estudo clinico entre celecoxibe e metotrexato.

- contraceptivos orais: Em um estudo de interacdo, celecoxibe ndo demonstrou efeitos clinicamente
relevantes na farmacocinética de um protdtipo de um contraceptivo oral combinado (1 mg

noretindrona/0,035 mg etinilestradiol).

- outros medicamentos: Nao foram observadas interagdes clinicamente importantes no uso de celecoxibe
e antiacidos (aluminio e magnésio), omeprazol, glibenclamida (gliburida), fenitoina ou tolbutamida.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO



Conservar em temperatura ambiente (temperatura entre 15 e 30°C). Proteger da luz e umidade.
O prazo de validade do medicamento a partir da data de fabricacdo ¢ de 24 meses.

Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.
Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Caracteristicas fisicas e organolépticas:

- celecoxibe 100 mg apresenta-se como uma capsula de gelatina dura, de coloragdo roxa na tampa e
branca no corpo, contendo granulado na cor branca.

- celecoxibe 200 mg apresenta-se como uma capsula de gelatina dura, incolor na tampa e incolor no corpo,
contendo granulado na cor branca.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

O celecoxibe nas doses de até 200 mg duas vezes ao dia pode ser administrado com ou sem alimentos.
Uma vez que os riscos cardiovasculares (CV) de celecoxibe podem aumentar com a dose ¢ a duragido do
tratamento, deve ser usada a menor dose diaria eficaz durante o menor periodo possivel.

Uso em Adultos

Uso para o tratamento de dor aguda: Analgesia aguda (pdés-operatério e doencas
musculoesqueléticas, tais como, lombalgia, entorses, por exemplo): a dose recomendada de celecoxibe
¢ de 400 mg, inicialmente, seguidos de uma dose de 200 mg por via oral, apés 12 horas se necessario, no
primeiro dia do tratamento. Nos dias subsequentes, administrar 200 mg duas vezes ao dia, conforme
necessario. Nos estudos de eficacia e seguranca nessas indicagdes a medicagdo foi utilizada por até 15
dias.

Tratamento da dismenorreia primaria: a dose recomendada de celecoxibe é de 400 mg, inicialmente,
seguidos de uma dose de 200 mg, apds 12 horas se necessario, por via oral, no primeiro dia do tratamento.
Nos dias subsequentes, a dose recomendada ¢ de 200 mg duas vezes ao dia, conforme necessario, o que
geralmente sao 3 dias.

PRIMEIRO DIA DE TRATAMENTO DIAS SUBSEQUENTES

400 mg (2 capsulas de 200 mg)
+

200 mg (se necessario)

200 mg duas vezes ao dia
(conforme necessario)

Uso para o tratamento de dor cronica: todo anti-inflamatério deve ser usado na sua menor dose diaria
eficaz durante o menor periodo possivel, inclusive no manejo de doengas cronicas. O tempo adequado
deve ser decisdo do médico.

Tratamento Sintomatico da Osteoartrite (OA): a dose recomendada de celecoxibe ¢ de 200 mg
administrado em dose unica ou 100 mg duas vezes ao dia por via oral.

Tratamento Sintomatico da Artrite Reumatoide (AR): a dose recomendada de celecoxibe ¢ de 100 mg
ou 200 mg duas vezes ao dia por via oral.

Espondilite anquilosante (EA): a dose recomendada de celecoxibe ¢ de 200 mg administrado em dose
unica ou 100 mg duas vezes ao dia por via oral. Alguns pacientes apresentaram beneficios com uma dose
diaria total de 400 mg.

Deficiéncia de metabolizadores CYP2C9: celecoxibe deve ser administrado com cautela a pacientes
com deficiéncia ou suspeita de deficiéncia de metabolizadores CYP2C9 baseado na historia
prévia/experiéncia com outros substratos CYP2C9. Considerar o inicio de tratamento com a metade da
menor dose recomendada (vide “INTERACOES MEDICAMENTOSAS” e¢ “CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS - PROPRIEDADES FARMACOCINETICAS — METABOLISMO”).



Lombalgia: a dose recomendada de celecoxibe ¢ de 200 mg ou 400 mg diarios, administrados como dose
unica de 200 mg, ou duas vezes ao dia em doses de 100 mg ou 200 mg. Alguns pacientes podem se
beneficiar de dose diaria total de 400 mg.

Uso em Idosos
Geralmente, ndo ha necessidade de ajuste de dose. No entanto, em pacientes idosos pesando menos de 50
kg é aconselhéavel iniciar a terapia com a menor dose recomendada.

Insuficiéncia Hepatica

Nao ha necessidade de ajuste de dose em pacientes com insuficiéncia hepatica leve (classe A de Child
Pugh). Iniciar celecoxibe com a menor dose recomendada em pacientes com artrite ou dor com
insuficiéncia hepatica moderada (classe B de Child Pugh).

Pacientes com insuficiéncia hepatica grave (classe C de Child Pugh) ndo foram estudados (vide
“ADVERTENCIAS E PRECAUCOES - EFEITOS HEPATICOS”). O uso de celecoxibe em pacientes
com insuficiéncia grave ndo ¢ recomendado (vide “ADVERTENCIAS E PRECAUCOES - EFEITOS
HEPATICOS”).

Insuficiéncia Renal

Nao ha necessidade de ajuste de dose em pacientes com insuficiéncia renal leve ou moderada. Nao existe
experiéncia clinica em pacientes com comprometimento renal grave (vide “ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES - EFEITOS RENAIS”).

Coadministra¢ao com fluconazol

O celecoxibe deve ser iniciado com a menor dose recomendada a pacientes sob tratamento com
fluconazol, um inibidor da CYP2C9. Deve-se ter cautela quando outros inibidores da CYP2C9 sao
coadministrados com celecoxibe (vide “INTERACOES MEDICAMENTOSAS”).

Uso em Pacientes Pediatricos
O celecoxibe ndo foi estudado em pacientes menores de 18 anos de idade.

Este medicamento nio deve ser partido, aberto ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

Experiéncia em Estudos Clinicos

As seguintes reacdes adversas ao medicamento (RAMs) foram identificadas com taxas de incidéncia
maiores que 0,01% no grupo do celecoxibe e maiores que aquelas relatadas no grupo placebo, durante 12
estudos clinicos controlados por ativo e/ou placebo com duracdo de até 12 semanas de tratamento nas
doses diarias de 100 mg até 800 mg em adultos.

As frequéncias das reacdes adversas ao medicamento (RAMSs) sdo atualizadas com base em um
agrupamento mais recente de dados de 89 estudos clinicos controlados, randomizados, representando a
exposicdo clinica em 38.102 pacientes recebendo celecoxibe. As frequéncias das reacdes adversas ao
medicamento (RAMs) sdo definidas como: muito comuns (> 10%), comuns (= 1% e < 10%), incomuns (>
0,1% e < 1%), raras (= 0,01% e < 0,1%) e muito raras (< 0,01%). As reacdes adversas ao medicamento
(RAMs) listadas na Tabela 11 estdo listadas por classe de sistema de o6rgaos e sdo classificadas de acordo
com a frequéncia na ordem decrescente.

Tabela 11 — Reac¢des adversas ao medicamento (RAMS) em 12 estudos clinicos controlados por
placebo e/ou com controle ativo e a frequéncia de reacdes adversas ao medicamento (RAMS) em 89
estudos clinicos controlados, randomizados, para dor e inflamacio com doses diarias de 25 mg a
800 mg na populacio adulta

Infeccgoes e infestacoes
Comum: Bronquite, sinusite, infec¢des do trato
espiratorio superior, infecgdo do trato urinario



Incomum:

Faringite, rinite

Disturbios do sistema linfatico e sanguineo

Incomum: Anemia

Rara: Trombocitopenia
Distarbios do sistema imune

Incomum: Hipersensibilidade
Distiarbios psiquiatricos

Comum: Insonia

Incomum: Ansiedade

Raro: Estado confusional

Distirbios do sistema nervoso
Comum:
Incomum:

Vertigem
Hipertonia, sonoléncia

Distuarbios da visao
Incomum:

Visao borrada

Disturbios do ouvido e labirinto

Incomum: Zumbido
Disturbios cardiacos
Incomum: Palpitagao
Insuficiéncia cardiaca congestiva, arritmia,
Raro: taquicardia

Disturbios vasculares

Hipertenséo (incluindo agravamento da

Comum: hipertensio)
Raro: Rubor
Distirbios respiratorios, toracicos e do mediastino

Comum: Tosse

Disturbios gastrintestinais

Comum:
Incomum:
Raro:
Muito raro:

Vomito, dor abdominal, diarreia, dispepsia,
flatuléncia

Ulcera gastrica, doengas dentarias

Ulcera duodenal, ulcera esofagiana
Perfuragdo intestinal, pancreatite

Distirbios hepatobiliares

Incomum:

Aumento das enzimas hepaticas (inclui aumento
de alanina aminotransferase e aspartato
aminotransferase)

Distarbios de pele e tecido subcutineo
Comum:

Incomum:

Raro:

Muito raro:

Prurido (inclui prurido generalizado), rash
Urticaria, equimose

Angioedema, alopecia

Dermatite bolhosa

Disturbios gerais
Comum:
Incomum:

Edema periférico
Edema facial, doenca semelhante a gripe

Lesao, envenenamento e condicdes
procedimento

Incomum:

Lesao

As reacdes adversas ao medicamento (RAMs) adicionais da Tabela 12 foram identificadas com taxas de
incidéncia maiores que do placebo nos estudos de longo prazo de prevengdo de polipos com duragdo de
até 3 anos nas doses diarias de 400 mg até 800 mg (vide “CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS -



PROPRIEDADES FARMACODINAMICAS - SEGURANCA CARDIOVASCULAR - ESTUDOS EM
LONGO PRAZO ENVOLVENDO PACIENTES COM POLIPOS ADENOMATOSOS
ESPORADICOS”).

As frequéncias das reacdes adversas ao medicamento (RAMs) da Tabela 12 foram determinadas com
base em estudos de longo prazo de prevencao de polipos e sdo definidas como: muito comuns (= 10%)
comuns (> 1% e < 10%), incomuns (= 0,1% e < 1%). As reagdes adversas ao medicamento (RAMs) estdo
listadas por classes de sistema de Orgdos e classificadas de acordo com a frequéncia em ordem
decrescente.

Tabela 12 — Reacdes adversas de estudos clinicos para prevencao de pélipos com duracao de até 3
anos e doses didrias de 400 mg a 800 mg

Infeccgoes e infestacoes

Comum: Otite, infeccdo fungica**

Incomum: Infeccdo por Helicobacter, herpes zoster, erisipela,
infeccdo em feridas, gengivite, labirintite, infec¢ao
bacteriana

Neoplasias benignas, malignas e
inespecificas
Incomum: Lipoma

Distiarbios psiquiatricos
Incomum: Disttrbios do sono

Disturbios do sistema nervoso
Incomum: Infarto cerebral

Disturbios da visao

Incomum: Hemorragia conjuntival, depésitos no humor vitreo.
Disturbios do ouvido e labirinto

Incomum: Hipoacusia

Disturbios cardiacos

Comum: Infarto do miocardio, angina pectoris

Incomum: Angina instavel, insuficiéncia da valva aortica,

aterosclerose da artéria coronaria, bradicardia sinusal,
hipertrofia ventricular

Distirbios vasculares
Muito comum: Hipertensdo*
Incomum: Trombose venosa profunda, hematoma

Disturbios respiratdrios, toracicos e
do mediastino

Comum: Dispneia
Incomum: Disfonia

Disturbios gastrintestinais

Muito comum: Diarreia*®

Comum: Vomito*, disfagia, sindrome do intestino irritavel,
doenga do refluxo gastroesofagico, nausea, diverticulo

Incomum: Hemorragia da hemorroida, evacuagdes frequentes,

ulceragdo oral, estomatite

Disturbios hepatobiliares ) L ) ]
Aumento da enzima hepatica (inclui aumento de alanina

Comum: aminotransferase e aspartato aminotransferase)*

Distirbios de pele e tecido
subcutineo
Incomum: Dermatite alérgica




Distirbios musculoesqueléticos e
tecido conjuntivo

Comum: Espasmos musculares
Incomum: Cisto sinovial

Disturbios renais e urinario
Comum: Nefrolitiase
Incomum: Nocturia

Distirbios do sistema reprodutivo e

mama

Comum: Hemorragia vaginal, prostatite, hiperplasia prostatica benigna

Incomum: Cisto ovariano, sintomas de menopausa, sensibilidade na mama,
dismenorreia

Distirbios gerais

Incomum: Edema

Investigacdes laboratoriais

Comum: Elevagdo da creatinina sérica, elevagao do antigeno
prostatico especifico, aumento de peso

Incomum: Elevacao do potassio e sodio sérico, redugdo da

testosterona sérica, redugao do hematdcrito, aumento
nos niveis de hemoglobina

Lesao, envenenamento e
complicacdes do procedimento Fratura do pé, fratura de membro inferior, fratura,
Incomum: epicondilite, ruptura do tendao

* Hipertensao, vomito, diarreia e aumento da enzima hepatica estdo incluidos na Tabela 12 acima
porque esses eventos foram relatados mais frequentemente nestes estudos, que tiveram 3 anos de duragao,
comparados a Tabela 11, que incluiu reagdes adversas de estudos de 12 semanas de duragéo.

** Infecgdes fungicas foram principalmente infecgdes ndo sist€micas.

Experiéncia pos-comercializacio

Reagdes adversas identificadas pos-comercializagdo sdo fornecidas abaixo. Embora estas tenham sido
identificadas como reagdes a partir de relatos poés-comercializagdo, os dados dos testes foram consultados
para estimar a frequéncia. Conforme mencionado acima, as frequéncias sdo baseadas em um agrupamento
de testes representando exposicao em 38.102 pacientes. As frequéncias sdo definidas como: muito comum
(> 10%), comum (> 1% e < 10%), incomum (> 0,1% e < 1%), raro (> 0,01% e < 0,1%), muito raro (<
0,01%), desconhecido (ndo pode ser estimado a partir dos dados disponiveis).

Disturbios do sistema imune: Muito raro: reagdo anafilatica.

Disturbios psiquidtricos: Raro: alucinagao.

Distarbios do sistema nervoso: Muito raro: hemorragia cerebral, meningite asséptica, ageusia, anosmia.
Distarbios da visdo: Incomum: conjuntivite.

Disturbios vasculares: Muito raro: vasculite.

Distirbios respiratorios, toracicos e do mediastino: Raro: embolia pulmonar, pneumonite.

Disturbios gastrintestinais: Raro: hemorragia gastrintestinal.

Disturbios hepatobiliares: Raro: hepatite; Muito raro: insuficiéncia hepatica, hepatite fulminante,
necrose hepatica (vide “ADVERTENCIAS E PRECAUCOES - EFEITOS HEPATICOS”), colestase,
hepatite colestatica, ictericia.



Distirbios de pele e tecido subcutineo: Raro: reacdo de fotossensibilidade; Muito raro: sindrome de
Stevens-Johnson, eritema multiforme, necrolise epidérmica toxica, reagdo medicamentosa com eosinofilia
e sintomas sistémicos (DRESS), pustulose exantematica generalizada aguda (PEGA), dermatite
esfoliativa.

Distiirbios renais e urinarios: Raro: insuficiéncia renal aguda (vide “ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES - EFEITOS RENAIS”), hiponatremia; Muito raro: nefrite tubulointersticial, sindrome
nefrética, glomerulonefrite por lesdo minima.

Distirbios do sistema reprodutivo e mama: Raro: distirbios menstruais; Desconhecidof: infertilidade
feminina (redugdo da fertilidade feminina) (vidle “ADVERTENCIAS E PRECAUCOES -
FERTILIDADE”).

Disturbios gerais: Incomum: angina.
+ Mulheres com a intencdo de engravidar foram excluidas de todos os estudos; portanto, a
consulta do banco de dados de teste pela frequéncia desse evento ndo foi razoavel.

Outras reacdes adversas

Nos estudos clinicos com controle por ativo ou por placebo, a taxa de interrup¢do devido aos eventos
adversos foi de 7,1% para pacientes que receberam celecoxibe e 6,1% para os que receberam placebo. As
razdes mais comuns para interrupg¢ao devido a eventos adversos nos grupos de tratamento que receberam
celecoxibe foram dispepsia e dor abdominal (citadas como razdes para interrup¢ao em 0,8% e 0,7% dos
pacientes com celecoxibe, respectivamente). Entre os pacientes recebendo placebo, 0,6% interromperam
por causa de dispepsia e 0,6% foram afastados por dor abdominal.

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

10. SUPERDOSE

A experiéncia clinica referente a superdose € limitada. Doses tnicas de até 1.200 mg e multiplas doses de
at¢ 1.200 mg duas vezes ao dia foram administradas em individuos saudaveis sem efeito adverso
clinicamente significante. Nos casos de suspeita de superdose, suporte médico apropriado deve ser
providenciado. Didlise provavelmente ndo ¢ um método eficiente de remocdo da droga por causa da alta
ligacdo desta as proteinas plasmaticas.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
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Histérico de alteracio para a bula

Dados da submisséio eletronica

Dados da peticio/notificaciio que altera bula

Dados das alteragdes de bulas

Data do N°. Assunto Data do N°. Assunto Data da Itens de bula Versdes Apresentacdes
expediente expediente expediente expediente aprovacio (VP/VPS) relacionadas
Cépsulas de 100 mg em
embalagens contendo 4, 10,
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GENERICO - . capsulas.
Inclus#o Inicial GENERICO - apenas para VP/VPS |  Cépsulas de 200 mg em
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**Embalagem hospitalar
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GENERICO — capsulas.
12/04/2021 | 1398239217 | Nofificagdo de NA NA NA NA 9.Reagdes adversas VPS Cépsulas de 200 mg em
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—RDC 60/12 capsulas.
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Cépsulas duras de 100 mg.
Embalagem contendo 4, 10,
20, 30, 60, 100* e 200**
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GENERICO SABER ANTES DE VP capsulas duras.
Notificaca d_ USAR ESTE Capsulas duras de 200 mg.
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COMPOSICAO Céapsulas duras de 100 mg.
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POS-REGISTRO 20, 30, 60, 100* e 200**
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