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1. NOMBRE DEL PRODUCTO MEDICINAL
CELEBREX®.
2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Cada capsula de 200 mg contiene 200 mg de celecoxib.
3. FORMA FARMACEUTICA
Capsulas duras para uso oral.
Capsulas de 200 mg: Capsulas opacas blancas con una banda dorada marcada 7767 vy
200
4, PARTICULARES CLIiNICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas
Analgésico y anti-inflamatorio

4.2 Posologia y método de administracion

Se puede tomar Celecoxib capsulas, en dosis de hasta 200 mg dos veces al dia, con 0 sin
alimentos.

Como los riesgos cardiovasculares de celecoxib pueden aumentar con la dosis y duracion
de la exposicién, se debe mantener por el menor tiempo y en la menor dosis diaria
efectiva.
Adultos

Tratamiento sintomatico de osteoartritis (OA): La dosis recomendada de celecoxib es 200
mg, administrada como dosis Unica.

Tratamiento sinfomatico de artritis reumatoide (AR): La dosis recomendada de celecoxib
es 200 mg dos veces al dia.

Espondilitis anquilosante (EA): La dosis recomendada de celecoxib es 200 mg,
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administrados como dosis Unica. Algunos pacientes se pueden beneficiar con una dosis
diaria total de 400 mg.

Tratamiento del dolor agudo: La dosis de Celecoxib inicial recomendada es 400 mg,
seguida de una dosis adicional de 200 mg, en caso necesario el primer dia. En los dias
subsiguientes, la dosis recomendada es de 200 mg dos veces al dia, segun sea
necesario.

Tratamiento de dismenorrea primaria: La dosis de Celecoxib inicial recomendada es de
400 mg, seguida de una dosis adicional de 200 mg el primer dia, en caso necesario. En
los dias subsiguientes, la dosis recomendada es de 200 mg dos veces al dia, segun se
requiera.

Dolor de espalda baja (LBP): La dosis de Celecoxib recomendada de celecoxib es 200 o
400 mg diarios, administrados como una unica dosis de 200 mg o 200 mg dos veces al
dia. Algunos pacientes pueden beneficiarse de una dosis diaria total de 400 mg.

Sujetos con metabolismo deficiente con CYP2C9: Celecoxib se debe administrar con
precaucion a los pacientes con sospecha o certeza de metabolismo deficiente mediante
CYP2C9 con base en antecedentes o experiencias previas con otros sustratos de
CYP2C9. Considere iniciar el tratamiento con la mitad de la dosis mas baja recomendada.
(Véanse Secciones 4.5, Interacciones con otros medicamentos y otras formas de
interaccion y 5.2; Metabolismo)

Adultos mayores: Por lo general, no se requiere un ajuste en la dosis. Sin embargo, para
pacientes adultos mayores que pesan menos de 50 kg se recomienda iniciar el
tratamiento con la dosis mas baja recomendada.

Método de administraciéon

Para los pacientes con dificultad para deglutir las capsulas, el contenido de una capsula
de celecoxib se puede afiadir a una papilla de manzana, colada de arroz, a yogurt o a una
papilla de platano. Para hacer esto, es necesario vaciar con cuidado el contenido
completo de la capsula en una cucharadita de papilla de manzana, cereal de arroz, yogurt
o papilla de platano frio o a temperatura ambiente y se debe ingerir de inmediato con
agua. El contenido de la capsula mezclado con papilla de manzana, colada de arroz o
yogurt es estable hasta por 6 horas en refrigeracion (2-8° C/ 35-45° F). El contenido de la
capsula mezclado en la papilla de platano no se debe refrigerar y debe ingerir de
inmediato.

Dario hepatico: No es necesario ajustar la dosis en pacientes con dafo hepatico leve
(Clase A de Child-Pugh). Introducir celecoxib en la mitad de la dosis recomendada en
pacientes con artritis o dolor que tengan dafio hepatico moderado (clase B de Child-
Pugh).

Los pacientes con dafio hepatico severo (clase C de Child-Pugh) no se han estudiado.
(Véase la Seccion 4.4; Efectos hepaticos.)

Dario renal: No se necesita ajustar la dosis en pacientes con dafio renal leve o moderado.

No existe experiencia clinica en pacientes con dafo renal grave. (Véase Seccion 4.4;
Efectos renales.)
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Administraciéon concomitante con fluconazol: Celecoxib se debe introducir en la mitad de
la dosis recomendada en pacientes que reciben fluconazol, un inhibidor de CYP2C9. Se
recomienda tener precaucion cuando se administra celecoxib al mismo tiempo que otros
inhibidores de CYP2C9. (Véase Seccién 4.5., Interacciones con otros medicamentos y
otras formas de interaccion)

4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a sus excipientes. Broncoespasmo, rinitis aguda,
polipos nasales y edema angioneurotico. Reacciones alérgicas a acido acetilsalicilico o
AINEs. Ulcera péptica, sangrado gastrointestinal y antecedente de enfermedad acido
péptica. Disfuncion ventricular izquierda, hipertension arterial, insuficiencia cardiaca
congestiva severa y enfermedad coronaria. Cirugia de derivacion arterial coronaria
(Bypass). Enfermedad cerebrovascular. Disfuncién hepatica severa.

4.4 Advertencias especiales y precauciones para uso

Tercer trimestre de embarazo y lactancia. Alergia a sulfonamidas y productos
relacionados. Insuficiencia renal grave (Depuracion de creatinina <30 ml/min).
Insuficiencia hepatica moderada. Hiperlipidemia. Diabetes. Fumadores. Enfermedad
arterial periférica. Se recomienda que debe iniciar el tratamiento con las dosis mas bajas.
El uso concomitante con el acido acetil salicilico (ASA) incrementa el riesgo de ulcera
gastrointestinal y sus complicaciones. Administrese con precaucion a pacientes tratados
con warfarina por cuanto los mismos tienen mayor riesgo de complicaciones por
sangrado.

Efectos cardiovasculares

Eventos trombdticos cardiovasculares: Celecoxib puede elevar el riesgo de eventos
trombdticos cardiovasculares (cv) serios, infarto miocardico (IM) y eventos
cerebrovasculares, los cuales pueden ser fatales. Todos los AINES tienen un riesgo
similar. El riesgo se puede incrementar con la dosis, duracién del uso y los factores de
riesgo cardiovascular basales. Los pacientes con historial médico de enfermedad
cardiovascular conocida tienen un mayor riesgo. Para minimizar el riesgo potencial de un
evento cardiovascular adverso en pacientes tratados con celecoxib, se debe usar la
menor dosis efectiva durante el menor tiempo posible. Los médicos y los pacientes se
deben mantener alerta ante el desarrollo de tales eventos, aun en ausencia de sintomas
cardiovasculares previos. Los pacientes deben estar informados sobre los signos y
sintomas de toxicidad cardiovascular seria y los pasos a tomar en caso que aparezcan
(Véase la Seccion 5.1, Propiedades farmacodinamicas).

Dos estudios clinicos controlados de diferentes AINES selectivos de la COX-2 para en el
tratamiento del dolor durante los primeros 10 a 14 dias después de un procedimiento
CABG encontraron una mayor incidencia de infarto miocardico y eventos
cerebrovasculares. (Véase Seccion 4.3., Contraindicaciones)

Celecoxib no es un sustituto del acido acetilsalicilico para la prevencién de enfermedades
tromboembdlicas cardiovasculares por la falta de efecto en la funcion plaquetaria. Como
celecoxib no inhibe la agregacion plaquetaria, no se deben suspender los tratamientos
antiplaquetarios (p. €j., acido acetilsalicilico).
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Hipertension: Al igual que con todos los AINEs, celecoxib puede provocar el inicio de
hipertension o empeorar la hipertensién preexistente; cualquiera de los dos casos puede
contribuir a una mayor incidencia de eventos cardiovasculares. Los AINEs, incluyendo
celecoxib, se deben usar con precaucion en pacientes con hipertensiéon. Se debe vigilar la
presion arterial muy de cerca al iniciar y durante el curso del tratamiento con celecoxib.

Retencién de fluidos y edema: Al igual que con otros medicamentos que se sabe inhiben
la sintesis de prostaglandinas, se ha observado retencion de fluidos y edema en algunos
pacientes que toman celecoxib. Por lo tanto, los pacientes con insuficiencia cardiaca
congestiva preexistente o con hipertensién se deben vigilar de cerca. Celecoxib se debe
usar con precaucion en pacientes con una funcién cardiaca comprometida, edema
preexistente u otras condiciones que predispongan a, o que se empeoran por, retencion
de fluidos, incluyendo aquellos que toman diuréticos o que de otra manera estan en riesgo
de hipovolemia.

Efectos gastrointestinales (Gl)

Ha habido casos de perforaciones (Gl) superiores e inferiores, Ulceras o sangrados en
pacientes tratados con celecoxib. Los pacientes con mayor riesgo de desarrollar estos
tipos de complicaciones Gl con los AINES son los adultos mayores, pacientes con
enfermedad cardiovascular, personas tomando concomitantemente acido acetil salicilico,
glucocorticoides, u otros AINEs, que beben alcohol al mismo tiempo y con antecedente o
con alguna enfermedad Gl activa, como ulceracién, sangrado Gl o trastornos
inflamatorios. La mayoria de los reportes espontaneos de eventos Gl mortales han sido
en adultos mayores o pacientes debilitados.

Efectos renales

Los AINEs, incluyendo celecoxib, pueden causar toxicidad renal. Los estudios clinicos con
celecoxib han demostrado efectos renales similares a los observados con AINEs
comparadores. Los pacientes en mayor riesgo de desarrollar toxicidad renal son aquellos
con una funcién renal alterada, insuficiencia cardiaca, disfuncion hepatica y las personas
de edad avanzada. Estos pacientes se deben vigilar cuidadosamente mientras reciben
tratamiento con celecoxib.

Se debe tener precaucion al iniciar tratamiento en pacientes deshidratados. Se
recomienda rehidratar a los pacientes primero y después iniciar el tratamiento con
celecoxib.

Enfermedad renal avanzada
La funcién renal se debe vigilar de cerca en pacientes con enfermedad renal avanzada
que reciben celecoxib. (Ver la Seccion 4.2 Posologia y forma de administracion.)

Reacciones anafilactoides
Al igual que con los AINEs en general, se han reportado reacciones anafilactoides en
pacientes expuestos a celecoxib (ver la Seccion 4.3. Contraindicaciones)

Reacciones cutaneas serias

Muy rara vez se han reportado reacciones cutaneas serias, algunas de ellas fatales,
incluyendo dermatitis exfoliativa, sindrome de Stevens-Johnson y necrdlisis epidérmica en
asociacion con el uso de celecoxib. Los pacientes parecen estar en mayor riesgo de
desarrollar estos eventos tempranamente durante el tratamiento: en la mayoria de los
casos, el evento inicia en el primer mes de tratamiento. Celecoxib se debe suspender a la
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primera aparicion de exantema cutaneo, lesiones mucosales o de cualquier otro signo de
hipersensibilidad.

Efectos hepaticos

No se han estudiado pacientes con dafio hepatico severo (clase C de Child-Pugh). No se
recomienda el uso de celecoxib en personas con dafo hepatico severo. El celecoxib se
debe usar con precauciéon en el tratamiento de pacientes con dafio hepatico moderado
(clase B de Child-Pugh) e iniciar con la mitad de la dosis recomendada. (Véase Seccién
4.2. Posologia y forma de administracion)

Rara vez se han reportado casos de reacciones hepaticas severas, incluyendo hepatitis
fulminante (algunos con resultados fatales), necrosis hepatica, insuficiencia hepatica
(algunos con resultado fatal o con la necesidad de un trasplante de higado) con celecoxib.

Un paciente con sintomas y/o signos de disfuncion hepatica o aquel con resultados
anormales en las pruebas de funcién hepatica se debe vigilar de cerca para detectar la
evidencia del desarrollo de una reaccidén hepatica mas grave durante el tratamiento con
celecoxib.

Uso con anticoagulantes orales

El uso concomitante de AINEs con anticoagulantes orales incrementa el riesgo de
sangrado y deben ser administrados con precaucién. Los anticoagulantes orales incluyen
warfarina/tipo cumarina y anticoagulantes orales nuevos (por ejemplo, apixaban,
dabigatran y rivaroxaban). En pacientes a los que se les administre concomitantemente
con AINEs, warfarina o agentes similares, han reportado eventos hemorragicos serios,
algunos de ellos mortales. Como hay informes de aumento en el tiempo de protrombina
(INR), la actividad anticoagulante/INR en pacientes que toman anticoagulantes como
warfarina/tipo cumarina se debe vigilar después de iniciar el tratamiento con celecoxib o
cuando se modifica la dosis (ver Seccién 4.5 Interacciones con otros medicamentos vy
otras formas de interaccion).

General

Al reducir la inflamacién, celecoxib puede reducir la utilidad de los signos diagndsticos,
como fiebre, para detectar infecciones. )

Se debe evitar el uso concomitante de celecoxib y de un AINE que no sea Acido acetil
salicilico.

Inhibicién del CYP 2D6

Celecoxib ha mostrado ser un inhibidor moderadamente potente del CYP2D6. Para
farmacos que son metabolizados por el CYP2D6 puede ser necesaria una reduccion de la
dosis durante el inicio del tratamiento con celecoxib o un incremento de la dosis hacia el
término del tratamiento con celecoxib (Ver seccion 4.5 Interacciones con otros
medicamentos y otras formas de interaccion).

4.5 Interaccion con otros productos medicinales y otras formas de interaccion

General

El metabolismo de celecoxib esta mediado predominantemente por el citocromo P450
(CYP) 2C9 en el higado. Celecoxib se debe usar con cuidado en los pacientes con
certeza o sospecha de metabolismo deficiente por CYP2C9 con base en antecedentes o
experiencias previas con otros sustratos de CYP2C9, ya que pueden alcanzar niveles
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plasmaticos mas altos de lo normal por la menor depuracion metabdlica. Considerar el
inicio del tratamiento con la dosis mas baja recomendada (Véanse Secciones 4.2
Posologia y forma de administracién y 5.2; Metabolismo).

La administracion concomitante de celecoxib con inhibidores de CYP2C9 puede conducir
a un aumento de las concentraciones plasmaticas de celecoxib. Por lo tanto, una
reduccion de la dosis de celecoxib puede ser necesaria cuando celecoxib se co-
administra con inhibidores del CYP2C9

La administracion concomitante de celecoxib con inductores del CYP2C9 como
rifampicina, carbamazepina y barbituricos puede conducir a una disminucion en las
concentraciones plasmaticas de celecoxib. Por lo que un aumento de la dosis de
celecoxib puede ser necesaria cuando celecoxib esta co-administrado con inductores del
CYP2Co9.

Estudios de farmacocinética clinica e in vitro indican que aunque celecoxib no es un
sustrato, es inhibidor de CYP2D6, existe la posibilidad de una interaccion farmacoldgica in
vivo con medicamentos metabolizados por CYP2D6.

Especificas por farmaco

Interaccién de celecoxib con warfarina o agentes similares: (Véase Seccion 4.4; Uso con
anticoagulantes orales).

Litio: En sujetos sanos, los niveles plasmaticos de litio aumentaron aproximadamente 17%
en pacientes que recibieron litio junto con celecoxib. Los pacientes bajo tratamiento con
litio deben ser vigilados muy de cerca cuando se inicie o se suspenda el tratamiento con
celecoxib.

Acido acetil salicilico: El celecoxib no interfiere con el efecto antiplaquetario del acido
acetil salicilico a dosis baja. (Ver la Seccion 4.4; (Gl)). Debido a su falta de efectos
plaquetarios, celecoxib no es un sustituto del acido acetil salicilico en el tratamiento
profilactico de la enfermedad cardiovascular.

Antihipertensivos incluyendo los inhibidores de enzimas convertidoras de la angiotensina
(IECAs), los antagonistas de la angiotensina Il (conocidos también como bloqueadores de
los receptores de angiotensina, ARAII), diuréticos y beta bloqueadores: La inhibicion de
prostaglandinas, puede disminuir el efecto de antihipertensivos como los IECAs, los
ARAII, los diuréticos y los beta bloqueadores. Esta interaccion se debe considerar en
pacientes que toman celecoxib al mismo tiempo que los IECAs, los ARA I, los diuréticos y
los beta bloqueadores T.

En pacientes ancianos, con volumen disminuido (incluidos los que estan bajo tratamiento
diurético) o con compromiso de la funcion renal, la coadministracion de AINES, entre ellos
los inhibidores selectivos de COX-2, con antagonistas de angiotensina Il, diuréticos o con
inhibidores de la ECA, puede conllevar a deterioro de la funcién renal, incluida posible
insuficiencia renal aguda. Usualmente estos efectos son reversibles. Por lo tanto, la
administracion concomitante de estos medicamentos debe realizarse con precaucion. Los
pacientes deben estar adecuadamente hidratados y se debe evaluar la necesidad clinica
de monitorear la funcién renal al inicio del tratamiento concomitante y periédicamente
después.
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Los resultados del estudio lisinopril: En un estudio clinico controlado con lisinopril de 28
dias en pacientes con hipertension en etapas | y I, la administracién de 200 mg de
celecoxib dos veces al dia resultd en aumentos clinicamente significativos, en
comparacion con el tratamiento con placebo, de la presion arterial sistdlica o diastdlica
media diaria tal como se determina mediante el control de la presion arterial ambulatoria
de 24 horas. Entre los pacientes co-administrados con celecoxib 200 mg dos veces al dia,
48% se consideraron que no respondian a lisinopril en la visita clinica final (definido como
manguito de presion arterial diastdlica >90 mmHg o aumento de >10% en manguito de
presion arterial diastdlica en comparacion con el valor basal), en comparacion con 27% de
los pacientes co-administrados con placebo; esta diferencia fue estadisticamente
significativa.

Ciclosporina: Debido al efecto que tienen en las prostaglandinas renales, los AINEs
pueden incrementar el riesgo de nefrotoxicidad si te administran con ciclosporina.

Fluconazol y ketoconazol: La administracion concomitante de fluconazol, a dosis de 200
mg una vez al dia, provocé un incremento del doble en la concentracion plasmatica de
celecoxib. Este incremento se debe a la inhibicion, por parte de fluconazol, del
metabolismo de celecoxib a través del CYPP450 2C9. La administracion de celecoxib
debe iniciarse a la mitad de la dosis recomendada en pacientes que estan recibiendo el
inhibidor del CYP2C9, fluconazol (ver la Seccion 4.2. Posologia y forma de
administracién). Ketoconazol, un inhibidor del CYP3A4, no demostré una inhibicion
clinicamente relevante en el metabolismo de celecoxib.

Dextrometorfano y metoprolol: La administracién concomitante de 200 mg de celecoxib
dos veces al dia resulté en un aumento de 2,6 veces y un aumento de 1,5 veces de la
concentracion plasmatica de dextrometorfano y metoprolol (sustratos del CYP2D6),
respectivamente. Estos incrementos se deben a la inhibicion de celecoxib para el
metabolismo sustrato CYP2D6 via CYP2D6. Por lo tanto, la dosis de los farmacos, como
los sustratos de CYP2D6 puede necesitar una reducciéon cuando el tratamiento con
celecoxib se ha iniciado o un incremento cuando el tratamiento con celecoxib se termine.
(Vea la Seccidn 4.4, Uso con anticoagulantes orales)

Diuréticos: Los estudios clinicos han mostrado que en algunos pacientes los AINES
disminuyen el efecto natriurético de la furosemida y las tiazidas por inhibicion de la
sintesis renal de prostaglandinas.

Metotrexato: No se han observado interacciones farmacocinéticas ni clinicamente
importantes en un estudio clinico entre celecoxib y metrotexato.

Anticonceptivos orales: En un estudio de interaccién, el celecoxib no tuvo efectos de
relevancia clinica en la farmacocinética de una combinacion prototipica de anticonceptivo
oral (1 mg de noretindrona /0,035 mg de etinilestradiol).

Otros medicamentos: No se han observado interacciones de importancia clinica entre

celecoxib y antiacidos (de aluminio y magnesio), omeprazol, metotrexato, glibenclamida
(gliburida), fenitoina o tolbutamida.
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4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Fertilidad

Con base en el mecanismo de accion, la utilizacion de AINES, incluido el celecoxib, puede
retrasar o evitar la rotura de los foliculos ovaricos, lo que a su vez se ha asociado con
infertilidad reversible en algunas mujeres. En mujeres con dificultad para concebir o que
se encuentran bajo examenes por infertilidad, debera considerarse el retiro de los AINES,
incluido celecoxib.

Embarazo

No hay estudios en mujeres embarazadas. Los estudios con animales muestran toxicidad
reproductiva (Véase Seccion 5.3. Datos preclinicos sobre seguridad). Se desconoce la
relevancia de estos datos para los humanos.

Como otros farmacos que inhiben la sintesis de prostaglandinas, celecoxib puede causar
inercia uterina y cierre prematuro del conducto arterioso, por lo que se debe evitar en el
tercer trimestre del embarazo.

Celecoxib se debe usar durante el embarazo soélo si el beneficio potencial para la madre
justifica el riesgo para el feto.

La inhibicion de la sintesis de prostaglandina puede afectar adversamente el embarazo.
Los datos de los estudios epidemiolégicos sugieren aumento del riesgo de aborto
espontaneo después de la utilizacion de inhibidores de la sintesis de prostaglandina al
inicio del embarazo. En animales, la administracion de inhibidores de sintesis de
prostaglandina ha demostrado producir aumento de la pérdida pre y postimplantacion.

Lactancia

Estudios en ratas muestran que celecoxib se excreta en la leche en concentraciones
similares a las plasmaticas. La administracion de celecoxib a mujeres lactantes muestra
transferencia muy baja del farmaco a la leche materna. Por la posibilidad de reacciones
adversas en lactantes por el celecoxib, se debe decidir si se suspende la lactancia o se
suspende el farmaco, después de considerar el beneficio esperado del farmaco para la
madre.

4.7 Efectos en la capacidad para conducir y usar maquinaria

No se ha estudiado el efecto de celecoxib en la capacidad para conducir o usar
magquinaria, pero con base en sus propiedades farmacodinamicas y perfil de seguridad
general, es improbable que tenga algun efecto.

4.8 Efectos indeseables

Experiencia de los estudios clinicos

Las siguientes reacciones adversas del medicamento de la Tabla 1 se identificaron con
una incidencia mayor a 0.01% en el grupo de celecoxib y superiores a los resultados en
el grupo placebo durante 12 estudios clinicos controlados con placebo o productos activos
con duracién de tratamiento de hasta 12 semanas y dosis diarias de 100 mg a 800 mg en
adultos.
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Las frecuencias de las reacciones adversas del medicamento en la Tabla 1 estan
actualizadas segun los datos de 89 estudios clinicos aleatorizados controlados mas
recientes, que representan la exposicion clinica de 38.102 pacientes que tomaron
celecoxib. Las frecuencias de los eventos adversos se definen como: muy comun (>10%),
Comun (> 1% y < 10%), Poco comun (> 0,1% y < 1%), raro (> 0,01% y < 0,1%), muy raro
(<0,01%). Las reacciones adversas se listan por sistema organico y se ordenan por
frecuencia en la tabla 1.

Tabla 1 Reacciones adversas al medicamento en 12 ensayos clinicos controlados
con placebo y/o activos y frecuencia de reacciones adversas al medicamento de 89
estudios clinicos de dolor e inflamacién aleatorizados y controlados con dosis
diarias de 25 mg - 800 mg en poblaciones adulta

Clase de sistema organico R < s -
Frecuencia eaccion farmacolégica adversa
Infecciones e infestaciones
Comun Bronquitis, sinusitis, infeccion del tracto
respiratorio superior, infeccién del tracto
urinario
Poco comun Faringitis, rinitis
Trastornos sanguineos y del sistema
linfatico
Poco comun Anemia
Raro Trombocitopenia
Trastornos del sistema inmunitario
Poco comun (Hipersensibilidad)
Trastornos psiquiatricos
Comun Insomnio
Poco comun Ansiedad
Raro Estado de confusién)
Trastornos del sistema nervioso
Comun Mareo
Poco comun Hipertonia, somnolencia
Trastornos oculares .
. Visién borrosa
Poco comun
Trastornos éticos y laberinticos _—
; Tinnitus
Poco comun
Trastornos cardiacos o
. Palpitaciones
Poco comun
Raro Insuficien_cia cardiaca congestiva, arritmia,
taquicardia
Trastornos vasculares
Comun Hipertension (incluida la hipertensién
agravada)
Raro Rubefaccion
Trastornos respiratorios, toracicos y
mediastinales
Comun Acceso de tos (tos)
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Clase de sistema organico

Reaccién farmacolégica adversa

Frecuencia

Trastornos gastrointestinales

Comun Vomito, dolor abdominal, diarrea, dispepsia,
flatulencia

Poco comun Ulcera gastrica, trastorno dental

Raro Ulcera duodenal, ulceracion esofagica
(Ulcera esofagica)

Muy raro Perforacién intestinal, pancreatitis

Trastornos hepatobiliares

Poco comun

Aumento de enzimas hepaticas (incluye
aumento de la alanina-aminotransferasa y

Trastornos de piel y tejido subcutaneo
Comun

Poco comun

Raro
Muy raro

Prurito (incluye prurito generalizado),
erupcion

Urticaria, equimosis

Angioedema, alopecia
Erupcion ampollar (dermatitis ampollar)

Trastornos generales y alteraciones en
sitio de administracién

Comun

Poco comun

Edema periférico
Edema facial, enfermedad similar a gripe
(enfermedad pseudogripal)

Lesidn, intoxicacion y alteraciones en
los procedimientos
Poco comun

Lesion

Las siguientes reacciones adversas al medicamento adicionales* de la Tabla 2 fueron
identificadas con una incidencia mayor a la del placebo en estudios a largo plazo sobre
prevencion de polipos, que tuvieron una duracion de hasta 3 afios con dosis diarias entre
400 mg hasta 800 mg (véase Seccién 5.1; Seguridad cardiovascular — Estudios a largo
plazo en pacientes con polipos adenomatosos esporadicos).Las frecuencias se definen
como: muy comun (> 10%), comun (> 1% y < 10%), poco comun (> 0.1% y < 1%). Las
reacciones adversas al medicamento en la Tabla 2 se listan por clase de sistema organico

y se ordenan por frecuencia en orden descendiente.

Tabla 2 Reacciones adversas de estudios de prevencion de pélipos con una

duracion hasta de 3 anos y dosis diarias de 400 mg — 800 mg

Clase de sistema organico

Reaccién farmacolégica adversa

Frecuencia

Infecciones e infestaciones

Comun Infeccion dtica, infeccidn micotica*

Poco comun Infeccion por Helicobacter, herpes zoster,

erisipela, infeccion de herida, gingivitis,
laberintitis, infeccion bacteriana

Neoplasmas benignos, malignos y no
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Clase de sistema organico

Reaccion farmacologica adversa

Frecuencia

especificados

Poco comun Lipoma

Trastornos psiquiatricos

Poco comun Trastorno del sueio

Trastornos del sistema nervioso
Poco comun

Infarto cerebral

Trastornos oculares
Poco comun

Hemorragia conjuntival, flotantes en vitreo

Trastornos éticos y laberinticos
Poco comun

Hipoacusia

Trastornos cardiacos
Comun

Poco comun

Infarto miocardico, angina de pecho

Angina inestable, insuficiencia valvular
aortica, arterioesclerosis arterial coronaria,
bradicardia sinusal, hipertrofia ventricular

Trastornos vasculares

Muy comun HipertensionError! Bookmark not
defined.’

Poco comun Trombosis venosa profunda, hematoma

Trastornos respiratorios, toracicos y

mediastinales

Comun Disnea

Poco comun Disfonia

Trastornos gastrointestinales

Muy comun Diarrea*

Comun Voémito,Error! Bookmark not
defined. disfagia, sindrome de intestino
irritable, enfermedad por reflujo
gastroesofagico, nausea, diverticulo

Poco comun Hemorragia hemorroidal, evacuaciones

intestinales frecuentes, ulceracion bucal,
estomatitis

Trastornos hepatobiliares
Comun

Elevacion de enzimas hepaticas (como la
alanina-aminotransferasa y aumento de la
aspartato-aminotransferasa)*

Trastornos de piel y tejido subcutaneo

Poco comun

Dermatitis alérgica

Trastornos musculoesqueléticos y de
tejido conectivo

Comun Espasmos musculares
Poco comun Quiste sinovial
Trastornos renales y urinarios
Comun Nefrolitiasis
Poco comun Nicturia
Trastornos mamarios y del sistema
reproductor Hemorragia vaginal, prostatitis, hiperplasia
Comun prostatica benigna
11
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Clase de sistema organico Reaccion farmacologica adversa
Frecuencia
Poco comun Quiste ovarico, sintomas menopausicos,
sensibilidad mamaria, dismenorrea

Trastornos generales y alteraciones en
sitio de administraciéon

Poco comun Edema

Investigaciones

Comun Aumento de creatinina sanguinea, aumento
de antigeno prostatico especifico, aumento
de peso

Poco comun Aumento de potasio sanguineo, aumento

de sodio sanguineo, descenso de
testosterona sanguinea, descenso de
hematocrito, aumento de hemoglobina

Lesién, intoxicaciéon y complicaciones de
procedimientos

Poco comun Fractura de pie, fractura de extremidad
inferior, fractura, epicondilitis, rotura
tendinosa

" La hipertensién, vomito, diarrea y aumento de enzimas hepaticas se incluyen en la Tabla 2 porque se
informaron con mayor frecuencia en estos estudios, que tuvieron una duracién de 3 afios, en comparacién con
la Tabla 1, que incluye las reacciones adversas de estudios de 12 semanas de duracion.

Las infecciones micéticas fueron principalmente no sistémicas.

Poblacioén Pediatrica

Generalmente, las reacciones adversas observadas en el estudio pediatrico pivotal fueron
similares a los observados en estudios de artritis en adultos (Véase la Tabla 1 y en la
Seccién 5.1, JIA). Ademas, las siguientes reacciones adversas no se muestran en la
Tabla 1 y fueron atribuidas por el investigador en el estudio pivotal pediatrico como
posiblemente relacionadas con el tratamiento con celecoxib: dolor de cabeza (11,3%, muy
comun), exacerbacién de la hematuria (reportado como exacerbacion de la hematuria,
0,6%, poco frecuentes) y asma [1 paciente que habia controlado el asma al inicio del
estudio] (0,6%, poco frecuentes). En comparacion con el naproxeno, celecoxib a dosis de
3 mg/kgy6 mg/ kg dos veces al dia no tuvo ningun efecto perjudicial observable sobre
el crecimiento y el desarrollo durante el curso del estudio doble ciego de 12 semanas.

Experiencia posterior a la comercializacion

A continuacion se presentan las reacciones adversas identificadas por la experiencia
posterior a la comercializaciéon. A pesar de que fueron identificadas como reacciones de
los informes de post-comercializacién, se consultaron los datos de los ensayos para
estimar la frecuencia. Como se cité previamente, las frecuencias se basan en una
agrupacién de ensayos que representan la exposicion en 38.102 pacientes. Las
frecuencias se definen como: muy comun (210%), comun (21% y <10%), poco comun
(20,1% y <1%), raro (20,01% y <0,1%), muy raro (<0,01%), no conocida (no puede
estimarse a partir de los datos disponibles).

Trastornos del sistema inmunitario: Muy raro: reaccion anafilactica

Trastornos psiquiatricos: Raro: alucinaciones
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Trastornos del sistema nervioso: Muy raro: hemorragia cerebral, meningitis aséptica,
ageusia, anosmia

Trastornos oculares: Poco comun: conjuntivitis
Trastornos vasculares: Muy raro: vasculitis

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinales: Raro: embolismo pulmonar,
neumonitis

Trastornos gastrointestinales: Raro: hemorragia gastrointestinal.

Trastornos hepatobiliares: Raro: hepatitis, Muy raro: insuficiencia hepatica, hepatitis
fulminante, necrosis hepatica (Véase Seccion 4.4; Efectos hepaticos), colestasis, hepatitis
colestatica, ictericia.

Trastornos de piel y tejido subcutaneo: Raro: reaccion por fotosensibilidad; Muy raro:
sindrome de Stevens-Johnson, eritema multiforme, necrdlisis epidérmica tdxica, reaccion
del medicamento con eosinofilia y sintomas sistémicos (DRESS o sindrome de
hipersensibilidad), pustulosis exantematica aguda generalizada (AGEP), dermatitis
exfoliativa.

Trastornos renales y urinarios: Raro: insuficiencia renal aguda (Véase Secciéon 4.4;
Efectos renales), hiponatremia; Muy raro: nefritis tubulo intersticial, sindrome nefrético,
glomerulonefritis de lesién minima.

Trastornos mamarios y del sistema reproductor: Raro: trastorno menstrual desconocido':
Infertilidad femenina (disminucion de la fertilidad femenina) (ver seccion 4.6, Fertilidad,
embarazo y lactancia).

Trastornos generales y condiciones en el sitio de administraciéon: Poco comun: dolor en el
pecho

TSe excluyeron de todos los ensayos a las mujeres que deseaban quedar embarazadas, por lo tanto no tenia
sentido consultar la base de datos de los ensayos respecto de la frecuencia de este evento.

4.9 Sobredosis

La experiencia clinica con sobredosis es limitada. Se han administrado dosis Unicas de
hasta 1200 mg y repetidas de hasta 1200 mg dos veces al dia a sujetos sanos sin efectos
adversos de importancia clinica. En caso de sospecha de sobredosis, se debe brindar la
atencion medica de apoyo apropiada. Es improbable que la dialisis sea un método
efectivo para eliminar el farmaco por el alto porcentaje de unién con proteinas de este
farmaco.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodinamicas
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Grupo farmacoterapéutico: Coxibs M0O1AH

El mecanismo de accion de celecoxib es por inhibicién de la sintesis de prostaglandina,
sobre todo mediante la inhibicion de la ciclooxigenasa 2 (COX-2). En concentraciones
terapéuticas en humanos, celecoxib no inhibe la ciclooxigenasa 1 (COX-1). COX-2 se
induce como respuesta a los estimulos inflamatorios. Esto conduce a la sintesis y
acumulacion de prostanoides inflamatorios, en especial prostaglandina E2, que causa
inflamacién, edema y dolor. Celecoxib actia como agente antiinflamatorio, analgésico y
antipirético en modelos animales mediante el bloqueo de la produccion de prostanoides
inflamatorios a través de la inhibicion de COX-2. En modelos tumorales de colon en
animales, celecoxib redujo la incidencia y multiplicidad de tumores.

Estudios in vivo y ex vivo muestran que celecoxib tiene una afinidad muy baja por la
enzima COX-1 que se expresa en forma constitutiva. Por consiguiente, en dosis
terapéuticas celecoxib no tiene efecto en los prostanoides sintetizados por la activacion de
COX-1, por lo que no interfiere con los procesos fisiolégicos normales relacionados con
COX-1 en los tejidos, sobre todo en el estdmago, intestino y plaquetas.

Estudios clinicos

Osteoartritis (OA): Celecoxib mostré una disminucién significativa del dolor articular en
comparacion con el placebo. Celecoxib se evalud para el tratamiento de los signos y
sintomas de OA de rodilla y cadera en cerca de 4200 pacientes en estudios clinicos
controlados con placebo y con producto activo de hasta 12 semanas de duracién. En los
pacientes con OA, el tratamiento con celecoxib 100 mg dos veces al dia y/o 200 mg una
vez al dia produjo mejoria en el indice de osteoartritis WOMAC (Western Ontario and
McMaster Universities), un conjunto de dolor, rigidez y medidas funcionales en la OA. En
tres estudios de 12 semanas sobre el dolor que acompafa a la exacerbacion de OA,
celecoxib en dosis de 100 mg dos veces al dia 0 200 mg dos veces al dia produjeron una
disminucion significativa del dolor 24 a 48 horas después de iniciar la dosis. Con dosis de
100 mg dos veces al dia 0 200 mg dos veces al dia la eficacia de celecoxib fue similar a la
de naproxeno 500 mg dos veces al dia. Las dosis de 200 mg dos veces al dia no brindan
beneficio adicional al observado con 100 mg dos veces al dia. Se mostré que una dosis
diaria total de 200 mg tiene la misma efectividad sin importar que se administre como 100
mg dos veces al dia o 200 mg una vez al dia.

Artritis reumatoide (RA): Celecoxib mostré una disminucion significativa en la sensibilidad
/dolor articular y en la inflamacién articular en comparacién con el placebo. Celecoxib se
evaluo en el tratamiento de los signos y sintomas de RA con cerca de 2100 pacientes en
estudios clinicos controlados con placebo y con compuesto activo de hasta 24 semanas
de duracién. En estos estudios se mostré que celecoxib es superior al placebo mediante
el uso del indice ACR20, una herramienta compuesta de medidas clinicas, de laboratorio
y funcionales en RA. Las dosis de celecoxib 100 mg dos veces al dia y 200 mg dos veces
al dia tuvieron eficacia similar y ambas fueron comparables con naproxeno 500 mg dos
veces al dia.

Aunque celecoxib 100 mg dos veces al dia y 200 mg dos veces al dia tienen eficacia
general similar, algunos pacientes obtuvieron un beneficio adicional del esquema con 200
mg dos veces al dia. Las dosis de 400 mg dos veces al dia no brindan beneficio adicional
al observado con 100 mg- 200 mg dos veces al dia.

Analgesia, incluida dismenorrea primaria: En los modelos analgésicos agudos de dolor
posterior a cirugia oral, dolor posoperatorio ortopédico y dismenorrea primaria, celecoxib

14
LLD_CDSv16.0_25feb2015_v1



alivié el dolor calificado como moderado a intenso por los pacientes. Las dosis Unicas
(véase Seccion 4.2 Posologia y método de administracion) de celecoxib produjeron alivio
del dolor en 60 minutos.

Espondilitis anquilosante (EA): Celecoxib se evalud en pacientes con EA en dos estudios
clinicos controlados con placebo y con producto activo (naproxeno o ketoprofeno) de 6 y
12 semanas de duracién. En dosis de 100 mg dos veces al dia, 200 mg una vez al dia y
400 mg una vez al dia, se mostr6é que celecoxib era estadisticamente superior al placebo
en estos estudios para las tres medidas de eficacia primarias que valoraban la intensidad
global del dolor (Escala Visual Analoga), la actividad global de la enfermedad (Escala
Visual Analoga) y el dafo funcional (indice Funcional de Espondilitis anquilosante de
Bath). En el estudio de 12 semanas no hubo diferencia en el grado de mejoria entre las
dosis de 200 mg y 400 mg de celecoxib en una comparacion del cambio promedio con
respecto a los parametros basales, pero hubo un mayor porcentaje de pacientes con
respuesta a celecoxib 400 mg, 53%, que a celecoxib 200 mg, 44%, segun los criterios de
respuesta de la Valoracion de Espondilitis anquilosante (ASAS 20). La ASAS 20 define al
sujeto con respuesta como aquel con mejoria de por lo menos 20% con respecto al valor
basal y una mejoria absoluta de por lo menos 10 mm en una escala de 0 a 100 mm, por lo
menos en tres de los cuatro dominios siguientes: dolor global del paciente, indice
Funcional de Bath para Espondilitis anquilosante e inflamacion. El analisis de sujetos con
respuesta tampoco demostré cambios en los indices de respuesta después de 6
semanas.

Dolor de espalda Baja (LBP): Celecoxib se utilizé para tratar pacientes que habian
presentado LBP no neuropatico preexistente durante 12 semanas o mas. En la siguiente
tabla, se presentan los resultados para eficacia en cinco ensayos clinicos utilizando la
Evaluacion de Intensidad del Dolor del Paciente (escala visual analoga de 100 mm) desde
el inicio hasta el final del tratamiento:

Evaluacion de la Intensidad del Dolor del Paciente en Ensayos Clinicos de Dolor de espalda
Baja

Identificacion del Estudio Intensidad Cambio en la
(Duracion) del Dolor al intensidad del  Valor P para Diferencia
Tratamiento (TDD) N Inicio® dolor’ entre Tratamientos®
Estudio 244 (12 Semanas)®
Placebo 177 76.6 -30.1 --
Celecoxib 200 mg 183 73.6 -35.9 0.0503
Estudio 245 (12 Semanas)®
Placebo 191 75.7 -26.2 -
Celecoxib 200 mg 183 72.8 -32.2 0.0427
Estudio 1165 (6 Semanas)®
Celecoxib 400 mg 402 65.5 -34.6 0.008
Tramadol 200 mg 389 66.1 -30.4 --
Estudio 1338 (6 Semanas)®
Celecoxib 400 mg 386 65.9 -34.8 0.595
Tramadol 200 mg 385 66.6 -34.4 --
Estudio 1174 (4 Semanas)
Placebo 410 65.1 -26.2 -
Celecoxib 400 mg 410 65.0 -31.7 <0.001
Loxoprofeno 180 mg 407 65.6 -29.3 No Evaluada
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N = Numero de pacientes que proporcionan datos al inicio y al final del tratamiento. TDD = Total dosis diaria.

¥ La Evaluacién de la Intensidad del Dolor del Paciente es un criterio co-primario de valoracion de la eficacia en
estos estudios, junto con la Evaluacién Global de Dolor de espalda Baja del Paciente (las diferencias entre
tratamientos favorecen significativamente a celecoxib por encima del placebo en los Estudios 244 y 245) y el
Cuestionario de Discapacidad de Roland-Morris (Las diferencias entre tratamientos favorecen significativamente a
celecoxib por encima del placebo en el Estudio 244).

® El criterio primario de valoracion de la eficacia en estos estudios fue el porcentaje de pacientes que
experimentaron al menos un 30% de mejoria sobre la Evaluacion del Dolor de la Escala de Calificacion numérica
(NRS), para este criterio los resultados en ambos estudios muestran superioridad estadistica de celecoxib sobre
tramadol.

4 Con base en las medias de minimos cuadrados de los modelos de Andlisis de Covarianza, con cambios en la
intensidad del dolor calculada mediante la resta del valor inicial al valor al final del tratamiento; los valores p fueron
calculados con base en las diferencias de medias de minimos cuadrados entre los grupos de tratamiento.

Informacién adicional de estudios clinicos

Estudios endoscopicos

Se realizaron evaluaciones endoscopicas Gl superiores programadas en mas de 4,500
pacientes con artritis que se reclutaron en cinco estudios aleatorios controlados de 12 a
24 semanas. Con comparadores activos, dos de los cuales también incluyeron controles
con placebo. No hubo una relacion consistente entre la incidencia de Ulceras
gastroduodenales y la dosis de celecoxib en el rango estudiado.

La Tabla 3 resume la incidencia de uUlceras endoscopicas en dos estudios de 12 semanas
que reclutaron pacientes en los que las endoscopias basales no revelaron ulceras.

Tabla 3
Incidencia de ulceras gastroduodenales en estudios endoscépicos en pacientes
con OAyRA

Estudios de 3 meses

Estudio 1 Estudio 2
(n=1108) (n = 1049)
Placebo 2.3% (5/217) 2.0% (4/200)
Celecoxib 50 mg Dos veces al dia 3.4% (8/233) ---
Celecoxib100 mg Dos veces al dia 3.1% (7/227) 4.0% (9/223)
Celecoxib 200 mg Dos veces al dia 5.9% (13/221) 2.7% (6/219)
Celecoxib 400 mg Dos veces al dia - 4.1% (8/197)
Naproxeno 500 mg Dos veces al dia 16.2% (34/210)* 17.6% (37/210)*

*p<0.05 vs. todos los demas tratamientos

La Tabla 4 resume los datos de dos estudios de 12 semanas que reclutaron pacientes en
los que las endoscopias basales no revelaron ulceras. Los pacientes se sometieron a
endoscopias a intervalos de 4 semanas para obtener informacion sobre el riesgo de
ulcera con el paso del tiempo.

Tabla 4
Incidencia de ulceras gastroduodenales de una serie de estudios endoscépicos de
3 meses en pacientes con OAy RA
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Semana 4 Semana 8 Semana 12 Final

Estudio 3 (n = 523)

CELECOXIB 4.0% 2.2% 1.5% 7.5%
200 mg dos veces al dia (10/252)* (5/227)* (3/196)* (20/266)*
Naproxeno 19.0% 14.2% 9.9% 34.6%
500 mg dos veces al dia (47/247) (26/182) (14/141) (89/257)
Estudio 4 (n =1062)

CELECOXIB 3.9% 2.4% 1.8% 7.0%
200 mg dos veces al dia (13/337)t (7/296)t (5/274)" (25/356)"
Diclofenaco 51% 3.3% 2.9% 9.7%

75 mg dos veces al dia (18/350) (10/306) (8/278) (36/372)
Ibuprofeno 13.0% 6.2% 9.6% 23.3%
800 mg tres veces al dia (42/323) (15/241) (21/219) (78/334)

*p <0.05 celecoxib vs. naproxeno con base en analisis de intervalo y acumulativos
T p<0.05 celecoxib vs. ibuprofeno con base en analisis de intervalo y acumulativos

Se realizd un estudio aleatorio y doble ciego de 6 meses en 430 pacientes con RA en el
que se practicoé un examen endoscopico a los 6 meses.

La incidencia de Ulceras endoscopicas en pacientes que toman celecoxib 200 mg dos
veces al dia fue 4% vs 15% en pacientes que tomaron diclofenaco SR 75 mg dos veces al
dia (p <0.001).

En 4 de los 5 estudios endoscopicos, cerca del 11% de los pacientes (440/4,000) tomaba

acido acetil salicilico (<325 mg/dia). En los grupos con celecoxib, el indice de ulceras
endoscopicas parecido mas alto entre los usuarios de acido acetil salicilico que entre los no
usuarios. Sin embargo, el aumento en el indice de Ulceras entre estos usuarios de acido
acetil salicilico fue menor al observado en los grupos con comparadores activos, con o sin
acido acetil salicilico.

Aun no se establece la correlacién entre los hallazgos de los estudios endoscopicos y la
incidencia relativa de eventos Gl superiores serios de importancia clinica. Se ha
observado sangrado Gl superior de importancia clinica en pacientes que reciben
celecoxib en estudios controlados y con etiqueta abierta, aunque con poca frecuencia
(véase Seccion 4.4; Efectos gastrointestinales (Gl)).

Meta analisis de sequridad gastrointestinal de estudios en osteoartritis y artritis
reumatoide

Un anadlisis de 31 estudios clinicos aleatorios controlados en osteoartritis y artritis
reumatoide que incluyd 39,605 pacientes con osteoartritis (N = 25,903), artritis reumatoide
(N = 3,232) o pacientes con cualquiera de estos trastornos (N = 10,470) comparé la
incidencia de eventos adversos Gl en los pacientes tratados con celecoxib con los que
recibieron placebo o AINES (incluidos naproxeno, diclofenaco e ibuprofeno). La incidencia
de ulceras clinicas y sangrados ulcerosos con la dosis total diaria de 200-400 mg de
celecoxib fue 0.2%, comparada con una incidencia de 0.6% con AINES (RR = 0.35; 95%
IC 0.22-0.56).
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Estudio de Seguridad a Largo Plazo en Artritis con Celecoxib (CLASS) incluyendo uso
con Acido acetil salicilico

En un estudio prospectivo de resultados de seguridad a largo plazo que se realizd
después de la comercializacién en cerca de 5,800 pacientes con OA y 2,200 pacientes
con RA. Los pacientes recibieron celecoxib 400 mg dos veces al dia (4 y 2 veces mas de
la dosis recomendada para OA y RA, respectivamente), ibuprofeno 800 mg tres veces al
dia o diclofenaco 75 mg dos veces al dia (dosis terapéuticas frecuentes). La mediana de
exposicién a celecoxib (n = 3,987) y diclofenaco (n = 1,996) fue de 9 meses, mientras que
para ibuprofeno (n = 1,985) fue de 6 meses. Se presentan los indices acumulativos
Kaplan-Meier a los 9 meses para todos los analisis. EI parametro de valoracion primario
de este estudio de resultado fue la incidencia de ulceras complicadas (sangrado
gastrointestinal, perforacion u obstruccién). Se permitid que los pacientes tomaran una
dosis baja concomitante de acido acetil salicilico (ASA) (< 325 mg/dia) como profilaxis
cardiovascular (subgrupos con ASA: celecoxib, n = 882; diclofenaco, n = 445; ibuprofeno,
n = 412). Las diferencias en la incidencia de ulceras complicadas entre celecoxib y el
grupo combinado de ibuprofeno y diclofenaco no alcanzaron significancia estadistica. Los
pacientes con celecoxib y dosis baja concomitante de ASA tuvieron indices 4 veces mas
altos de diceras complicadas que aquellos sin ASA (véase Seccidn 4.4; Efectos
gastrointestinales (Gl)). Los resultados para celecoxib se presentan en la Tabla 5.

Tabla 5

Efectos de la administracion concomitante de dosis bajas de ASA en los indices de
ulcera complicada con CELECOXIB 400 mg dos veces al dia (Indices Kaplan-Meier a
los 9 meses [%])

No usuarios de ASA Usuarios de ASA
] n = 3105 n =882
Ulceras 0.32 1.12
complicadas

Funcion plaquetaria

En voluntarios sanos, las dosis terapéuticas de celecoxib y las dosis multiples de 600 mg
dos veces al dia (tres veces la dosis mas alta recomendada) no tuvieron efecto en la
agregacion plaquetaria ni en el tiempo de sangrado en comparacion con el placebo.
Todos los controles activos (inhibidores inespecificos de COX) presentaron disminucién
significativa de la agregacion plaquetaria y prolongacién del tiempo de sangrado.

Figura 1. Efecto de una dosis alta de celecoxib (600 mg dos veces al dia) en la
agregacion plaquetaria y el tiempo de hemorragia en pacientes sanos
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% de Agregacion Plaquetaria a
Arachidonate (Media + SE) Tras Dosis

100 -
% 50
0 f L
n=8 n=38 n=8
Placebo  celecoxib Inhibidores
600 mg Inespecificos de
dos veces COX
aldia  (Naproxeno 500

mg dos veces al
dia)

* Significativamente diferente del placebo; p<0.05
** Significativamente diferente de celecoxib; p<0.05

Estudio de Celecoxib versus Omeprazol

Tiempo de Sangrado Tras Dosis Muiltiples
— Cambio Desde la Linea Basal

360 *
240 4
Sec

120

= N

n=8 n=8 n=8
Placebo  celecoxib Inhibidores
600 mg Inespecificos de
dos veces COX
aldia  (Naproxeno 500
mg dos veces al
dia)

y Diclofenaco en pacientes con riesgo de

osteoartritis y artritis reumatoidea. (CONDOR)

En esta prospectiva, un estudio de 24 semanas en pacientes mayores de 60 afios o0 con
historia de ulceras gastroduodenales (usuarios de bajas dosis de acido acetil salicilico
fueron excluidos), el porcentaje de pacientes con eventos Gl clinicamente significativos (
Composicion del Criterio principal de valoracion) fue menor en pacientes tratados con
celecoxib 200 mg dos veces al dia, comparado con pacientes tratados con diclofenaco SR
75 mg dos veces al dia + omeprazol 20 mg una vez al dia. Esta diferencia fue manejada
por el decrecimiento clinicamente significativo en hemoglobina (=2 g/dL) y /o hematocrito
(210%) de origen Gl definido o presumido. Los resultados para los componentes
individuales para estos criterios de valoracién se muestran a continuacion:

Composicién criterios de Celecoxib Diclofenaco SR 75 mg BID

valoraciéon Gl Predefinidos 200 mg BID + Omeprazol 20 mg QD
(N = 2238) (N = 2246)

Componentes n (%) de Pacientes

Hemorragia gastroduodenal 3(0.1) 3(0.1)

Hemorragia en Intestino grueso 1(<0.1) 1(<0.1)

Hemorragia Gl aguda de origen desconocido 1(<0.1) 0 (0.0)

Decrecimiento clinicamente significativo de

Hemoglobina (22 g/dL) y/o hematocrito (210%) 5 (0.2) 24 (1.1)

de origen Gl definido

Decrecimiento clinicamente significativo de

Hemoglobina (=2 g/dL) y/o hematocrito (=10%) 10 (0.4) 53 (2.3)

de origen Gl oculto presumido

Total * 20 (0.9) 81 (3.6)

Para los siguientes componentes de la composicion de criterios de valoracién Gl Predefinidos, no se
encontraron ninguno de los siguientes eventos en los grupos tratados: obstruccion de la salida gastrica;
perforaciones gastroduodenales, de intestino delgado o de intestino grueso; hemorragias en intestino
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delgado. Todos los eventos comprendidos como criterios de valoracion fueron juzgados por un panel de
expertos independiente y ciego con asignaciones de tratamiento al azar.

* En un tiempo de andlisis de eventos mediante técnicas de tablas de vida, P <0,0001 para la comparacién
entre el grupo de tratamiento con celecoxib y el grupo de tratamiento con diclofenaco mas omeprazol para
los criterios de valoracion.

Seguridad cardiovascular — Estudios a largo plazo en pacientes con pdlipos
adenomatosos esporadicos

Se llevaron a cabo dos estudios con celecoxib en pacientes con podlipos adenomatosos
esporadicos, el estudio APC (Prevencion de Adenomas con Celecoxib) y el estudio
PreSAP (Prevencion de Pdlipos Adenomatosos Espontaneos). En el estudio APC hubo un
aumento relacionado con la dosis en el parametro de valoracién compuesto de muerte
cardiovascular, infarto miocardico y eventos cerebrovasculares (adjudicada) con
celecoxib, en comparacién con el placebo durante 3 afnos de tratamiento. El estudio
PreSAP no mostré un aumento estadisticamente significativo en el riesgo para el mismo
parametro de valoracion compuesto

En el estudio APC, los indices de riesgo comparados con el placebo con respecto a un
parametro de valoracion compuesto de muerte cardiovascular, infarto del miocardio o
eventos cerebrovasculares (adjudicados) fueron 3.4 (95% IC 1.4 - 8.5) con celecoxib 400
mg dos veces al diay 2.8 (95% IC 1.1 - 7.2) con celecoxib 200 mg dos veces al dia. Los
indices acumulativos para este parametro de valoracion compuesto durante 3 afios fueron
3.0% (20/671) y 2.5% (17/685) para grupos de tratamiento con celecoxib 200 o 400mg
dos veces al dia respectivamente, en comparacion con 0.9% (6/679) del grupo placebo.
Los aumentos para ambos grupos con dosis de celecoxib contra placebo fueron
impulsados sobre todo por el infarto del miocardio.

En el estudio PreSAP, indices de riesgo comparado con el placebo para este mismo
parametro de valoracion compuesto fue 1.2 (95% IC 0.6 - 2.4) con celecoxib 400 mg una
vez al dia. Los indices acumulativos para este parametro de valoracién compuesto
durante 3 anos fueron 2.3% (21/933), comparado con 1.9% (12/628) para el grupo con
placebo.

Estudio a largo plazo de Prevencion Antiinflamatoria en la Enfermedad de Alzheimer
(ADAPT, por sus siglas en inglés) — seguridad cardiovascular

Los datos del estudio ADAPT, no mostraron un riesgo cardiovascular significativamente
mayor con celecoxib 200 mg dos veces al dia en comparacion con placebo. El riesgo
relativo, en comparacion con placebo, para un punto final compuesto similar (muerte CV,
IM, evento vascular cerebral) fue del 1.14 (IC 95% 0.61 - 2.12) con celecoxib 200 mg dos
veces al dia.

Sequridad cardiovascular — Meta analisis de estudios con uso cronico.
No se ha realizado un estudio clinico controlado a largo plazo disefiado especificamente
para valorar la seguridad CV de la administracién crénica de celecoxib de cualquier
duracién. Sin embargo, se realizé6 un meta analisis de los datos de seguridad (eventos
adversos serios adjudicados, reportados por el investigador) de 39 estudios clinicos
terminados con celecoxib de hasta 65 semanas de duracion, representa 41,077 pacientes
[23,030 (56.1 %) pacientes expuestos a celecoxib 200 mg -800 mg dosis diaria total
(TDD), 13,990 (34.1 %) pacientes expuestos a AINES no selectivos y 4,057 (9.9 %)
pacientes expuestos a placebo].
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En el analisis, el indice de eventos adjudicados para el parametro de valoracion
compuesto de muerte CV, infarto miocardico no mortal y apoplejia no mortal fue similar
entre el tratamiento con celecoxib (N = 19,773; 0.96 eventos/100 afos-paciente) y el
AINES no selectivo (N = 13,990; 1.12 eventos/100 afios-paciente) (RR = 0.90, 95% IC
0.60 - 1.33). Este patron de efecto se mantuvo con o sin el uso de ASA (< 325mg). El
indice de eventos adjudicados de infarto miocardico no mortal tendié a ser mas alto (RR =
1.76, 95% IC 0.93 - 3.35); sin embargo, el de apoplejia no mortal tendié a ser menor (RR
=0.51, 95% IC 0.23 - 1.10), el de muerte cardiovascular fue comparable (RR = 0.57, 95%
IC 0.28 - 1.14) para celecoxib y los AINES combinados no selectivos.

En este analisis, el indice de eventos adjudicados para el parametro de valoracion
compuesto de muerte CV, infarto miocardico no mortal y apoplejia no mortal fue 1.42/100
anos-paciente para el tratamiento con celecoxib (N = 7,462) y 1.20/100 afos-paciente
para el placebo (N = 4,057) (RR = 1.11, 95% IC 0.47 - 2.67). Este patrén de efecto se
mantuvo con o sin el uso de ASA (<325mg). La incidencia de infarto miocardico no mortal
tendié a ser mas alta (RR = 1.56, 95% IC 0.21 - 11.90), al igual que la de muerte
cardiovascular (RR = 1.26, 95% IC 0.33 - 4.77); la de apoplejia no mortal fue similar (RR =
0.80, 95% IC 0.19 - 3.31) para celecoxib y para placebo.

Sequridad cardiovascular

Los resultados de seguridad cardiovascular se evaluaron en el estudio CLASS (véase
arriba la descripcion del estudio). Los indices acumulativos de Kaplan-Meier para los
eventos adversos tromboembdlicos cardiovasculares serios reportados por el investigador
(incluidos MI, embolia pulmonar, trombosis venosa profunda, angina inestable, ataques
isquémicos transitorios y accidentes vasculares cerebrales isquémicos) no mostraron
diferencia entre los grupos terapéuticos con celecoxib, diclofenaco e ibuprofeno. Los
indices acumulativos en todos los pacientes a los nueve meses para celecoxib,
diclofenaco e ibuprofeno fueron 1.2%, 1.4% y 1.1%, respectivamente. Los indices
acumulativos en los no usuarios de ASA a los nueve meses de cada uno de los tres
grupos terapéuticos fueron menores de 1%. Los indices acumulativos para infarto
miocardico en los no usuarios de ASA a los nueve meses en cada uno de los tres grupos
terapéuticos fueron menores de 0.2%. No hubo grupo placebo en el estudio CLASS, lo
cual limita la capacidad para establecer si los tres farmacos evaluados no tuvieron
aumento en el riesgo de eventos CV o si todos elevaron el riesgo en grado similar.

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Absorcion

La farmacocinética de celecoxib se ha evaluado en cerca de 1500 individuos. Cuando se
administra en condiciones de ayuno, celecoxib se absorbe bien y alcanza concentraciones
plasmaticas maximas después de aproximadamente 2-3 horas. La biodisponibilidad oral
de las capsulas es cercana a 99% en relacion con la administracion en suspensién (forma
de dosificacion oral con disponibilidad 6ptima). En condiciones de ayuno, tanto los niveles
plasmaticos maximos (Cmax) como el area bajo la curva (ABC) son mas o menos
proporcionales a la dosis hasta 200 mg dos veces al dia; con dosis mas altas se producen
aumentos menores a los proporcionales en Cmax y ABC.

Distribucion
La union con proteinas plasmaticas, que es independiente de la concentracion, es
cercana al 97% con concentraciones plasmaticas terapéuticas; celecoxib no se une en
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forma preferencial con los eritrocitos en la sangre.

Efectos de los alimentos

La administracion con alimentos (comida alta en grasa) retrasa la absorcién de celecoxib,
lo que produce un Tmax cercano a 4 horas y un aumento en la biodisponibilidad préximo
al 20%. (Véase Seccion 4.2).

En voluntarios adultos sanos, la exposicién sistémica global (ABC) de celecoxib fue
equivalente cuando celecoxib se administré como una capsula intacta o mezclando el
contenido de la capsula en papilla de manzana. No se observaron alteraciones
significativas en la Cyax, Tmax O T1o después de la administracion del contenido de la
capsula en papilla de manzana.

Metabolismo

El metabolismo de celecoxib esta mediado principalmente por el citocromo P450 2C9. Se
han identificado en el plasma humano tres metabolitos, sin actividad inhibidora de COX-1
0 COX-2; estos son un alcohol primario, el acido carboxilico correspondiente y su
conjugado glucurénido.

La actividad del citocromo P450 2C9 es baja en personas con polimorfismos genéticos
que reducen la actividad enzimatica, como los homocigotos para el polimorfismo
CYP2C9*3.

En un estudio farmacocinético de celecoxib 200 mg administrado una vez al dia en
voluntarios sanos con genotipo CYP2C9*1/*1, CYP2C9*1/*3 o CYP2C9*3/*3, la mediana
de Cmax y ABC 0-24 de celecoxib el dia 7 fue aproximadamente 4 y 7 veces mas alta en
sujetos con genotipo CYP2C9*3/*3 en comparacion con otros genotipos. En tres estudios
de dosis unica que incluyeron un total de 5 sujetos con genotipo CYP2C9*3/*3, el ABC 0-
24 de la dosis unica aumentd casi 3 veces en comparacion con los sujetos de
metabolismo normal. Se estima que la frecuencia del genotipo homocigoético *3/*3 es 0.3 —
1.0% entre diferentes grupos étnicos.

Celecoxib se debe usar con cuidado en los pacientes con certeza o sospecha de
metabolismo deficiente mediante CYP2C9 con base en los antecedentes o experiencias
previas con otros sustratos de CYP2C9. Considere iniciar el tratamiento con la mitad de la
dosis mas baja recomendada. (Véanse Secciones 4.2y 4.5.)

Excrecion

La depuracion de celecoxib es principalmente por metabolismo hepatico, menos del 1%
de la dosis se excreta sin cambios en la orina. Después de dosis multiples, la vida media
de depuracién es de 8-12 horas y la velocidad de depuracion es cercana a 500 mL/min.
Con las dosis multiples, las concentraciones plasmaticas del estado estable se alcanzan
antes del dia 5. La variabilidad entre sujetos en los principales parametros
farmacocinéticos (ABC, Cmax y vida media de depuracion) es cercana al 30%. El
volumen de distribucion medio del estado estable es cercano a 500 L/70 kg en adultos
jévenes sanos, lo que indica una amplia distribucion de celecoxib en los tejidos. Los
estudios preclinicos indican que el farmaco cruza la barrera hematoencefalica.
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Efectos de los alimentos

Su administracion con alimentos (comida rica en grasas) retrasa la absorcion de celecoxib
que resulta en un T.s de aproximadamente 4 horas y aumenta la biodisponibilidad en
aproximadamente un 20%. (Véase la seccion 4.2, Posologia y forma de administracion)

En voluntarios adultos sanos, la exposicion sistémica global (AUC) de celecoxib fue
equivalente cuando celecoxib se administré en capsulas o capsulas contenido intacto
espolvoreado en puré de manzana. No hubo alteraciones significativas en Cax, Tmax Y T12
después de la administracion del contenido de la capsula en puré de manzana.

Poblaciones especiales

Adultos mayores

En la poblacién >65 afos se observa un aumento de 1.5 a 2 veces en el promedio de
Cmax y ABC para celecoxib. Este es un cambio relacionado sobre todo con el peso, mas
que con la edad, los niveles de celecoxib son mas altos en individuos con peso bajo y por
consiguiente, mas altos en la poblacién geriatrica, que suele tener peso promedio mas
bajo que la poblacion mas joven. Por lo tanto, las mujeres adultas mayores tienden a
tener concentraciones plasmaticas mas elevadas del farmaco que los varones adultos
mayores. Por lo general no es necesario ajustar la dosis. Sin embargo, para los pacientes
adultos mayores con peso corporal menor al promedio (<50 kg), se debe iniciar la
administracion con la dosis mas baja recomendada.

Raza

Un meta andlisis de los estudios farmacocinéticos sugiri6 un ABC casi 40% mayor de
celecoxib en la poblacidon negra con respecto a la caucasica. Se desconoce la causa y la
importancia clinica de este hallazgo.

Dario hepatico: Las concentraciones plasmaticas de celecoxib en pacientes con dafio
hepatico leve (clase A Child-Pugh) no son significativamente diferentes a las de los
controles de edad y sexo equiparables. En pacientes con dafo hepatico moderado (clase
B Child-Pugh) las concentraciones plasmaticas de celecoxib son casi dos veces mayores
a las de controles equiparables. (Véase la Seccién 4.2 Posologia y método de
administracion.)

Dafio renal: En voluntarios adultos mayores con reducciones del indice de filtracion
glomerular (GFR) (GFR promedio >65mL/min/1.73m?) relacionadas con la edad y en
pacientes con insuficiencia renal crénica estable (GFR 35-60mL/min/1.73m?), la
farmacocinética de celecoxib era comparable a la observada en pacientes con funcién
renal normal. No se encontrd una relacion significativa entre la creatinina sérica (o
depuraciéon de creatinina) y la depuracion de celecoxib. No se esperaria que la
insuficiencia renal grave alterara la depuracion de celecoxib, ya que la principal via de
depuracién es el metabolismo hepatico hasta metabolitos inactivos.

Efectos renales: No se comprenden por completo las funciones relativas de COX-1 y
COX-2 en la fisiologia renal. Celecoxib disminuye la excrecion urinaria de PGE, y 6-ceto-
PGF 1« (un metabolito de la prostaciclina), pero no afecta el nivel sérico de tromboxano B,
(TXB,) ni la excrecién urinaria de 11-dehidro-TXB,), un metabolito del tromboxano (ambos
productos de COX-1). Estudios especificos muestran que celecoxib no produce
descensos en la GFR en los adultos mayores ni en personas con insuficiencia renal
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cronica. Estos estudios también muestran disminuciones transitorias en la excrecion
fraccional de sodio. En estudios de pacientes con artritis, se observé una incidencia
comparable de edema periférico a la que se observa con inhibidores inespecificos de
COX (que también tienen actividad inhibidora COX-2). Esto resultd mas evidente en
pacientes que reciben tratamiento diurético concomitante. Sin embargo, no se ha
observado aumento en la incidencia de hipertensién ni insuficiencia cardiaca, y el edema
periférico ha sido leve y auto limitado.

5.3 Datos preclinicos de seguridad

Los datos de seguridad obtenidos en estudios preclinicos no revelan peligros particulares
para los humanos con base en estudios convencionales de toxicidad con dosis repetidas,
mutagenicidad o carcinogenicidad.

Celecoxib en dosis orales >150 mg/kg/dia (aproximadamente 2 veces la exposicion
habitual en humanos con dosis de 200 mg dos veces al dia, segun el AUCq.»4) provoco un
aumento en la incidencia de defectos del septo ventricular, un evento raro, asi como
alteraciones fetales como la fusion de costillas y fusion o deformacién de las esternebras
cuando se usé como tratamiento en conejos durante la organogénesis. Se observd un
aumento de hernias diafragmaticas dependiente de la dosis de celecoxib cuando se
administré a ratas en periodo de organogénesis, en dosis orales de >30 mg/kg/dia
(aproximadamente 6 veces la exposicién habitual en humanos a dosis de 200 mg dos
veces al dia, segun el ABCy.,4). Estos efectos son esperables después de la inhibiciéon de
la sintesis de prostaglandina. En ratas, la exposicion al celecoxib durante el desarrollo
embrionario temprano provocé pérdidas pre y post implantacién y redujo la supervivencia
embrionaria/fetal.

Toxicologia animal

Se observd un incremento en la incidencia de hallazgos de base de espermatocele con o
sin cambios secundarios como hipospermia epididimal asi como dilatacién minima a leve
de los tubulos seminiferos en la rata joven. Estos hallazgos reproductivos, aunque
aparentemente estaban relacionados con el tratamiento, no se incrementaron en cuanto a
incidencia ni a severidad con la dosis y pueden indicar una exacerbacion de una condicion
espontanea. No se observaron hallazgos reproductivos similares en estudios de perros
jévenes o adultos o en ratas adultas que recibieron celecoxib. Se desconoce la
significacion clinica de esta observacion.
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