Instituto de
Salud Piblica

Ministeria de Salud

Gobierno de Chile

NO Ref,:MT1013054/18 RESOLUCION EXENTA RW N° 18757/18
GZR/DVM/shl Santiago, 7 de septiembre de 2018

VISTO ESTOS ANTECEDENTES: la solicitud de D. Bernardita Garin Hoyng,
Responsable Técnico y D. Sandra Cabezas Hurtado, Representante Legal de Novartis Chile
S.A., ingresada bajo la referencia N® MT1013054, de fecha de 4 de julio de 2018, mediante
la cual solicita maodificacion del folleto de informacién al paciente para el producto
farmacéutico ARTREXIB CAPSULAS 200 mg (CELECOXIB), Registro Sanitario N°
F-19975/18;

CONSIDERANDO:

PRIMERO: que, mediante la presentacion de fecha 4 de julio de 2018, se solicité
modificacion del texto del folleto de informacion al paciente para el registro sanitario N°®
F-19975/18 del producto farmacéutico ARTREXIB CAPSULAS 200 mg (CELECOXIB).

SEGUNDO: que, consta el pago de los derechos arancelarios correspondientes,
mediante el comprobante de recaudacion NO 2018070433069742, emitido por Tesoreria
General de la Republica con fecha 4 de julio de 2018; y

TENIENDO PRESENTE: las disposiciones del articulo 96° del Codigo Sanitario; del
Reglamento del Sistema Nacional de Control de Productos Farmacéuticos, aprobado por el
Decreto Supremo NO 3 de 2010 del Ministerio de Salud; en uso de las facultades que me
confieren los articulos 59° letra b) y 619 letra b), del Decreto con Fuerza de Ley N° 1, de
2005 y las facultades delegadas por la Resolucion Exenta 292 de 12 de febrero de 2014 del
Instituto de Salud Publica de Chile, dicto la siguiente:

RESOLUCION

1.- AUTORIZASE el texto de folleto de informacién al paciente para el producto
farmacéutico ARTREXIB CAPSULAS 200 mg (CELECOXIB), registro sanitario NO©
F-19975/18, concedido a Novartis Chile S.A., el cual debe conformar al anexo timbrado de
la presente resolucion, copia del cual se adjunta a ella para su cumplimiento.

2.- DEJASE ESTABLECIDO que la informaciéon evaluada en la solicitud para la
aprobacién de esta modificacion al registro sanitario, corresponde a la entregada por el
solicitante, el cual se hace responsable de la veracidad de los documentos que adjunta,
conforme a lo dispuesto en el Art.210° del Cddigo Penal y que la informacion
proporcionada debera estar a disposicion de la Autoridad Sanitaria, para su verificacion,
cuando ésta lo requiera.

3.- DEJASE ESTABLECIDO que el titular del registro tendra un plazo de 6 meses a
contar de la fecha de la presente resolucion para actualizar la informacion en los anexos

del registro que asi lo requieran, sin necesidad de solicitar expresamente esta modificacién
al Instituto.
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REF: MT1013054/18
FOLLETO DE INFORMACION A

REG. ISP N° F-19975/18
L PACIENTE

ARTREXIB CAPSULAS 200 mg

FOLLETO DE INFORMACION AL PACIENTE
ARTREXIB CAPSULAS 200 MG

(CELECOXIB)

- Lea este folleto con atencién antes de comenzar a usar este medicamento.

- Conserve este folleto. Podria necesitar leerlo nuevamente.

- Consulte con su médico o farmacéutico para informacion adicional.

- Este medicamento ha sido indicado solamente para usted. No lo entregue a nadie

méas ni lo utilice para ninguna otra enfermedad,

- Sialguno de los efectos secundarios lo afecta en
efecto secundario no incluido en este folleto, infor
farmacéutico.

forma grave, o si observa algin
melo a su médico o

1. NOMBRE DEL PRODUCTO
Artrexib 200 mg

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada capsula contiene 200 mg de celecoxib. i INSTITUTO DE SALUD PUBLIGA DE CHILE

Para el listado completo de excipientes, ver seccién 5.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Capsulas

4. INFORMACION CLINICA

4.1 Indicaciones terapéuticas

DEPARTAMFNTO AGFNCIA NACIONAL DF MERICAMENTOS
SUBDEPTO. REGISTRO Y AUTORIZACIONES SANITARIAS
GFICHA MODITICASIONES
09 SEP }313
i N° Ref.: "Tl‘ 10 )\QJ(J:TLI‘ ’U"
' = A G3c 3]
| N Rogistr: Lo ANl s f-1(:

i . )
Firma Profesional _(‘_(‘

* Alivio de los signos y sintomas de osteoartritis y artritis reumatoidea en el adulto.

e Alivio de los signos y sintomas de la espondilitis anquilosante

* Manejo del dolor o dolor luego de una cirugia dental

e Dismenorrea primaria

4.2 Posologia y método de administracion

Dado que los riesgos cardiovasculares de celecoxib podrian aumentar con la dosis y tiempo
de exposicion, se debe utilizar la duracién de tratamiento minima y la dosis diaria efectiva mas
baja posible. Las necesidades del paciente de alivio sintomatico y respuesta a la terapia deben
ser reevaluadas peridédicamente en pacientes con osteoartritis (ver secciones 4.3, 4.4 y 4.8).

Osteoartritis

La dosis diaria recomendada habitual es de 200 mg tomados 1 vez al dia o0 en 2 dosis divididas.
En ausencia de un aumento del beneficio terapéutico después de 2 semanas, se deberian
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considerar otras opciones terapéuticas:

Artritis reumatoide

La dosis diaria recomendada inicial s de 200 mg o 100 mg .2 dosis al dia. En ausencia-de un
aumento del beneficio terapéutico después -de 2 semanas, se deberian considerar otras
tpciones terapsuticas.

Espondilitis anguilosante.

La dosis diaria recomendada es de 200 mg fomados 1 vez al dia o en 2 dosis divididas. En
-algunos pacientes que muestran poco alivio en los sintomas, una dosis de 400 mg una vez al
dia o en dos dosis divididas puede incremantar fa eficacia. En ausencia de un aumento del
beneficio terapéutico después de 2 semanas, se deberlan considerar otras opciones.
terapéuticas. '

La dosis maxima retomendada es de 400 mg para todas las indicaciones.

Poblacicnes especiales

Adulte mayor (=65 afos)

Como en aduitos mas jdvenes, la dosis de inicie es de 200 mg al dia.. Esta dosis pusde ser
incrementada posteriormente a 200 mg des veces al dia.

Se debe teher precaucién especialmente en adultos mayorés con un péso corporal inferior a
50kg (ver secciones 4.4).

Disfuncién hepatica

El tratamiento se debe iniciar a la fitad de la dosis rééomendada en pacientes con deterioro
hepaiico moderado establecido con un nivel de albumina-sérica de 25 -35 g/l. La experiencia
en dichos pacientes se limita a pacientes cirréticos (ver secciones 4.3 'y 4.4).

Dafio Renal _ o
La experiencia con celecoxib en pacienfes con deterioro renal leve o moderado es limitada,
por la tanto, diches pacientes- debieran ser tratados con precaucion (ver secciones 4.3, 4:4).

Nifics _
Celecoxib no esta indicade para su uso en nifios.

Malos metabolizadores CYP2C9

Facientes que son conacidds o consospecha de sar malos metabolizadores CYP2C9 en base
al genctipo o historialiexperiencia previa con ofros sustratos CYP2CY se les deberia
administrar celecoxib con precaucion ya gue el rigsgo de.efectos adversos dependienies de:
la dosis &std aumentado.

Forma de Administracion
Via de administracidn oral.
Ceiecoxib se puede tomar con o sin dlimentos.

Para pacientes que tienen dificultad_para tragar cépsulas, los contenidos de una capsula de
celecoxib se pueden agregar a puré de manzana. vogur o puré de pldtanc. Para hacerlo, todo
el contenidg de la capsula debe vaciarse cuidadosamente en una cucharadita rasa de puré de
manzana irio o a temperatura ambients, yogur o puré de platanc vy debe ser ingerido

FOLLETO DE INFORMACION -
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inmediatamente con un vaso-de agua.

4,3 Contraindicaciones

- Hipersensibilidad al ingrediente activo o cualquier excipiente:

- Hipersensibilidad conocida a sulfonamidas.

- Uleera péptica activa o hemorragia gastrointestinal {Gl),

- Pacientes que han experimentado asmia, rinitis aguda, polipos nasales, edema
-angioneurotico, urticaria u ofras reacciones de tipo alergico después de tomar acido
acetilsalicilico (aspirina) U dtros fmedicamentos  antiinflamatorios no  esteroidales
(AINES), incliyehde inhibidores COX-2 (ciciooxigenasa 2).

= En embarazg y en mujeres fértiles, salvo que utilicen un método “efeciive de
afiticoneepceién.{ver sgcecion 4.6). Celecoxib ha mostrado causar malformacicnes en tas
2 especies animales estudiadas (ver seccidn 4.8). Se desconoce el potencial de riesgo
humano en embarazo, pero no puede ser excluido.

- Lactancia (ver seccion 4.8).

- Disfuncion hepatica.severa {albumina sérica <25.g/l o puntaje Chitd-Pugh = 10).

- Pacientes con depuracion de creatinina estimada <30 ml/min.,

- Enfermedad intestinal inflamatoria.

- Insuficiencia-cardiaca congestiva (NYHA [I-1V).

- Enfermedad. cardiaca isguémica establecida, enfermedad arterial periférica y/o
enfermedad cerebrovascular.

4.4 Advertencias especiales y precaucicnes de uso.
Efectos Gastrointestinales {Gf)

Complicacicnes. gastrointestinales supericres (perforaciones,; dlceras o sangrados TPUBS]),
atgunas de ellas con resultado fatal, han ocutridc -en pacientes tratados. con celecoxib. Se
recomienda precaucion al tratar pacienies en su mayoria con- riesgo de. desarroliar una
complicacién gastrointestinal con: AINEs; adultos mayores, pacientes que usan algon oiro
AINE o acido acetilsaliciiico, glucocorticoides, pacientes gue consumen alcohol o pacientes
con una historia anterior .de enfermedad gastrointestinal de_manera concomitante, como
Ulceras o sangrado Gl

Existe 'un aumento adicional en el riesgo de efectos adversos gastrointestinales (ulceracion
gastrointestinal u ofras complicaciones gastrointestinales) al tomar celecoxib en forma
simultanea con dcido acetilsalicilico {incluso en bajas dosis).

No se ha demostrado una diferencia significativa de seguridad -Gl entre inhibidores COX-2
selectivos + acide acetilsalicilico vs. AINEs + dcido acetitsaiicilico en ensayos clinicos de largo
plazo.

Uso concomitante de AINES _
E! uso concomitante de celecoxib y un AINE distinto a aspirina debe ser evitado.

Efectos cardiovasculares
Se ha encontrado una mayor cantidad de eventos cardiovasculares graves, principalmente
infarte al miogardie, en un estudio controlado con placebe de fatgo plazo en pacientes con
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polipos adenomatosos esporadicos tratados con celecoxib a dosis de 200:mg 2 veces at dia y
400mg 2 veces al dia comparado con placebo.

Dado que los riesges cardiovasculares de celecoxib podrian aumentar con la dosis y tiempo
de exposicion, se debe utilizar la duracion de tratamientd minima y la dosis diaria efectiva mas
baja posible.

Los AINEs. incluidos los inhibidores selectivas de la ©OX-2. se han asociado con un mayor

riesgo de eventos adversos cardiovasculares v frombéticos cuando se teman a largo plazo.

La maghitud exacta dél riesgo asociado con una sola dosis no se ha determinado, tampoca
se ha determinado la duracién exacta de |a terapia gue se asocia con un aumente del riesqgo.

Las necesidades del paciente de alivio sintomafico y respuesta a la terapia deben ser
reevaluadas periddicamente, especialmente en pacientes con osteoartritis {ver seccionas 4.3,
472,4.8).

Pacientes’ con factores de riesgo significativos de eventos cardiovasclilares {por ejemplo,
hiperiensidn, hiperlipidemia, diabetes mellitus, tabaguismo) sélo deben ser fratados con
celecoxib después de una evaluacion cuidadosa.

Los inhibidores COX-2 selectivos no son un sustituto del dcido acetilsalicilice ¢ para profilaxis
de enfermedades iromboembdlicas cardiovasculares, debido a su falta de efectos
antiplaquetarios. En consecuencia, las ierapias antiplaguetarias n¢ debieran ser
discontinuadas,

Retencidn de fluidos v edema

Aligual que con ofros ingredientes activos conocidos per inhibir ia sintesis de prostaglandinas,
se ha obsetvado retencidn de liquido y edema en pacientes que teman celecoxid. Por-lo tanio,
celecoxib se dehe usar con precaucién en pacientes con antecedznies de insuficiencia
cardiaca, disfuncion ventricular izquierda o hipertensién, y en pacientes con edema
preexistente por algin otre metivo, ya que la inhibicion de prostaglandinas podria llevar al
deterioro de la funcion renal vy la rfetencién de liquidos. También se requiere precaucion en
pacientes gue toman diuréticos o estan de alguna otra forma en riesgo de hipovolemia.

Hipertension

Aligual que con todos los AINEs, celecoxib puede llevar ala-aparicidn de hipertensién nueva
0 agravamiento de la hiperiension preexistente, cualquiera de |as cuales podria contribuir a
una mayor incidencia de ‘eventos cardiovascutares. Por lo tanto, la presién arterial debe ser
monitoreada con frecuencia durante ef inicio de |a terapia con celecoxib y durante todo el
transcurso de la terapia.

Efectos hepéticos y renales
El compromiso de la‘funcion renal o hepética y especialmente fa disfuncion cardiaca son'més
probables en ancianos y por lo' tanto se debe mantener una supervision médica adecuada.

Los AINEs, inckiyendo celecoxib, pueden causar toxicidad renal.

Ensayos clinicos con celecoxib han mostrade efectos renales-similares a los observados con
AINEs comparadores.

{FOLLETO DE INFORMACION
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L.os pagientes-con el maximo riesgo de toxicidad renal son aquellos con sut funcidn renal
deteriorada, insuficiencia cardjaca, disfuncion hepatica, los que toman diuréticos, inhibidares
ECA, antagonistas del receptor de angiotensina Il y los ancianos. Dichos pacientes debieran
recibir uri monitoreo cuidadoso mientras reciben el tratamiento con.celecoxib.

Algunos casos de reacciones hepaticas severas, incluyende hepatitis fulminante (algunas con
resultados fatal), necrosis hepatica & insuficiencia hepética {algunas con resultado fatal o que
requieren trasplante de higado) han sido informados con eelecoxib. Entre los casos que
irformaron tiempe para su aparicion, la mayoria de jos eventos hepaticos adversos graves se
desarrollaron dentro del primer mes después de iniciar el tratamiento con celecoxib (ver 4.8).

Si durante-el tratamiento los pacientes experimentan un deterioro en alguna de |as funciones
de los. sistemas de érganos ya mencionados, se deben tomar las medidas adecuadas y
considerar fa discontinuacién de la terapia.

Inhibicién de CYP2D6

Celecoxib inhibe TYP2D6. Aungue rio es un fuerte inhibidor de esta enzima, se podria
necesitar una reduccidén de la dosis para medicamentos-con titulacion de dosis individual que
sor metabolizados por CYP2D6 (ver seccitn 4.5).

Pabres metabolizadores de GYP2C9
l.os pacientes conocidos por ser males metabolizadores CYP2CY debierfan ser tratados can
precaucion.

Reacciones de hipersensibilidad. cutanea y sistémica

Se han informado reaccionas cutaneas graves, algunas de ellas fatales, incluyende dermatitis
exfoliativa, sindrome de Stevens-Johnscn y necrolisis epidérmica téxica en-forma muy rara
asociadas al uso de celecoxib (ver seccion 4.8). Los pacientes parecen presentar el maxime
riesgo de-estas reacciones al inicia de [a terapia: la aparicion de la reaccién ocurre en la
mayoria.de los casos dentro del primer mes de tratamiento. Se han informado reacciones de
hipersensibilidad graves (incliyendo anafilaxis, angioedema vy sarpullidc por farmaces con
eosincfilia y sintoras sistémicos (DRESS) o sindrome de hipersensibilidad) en pacientés que
reciben celecoxib (ver seccion 4.8), Pacienies con historial de-alergia a sulforiamidas o alguna
alergia medicamentosa podrian presentar un mayor riesgo de reacciones cutaneas graves o
reacciones de hipersensibilidad (ver seccion 4.3}. Celecexib dehe ser discontinuade a ia
primera apaticion de rash cutdned, lesiones mucosales o cualquier otro signo de
hipersensibilidad,

Generalidades
Celecoxib podria enmascarar fiebre y otros signos de inflamacion.

Uso con-anticoagulantes orales _ :

En pacierites en terapia concurrente con warfarina se han reportado diferentes eventos de
sangrado, algunos de ellos fatales.

Se ha reporiade de mayor tiempo de protrembina (INR) con terapia concurrente.  Por-tanto
esie debe ser cuidadesamente monitorsado en pacientes que reciben anticoagulantes orales
tipo coumarinaiwarfarina, especialmente cuando se ha iniciade o modificado |a terapia con
celecoxib (ver seccién 4.5). El uso concomitante de anticoagulantss con AINEs- puede
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incrementar el riesgo de sangrado.

Debe ejercefse especial cuidado cuarido se combina celecoxib con warfarina u oiros

anticoagulantes orales, incluyendo antjcoagulantes nuevos (como apixaban, dabigatran vy
rivaroxaban).

Advertencias especiales sobre los exipientes

Artrexib en capulas 200 mg contiene lactosa. Pacientes con problemas hereditarios raros de
intalerancia a {a galactosa, deficiencia de lactasa Lapp o mala-absorcion de-giucosa-galactosa
no deben tomar este medicamenta.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Interacciones farmacodinamicas

Anticoaguiantes
La dctividad anticoagulante debe ser monitéreada particularmente durante los primeros dids

despuss de iniciar o cambiar la dosis de ¢elecoxib en pacientes gue reciben warfarina u otros
anticoaguilantes, ya que estos pacientes presentan un mayor riesgo de complicaciones
hemorragicas.

En consecuencia, los pacientes que reciben anticoagulantes orales deben tener un manitoreo
cuidadaso respecto al INR dél tiempo de protrombina, especiaimente durante ios primeros
dias cuando se inicia la terapia con celecoxit o se cambia la dosis (ver seccion 4.4) Sa han
informado eventos-hemorragicos asociados a incrementos en el tiempo de protrombina,
principalmente en los ancianos, en pacientes que recibien celecoxily en forma simultdnea con
warfarina, algunos de elios fatales.

Anti-hipertensives

Los AINE pueden reducir el efecto de los productos anthipertensivos, inciuyende los
inhibidores de la ACE; antagonistas de los receptores de angiotensina |, diuréticos y beta
bloqueadores. Ccn respecio a les AINE, éstos pueden aumentar el riesgo de insuficiencia
renal aguda, usuatmente de manera reversible, en pacientes con funcidn renal comprometida
(coma pacientés deshidratados, pacientes gue. usan diuréticos o pacientes rayores) cuando
se combina inhibidores de-la ACE, antagonistas del receptor de angiotensina Il y/e diuréticos
con los AINE, incluyendo celecoxib (ver seccion 4. 4),

Por lo tanto, ja asociacion debs 'ser adrinigtrada con precaucién, eéspecialmente en |os
ancianos. Los pacientes deben ser hidratados como. corresponde v se debe considerar el
monitareo de |a funcion renal después de iniciar la terapia concomitante, y anforma periddica
de ahi-en adelanie.

En un estudio ¢linico de 28 dias en pacientes con hipertensidn de fase v il controlada con
lisinopili, la administracion de celecoxib 200 mg 2 veces al dia no llevd a aumentos
clinicamente significatives, al compararse con eltratamiento con placebo, en la presién arterial
sistélica o diastolica-diaria promedio, determiriada usando monitareo ambulatorio de la presion
arterial de 24 horas. Entre los pacientes tratados con celecoxip 200 myg 2 veces al dia, el 48%
se considerd sin respuesta a lisinopril en fa visita clinica fina! (definida per una presién arterial
diastélica con eufi »90 mmHg o presitn arterial diastolica >10% mayor comparada con la finea
basal), comparado con un 27% de pacientes tratados eon placebo; esta diférencia fue
estadisticamente significativa.
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Ciclosporina_y tacrolimus

La ceadministracian de AINEs y ciclosporina o tacrolimus puede aumentar el efecto nefrotdxico
de la ciclosporina o tacrolimus, respectivamente. La funcion renal debe ser monitoreada al
combinar celecoxib o alguno de estos medicamentos..

Acido acetilsaliciiico

Celecoxib se puede usar ¢on acido acetilsalicilico en dosis-baja, pero no es.un sustituto del
acido acetilsalicilicc para profilaxis cardiovascular. En los estudios presentados, al igual que
con ctros AINEs, se observé un aumento en el riesgo de ulceracion gastrointestinal u otras
complicaciones gastrointestinales comparado con &l use de celecoxib sole respecto a la
administracion concomitanie de acido acetilsalicilico en dosis.bajas.

Interacciones farmacocinéticas

Efectos dé celecoxib sobre ofros medicamentos

Inhibicionde CYP2D6

LCelecoxib es un inhibidor CYPZDS.

Las concentraciones plasmaticas de preductos medicinales que son sustratos de'esta enzima
pueden incrementarse cuando se usa concomitantementa con celecoxib.

Ejemplos.de ingredientes activos.que son metabolizados por CYP206 500 los antidepresivos
{triciclicos y 8SRIs), nelirolépticos, farmacos antiarritmicos, etcétera. La dosis de substratos
CYP2D6 con titulacion de dosis individual podria ser necesario disminuirla al iniciar 0 aumentar
el tratamiento con celecoxib si este trafamiento finaliza.

La administracion concomitante de celecoxib 200 mg dosveces al dia resultd en aumentos de
2 a B veces y 1,5 en las concentraciones plasmaticas. de dextrometorfano y ‘metoprolol
(sustraics de CYP2D8), respactivaniente. Estos incrementos se deben a [a inhibicidn de
CYP2D6 de gelecoxib del metabolismo del ststrato de GYP2D6.

Inhibiciéhn.de CYP2C1¢

Estudios in vitro muestran cierto:potencial de celgcoxib para inhibir €l metabolismo catalizado
por CYP2C19, La imporancia dlinica de este resultado in vitro es desconccida. Ejemplos de
ingredientes. activos que son metabolizados por CYP2C19 son diazepam, citalopram e
imipramina. '

Mefofrexato

En pacientes con artritis reumatoide, cefecoxib no tuve efecto-estadisticamente significativo
en {a farmacocinética (aclaramiento plasmatico o renal) del metotrexato {en dosis
reumatclégicas). Sin embargo se recomienda un adecuado manitoreo de la {oxicidad
relacionada con ef metotrexato cuando se combinan estos dos ingredientes-activos,

Litio

En sujetos sanos, la coadministracian de calécoxib 200 mg dos veces al dia, con 450 mg dos
veces al dia-de litio resultd en el increrdento medic en Cmax de 16% y en el AUC de 18% para
el litie. Por tanto, los pacientes gue reciben tratamienta con litio deben ser cuidadosamente
maonitoreados cuanda se introduce o discontiniia &l celecoxib. '

LLETODE INFORMACION
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Anticoniceptivos crales’
En 4n estudic de interaccign, ceélecoxib no tuve efectos clinicamenie relevantes en la
farmacocinetica de anticoncepiivos orales {1 mg de noretisterona /35 microg de etinilestradiol},

Glibenctamidastolbutamida.

Celecoxib no afecta la farmacocinética de-1a tolbutamida (substrato CYP2C9) o glibenclamida
en un grado clinicamente relevante:

Efectos-de ciros medicamentos sobre celeboxib

Pobres metabolizadores del CYP2C9

En perscnas que son malos metabolizadores CYP2C9 y. demuestran mayor exposicion
sistémicaa celecoxib, el tratamiento concomitante con inhibidores CYP2C9 come-el fluconazol
podria derivar en aumentos adicionales en la exposicién a cefecoxib. Dichas combinaciones
debieran ser evitadas en males metabolizadores CYP2C@ conocidos: (ver seccién 4.2)
inhibidores e inductores del CYP2C9

Dado que celecoxib es metabalizado principatimente por CYP2C9, se deberia utilizar la mitad
de la dosis recomendada en pacientas. que reciben fluconazol. El Uso concomitanteé de una
dosis linica de 200 mg.de celecoxib y 200 mig una vez al dia de fluconazol, un potente inhibidor
CYP2G3, llevé a yn incremento medio en el Grax de celacoxib de 60%y un AUG de 130%. El
use concomitante de inductores CYP2CO como la rifampicina, carbamazepina y barbituricos
podria-disrninuir las concentraciones plasmaticas de celecoxib.

Ketoconazol y antidcidos

No se ha obsérvado que ketoconazal 6 los antiacidos afecten la farmacocinética de celecoxib.
Poblacion pediatrica

Solo se han realizado estudios. de interaccion en adulics.

4,6 Embarazo y lactancia

Embarazo:
Estudios en animales (ratas y conejos) han demostrado toxicidad reproductiva, incluyendo
malformaciones (ver-seccion 4.3).

La inhibicion de [a sintesis de prostaglandina puede afectar adversamente el embarazo.
Datos de estudios epidemioldgicos sugieren et aumento del riesgo de aborto espontaneo
después del uso de inhibidores de la prostaglandina en las etapas "tem_pr_anas. del
embarazo.

‘Se desconoce el potencial de riesgo humano en el embarazo. Celecoxib, como ciros
ingredientes activos gue inhiben la sintesis de prostaglandina pusde causar inercia y cierre
prematuro del conducte: arterioso durante el Ultimo trimestre.

Durante el segundo o tercer trimestre del embarazo, los AINESs. incluido el celecoxib,
pueden causar disfuncién renal en el feto, lo gue puede reducir e volumen de liquido
amnidtice u cligohidramnios_en_los cases graves. Tales efectes pueden ocurrr poco
después del inicio del tratamiento y generalmente son reversibles.
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Celecoxib esta contraindicado en el embarazo v en mujeres en edad fértil (ver seccionés
4.3 y:4.4). 8ila mujer s& embaraza durante el tratamiento debe discontinuar ef uso con
celecoxib.

Use duranie la lactancia

Celecoxib es excretado en |a leche deratas gue amamantan, a concentraciones similares
a'las del plasma.

l.a  administracion de celecoxib a una cantidad limitada de mujeres que amamantan
muestra una transferencia muy baja de celeceoxib a la leche materna,

Las mujeres due tonmian celecoxib no deberian amamantar:

Fertifidad

En base al mecanismo de accion, el usc de AINEs, incluyendo.celecoxib puede retrasar o
-evitarla ruptura de los foliculos-ovaricos, la que ha sido asociado con infariilidad reversible

an.algunas mujeres.

4.7 [Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinaria

Los pacientes que experimentan mareo, vértigo 0 somnolencia mientras toman celecoxib
-deberian evitar la conduecion u cperacion de magquinaria.

4.8 Efectos indeseables

Las reacciones adversas se detallan por ¢lase-o sistema de érganos y se clasifican por

frecuencia en el siguients listado, reflsjando datos de las siguienfes fuentes:

- 'Reacciones adversas informadas en paciefites con osteoartritis y pacientes con ariritis
reumatoide con percentajes de incidencia supericres al 0.01% 'y superiores a los
informades para placebo durante 12 ensayos clinicos controlados con placebo ylo
ingrediente activo de hasta 12 semanas de duracién con dosis diarias de celecoxib
desde 100 mg hasta 800 mg.

En estudios adicionales que usaron AINEs comparadores no selectivos,
aproximadamente 7400 pacientes con arlritis han sido tratados con celecoxib con dosis
diarias de hasta 800 mg, incluyendo apreximadamente 2300 pacientes tratados durante
1 afio o més. Las reacciones adversas obsetvadas con celecoxib en estos estudios
-adicionales fueron consisientes con aquellas para pacientes con osteoartritis y artritis
reumatoide détalladas a continuacion.

- Se han reportado reacciones adversas a incidencias mayores que las del placebo para
sujetos fratados con celecoxib 400 mg diariamente en ensayos de prevencidn de polipos
de largo plazo: de duracién de hasta 3 afios {ensayos Prevencidn de Adenoma con
Celacoxib (APC) y Prevencién de Pdélipos Adenomatoses Esporadicos Colorrectales
{PraSAP). _ '

- Reacciohes adversas derivadas de vigilancia posventa informadas en forma espontéanea
durante un periodo en el cual 'se trataron >70 millones deé pacientes estimadoes con
celecoxib (diversas desis, duraciones e indicaciones).

Aun cuando estos fueron identificados como reacciones a partir de ensayos post
comercializacidn, se consultaron datos del ensayo para estimar la frecuencia. Las
frecuencias se.basan en un meta arialisis acumuiativo con agrupamienio de ensavos
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que representaron una exposicién en 38102 pacientes,

Reacciones Adversas en Ensayds Clinicos con Celecoxib y Experiencia de Vigilancia
(Términos preferentes MedDRA )12

Muy comunes (=1110)

Comiunes (2 1/100a < 1/10)

No coriin (= 1/1000 a <1/100)

Rare (= 1/10.000 a <1/1000)

Muy raro (21/10.000)

Desconocido (No puede ser éstimado con los datos disponibles)

Infecciones e Infestaciones

Comun: Sinusitis, infeccidn de vias respiratorias superioras, infeccidn de vias urinarias,
faringitis.

Trastornos de la sangre y sistema linfatico

No comyn; Anemia

Raro: Leucopenia, trombocitopenia

Desconocido:  Pancitopenia®

Trastornos del Sistenia Inmune

Comun: Alergia agravada

Muy raro: Shock anafilactico®, reaccién anafilactica

Metabolismo y trastornos nutricionales
No comar; Hinercalemia

Trastornos psiquiatricos

Comin: Insomnio
No cemun: Ansiedad, depresion, fatiga
Rarc: Confusion, alucinaciones?

Trastornos del sistema nervioso

Comun: Mareo, hipertonia, dolor de-cabeza*

Poco comiin:  Infarto cerebral’, parestesia, somnolencia

Raro: Ataxia; disgeusia

Wiy rarg: Herriofragia intracraneal (ineluyendo hemorragia craneal fatal)?,

meningitis aséptica*; epilepsia {incluyendo epilepsia agravadal, ageusia®, anosmia?

Trastornos oculares.

No.comiin. Visidn borrosd, Conjuntivitis?
Desconocido:  hemarragia coular
Muy raro: oclusién de la arteria retinal*, oclusion de la vena retinal®

Trastornos auditives y del laberinito
Ne comdn: Tinitus, hipoacusia’
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Trastornos cardiacos

Comtin: Infarto de miccardio?
No coman; thsuficiencia cardiaca, palpitaciones, taquicardia
Rare; Arritmia.

Trastornos vasculares

Muy comin:  Hipertensidn® {incluyendo hipertensién agravada)
Rare: Embolia pulmonar?, rubor?

Muy raro: Vasculitis?

Trastornos respi_ra_tor'i_os,:.t_oré_cicos y del mediastino

Comun: Rinitis, tos, disnea'
- Poce frecuente;  Broncoespasmo?

Rare: Neumonitis*

Trastornos gastrointestinales _
Comun: Nausea®, dolor abdominal, diarrea, dispepsia, flatulencia, vomitos', disfagia’
Nocomin:  Estrefimiento, gastritis, estomatitis, inflamacion gastrointestinal (incluyendo
agravamiento de la inflamacich gastrointestinal), eructos

Raro: Hemorragia gastrointestinald, vlcera duodenal, llcera gastrica, icera
asofagica, tlcera delintestine, lilcera del intesting grueso, perforacién intestinal, esofagitis,
‘melena, pancreatitis, colitis*

Trastornos hepatobiliares:

No.comin:  Funcion hepatica anarmal, aumente en enzimas hepaticas (incluyendo-aumento
en SGOT y SGPT)

Raro: Hepatitis*

Muy.raro:  Insuficiencia hepatica* (a veces fatal o que requiere trasplante hepatico), hepatitis
fulminante* {algunos con resultado fatal), necrosis hepatica ¢, colestasis?,
hepatitis colestasicat, ictericia®

Trastornos de ia piel y tejido subcutineo

Comunm; Rash,; prurito: (incluyenda prurita generalizado)

No Comin:  Urticaria, equimosis®

Raro: Angioedema®, alopecia, fotosensibilidad

Muy-rare: Dermatitis. exfoliativa?, eritema multiforme*; Sindroriie de Stevens-Johnsen?,

necrolisis thxica epidérmica®, reaccidn farmacologica con eosinofilia y sintomas sistémicos
(DRESS), pustufosis exantematosa generalizada aguda (AGEP), dermatitis bulosa®

Trastornos musculo-esqueléticos y del tejido conectivo

Comdh: Artralgia‘
‘No Comun.  Espasmos musculares (calambres en las piernas)
Muy raro; Miogitis?

Trastornos urinarios y renales

No Comun:  Aumente en creatinfina sanguinea, aumento en urea en sangre
Raro: Insuficiencia renal aguda®, hiponatremia?

Muy raro: Nefritis: tibulointersticial®; sindrome nefrohco“ lesién minima de
glomerulongfritis*
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Trastornos de mamas y sistema reproductivo
Rarao: Alteracidn menstrual _
Desconccido: Infertilidad femenina (disminucian de fertilidad femenina)®

Trastornios generales y afecciones en el sitic de administracién
Comun; enfermedad similar a la influenza. edema periférico/retencion de fluidos
No Comiin:  Edema facial, dolor én el pecho?

Lesiones, envenenamiento y complicaciones en procedimientos
Comun; lesién (lesién accidental)

" Reacciones adversas que ocurrieron en énsdyos de prevencion de pélipos, que representan
a pacientes tratados con celecoxib 400 mg diarios en 2 ensayos clinicos de hasta 3 afies de
duracion (los ensayos APC y PreSAP). Las reacciones farmacoldgicas adversas antes
detalladas para los ensayos de prevencidon de pdlipos son selarmerite aguellas gue han sido
reconocidas con anterioridad en la experiencia de seguimiento posventa o han ocurrido con
mayor frecuencia gue en los ensayes de artritis.

? Ademas, -ocurrieron las siguientes reacciones adversas previamente desconocidas en
ensayos de prevencion de polipos, que representan-a pacienies tratados con celecoxib 400
mg diarios en 2 engayos clinicos de hasta 3 afies de duracién (los ensaycs APC y PreSAP):
Comunes: angina de pacho, sindromé de colon irritable, nefrolitiasis, aumento de. creatinina
en sangre, hiperplasia prostatica benigna, aurmente de pesc. No comunés: infeccion por
helicobacter, herpes zoster, erisipelas, bronceneumenia, laberintitis, infeccion gingival |
fipoma, cuerpos flotantes, hemorragia conjuntiva, trombosis venosa profunda, disfonia,
hemarragia hemorroidal, peristalsis frecuente, ulceracion bucal, dermatitis alérgica, ganglion,
nocturia; hemorragia vaginal, dolor de mamas, fraciura de extremidades inferiores, aumento
de sodio en sangre.

® Reacciones farmacolégicas adversas informadas espontaneamente para‘la base de datos
de seguimiento de seguridad durante un pericdo en el cual se trataron =70 millones de
pacientes estimados con celecoxib (diversas dosis; duraciones e indicaciones).. Por lo tanto,
las frecuencias de estas reacciones adversas no se pueden establecer de manera confiable.
Las reacciones farmacolégicas adversas detalladas para la pobtacion de posventa consisten
solamente en aguellas no incluidas en los ensayos dé artritis o de prevencién de pélipos.

a Las frecuencias se basan en un meta-analisis acumulativo con agrupamiento de ensayos
que representan la éxpasicion en 38102 pacientes.

En datos finales (adjudicados) a partir de los ensayos APC y PreSAP en pacientes tratados
con selecoxib 400 my diarios hasta por 3-afios, el porcentaje en exceso respecto al placebo
para infarto ‘de miocardic fue de 7.6 eventos por 1000 pacientes (no comin) y no hubo
porcentaje de excesc para:ACV (lipos no diferenciades) respecto al placebe,

4.9 Sobredosis

No existe experiencia clinica ey sobredosis. Dosis individuales de hasta 1200 mg vy dosis
multiples de hasta 1200 mg 2 veces al dia se han administrado a personas sanas durante 9
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dias sih efectos adversos de importancia clinica. En el caso de sospecha de sobredosis, se
debe proporcionar atencion meédica de sopotte adecuada,. por ejemplo, eliminacion del
‘contenido gastrico, supervision clinica y si es necesario, |la aplicacion de tratamiento
sintomatico. Es improbable que la didlisis sea un método eficiente de eliminacicén del farmaco
debido @ la elevada unidn a proteinas.

5. INFORMACION FARMACEUTICA

5.1 Listado de-excipientes

Contenido.de capsula

aaivides. De:acuerdo a tiltima férmula autorizada en el registro

ifanie. De acuerdo a altima formula auforizada en el registre

Tapa de la capsula

. De acuerdo a Gltima férmula autorizada en el registro

5.2 Incompatibilidades
No.aplicable

5.3 Vidaen estanteria
Ver el empaque

5.4. Precalciones especiales de almacenamiento

No almacenar a'mas de 25 °C.
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