Instituto de
Salud Piblica

Mimsterio de Salud

Gobierno de Chile

No Ref.:MT1013039/18 RESOLUCION EXENTA RW N° 18756/18
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° MT1013039, de fecha de 4 de julio de 2018, mediante
la cual solicita modificacion del folleto de informacién al profesional 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 informacidén al profesional 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 recaudacién N° 2018070433069742, emitido por Tesoreria
General de la Republica con fecha 4 de julio de 2018; y

TENIENDO PRESENTE: las disposiciones del articulo 96° del Cédigo Sanitario; del
Reglamento del Sistema Nacional de Control de Productos Farmacéuticos, aprobado por el
Decreto Supremo N° 3 de 2010 del Ministerio de Salud; en uso de las facultades que me
confieren los articulos 599 letra b) y 61° letra b), del Decreto con Fuerza de Ley N° 1, de
2005 y las facultades delegadas por la Resolucién 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 profesional 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 informacion 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 Cédigo Penal y que la informacion
proporcionada debera estar a disposicién de la Autoridad Sanitaria, para su verificacién,
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 resolucién para actualizar la informacién en los anexos
del registro que asi lo requieran, sin necesidad de solicitar expresamente esta modificacion
al Instituto.
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FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
ARTREXIB CAPSULAS 200 MG

1. NOMBRE DEL PRODUCTO
Artrexib 200 mg

2.  COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Cada capsula contiene 200 mg de celecoxib.

- INSTITUTO DE SALUD POBLI :
i DFPARTAMFNTO AREMCIA MACINMA) r?g" M%EI%E&ENTUS

Para el listado completo de excipientes, ver seccion 6.1. SUBDEPTO. REGISTRO Y AUTORIZACIONES SANITARIAS
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4. INFORMACION CLIiNICA S |
4.1 Indicaciones terapéuticas

Capsulas

¢ 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 duracion 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 periodicamente en pacientes con osteoartritis (ver secciones 4.3, 4.4, 48 y
5.1).

Osteoartritis

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

Artritis reumatoide

La dosis diaria recomendada inicial es 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
opciones terapéuticas.
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Espondilitis anquilosante
Lz dosis diaria recomendada es de 200 mg-tomados 1 vez al dia o en 2 dosis divididas. En
algunos pacientes que muestran poco alivic en Jos sintomas, una dosis de 400 mg una vez al

dia o en dos. dosis divididas. puede incrementar la eficacia. En ausencia de un aumento del.

beneficic terapéutico. después de 2 semanas, se deberian considerar offas opciones
terapéuticas.

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

Poblaciones especiales

Adulto mayor (>65 afigs) _
Como en adultos mas jovenes, la dosis de inicio es de 200 mg al dia, Esta dosis puede. ser
incrementada posteriormente.a 200 mg dos veces al did,

Be debe tener precaucion especialmente en adultos mayeres: con un peso corporal inferior a
50 kg (ver secciones 4.4y 5.2).

Disfuncicn hepética

Ei tratamiento se debe iniciar a la mitad de ia dosis recomendada eh pacientes con deteriorod
hepético moderado establecide con un nivel de albUmina sérica de 25 -35 g/l. La experisncia
en dichos pacientes se limita a pacientas cirrdticos {ver secciones 4.3, 4.4y 5.2).

Dafio Renal

La experigncia con celecoxib en pacientes con deterioro renal ieve o moderade es limitada,
por lo tartoe, dichos pacienies debieran ser tratados con precaucion {ver secciones 4.3, 4.4 y
5.2).

‘Nifios
Celecoxib no esta indicado para su uso en nifios.

Maios metaholizadores CYP2CS
Pacientes gque son conocidos o con sospacha de ser malos metabolizadores GYP2C9 en-base

al genotipo o historial/experiencia previa con otros sustratos CYP2C9 se les deberia

administrar celec¢oxib con precaucidn ya que el riesge de efectos adversos dependientes de
la dosis esta aumentado.{ver seccion 5.2).

Forma de Administracion
Via de administracién oral.
Celecoxib se puede tomar con o sin alimentos.

Para pacientes que tienen dificultad para tragar cépsulas, los contenitos de una capsula de:

celecoxili se pueden agregar a puré de'manzana, yogur o puré de platano. Para hacerlo, fodo
el contenido de |la capsula debe vaciarse cuidadosamente en una cucharadita rasa de puré de
manzana fio o a terperatura ambienfe, yogur o puré de platano vy debe ser ingerido
inmediatamente con un vaso de agua.

4.3 Contraindicaciones

- Hipersensibilidad al ingrediente activo 0 clalguier excipignite.

|FOLLETO D IFORWACION
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- Hipersensibilidad conocida a suifonamidas.

- Ulcara péptica activa o hernorragia gastrointestinal {GD.

- Facientes. que han experimentado asma, rinitis aguda, -polipos nasales, edema
angioneurdtico, urticaria u otras reacciones de tipo alérgico después de tomar acido
acetisalicilico (aspiring) _u_ofros _medicamentos _antiinflamatorios no. esteroidales
(AINES), incluyéndo inhibidores. COX-2 (ciclooxigenasa 2},

- En -embaraze y en mujeres. fértiles, salvo que utilicen un métode efective de
anticoncepeion {ver seccion 4.8). Celecoxib ha mostrado causar malformaciones en las
2-gspecies animales estudiadas (ver secciones 4.6 y-5.3). Se desconoce el potencial de
riesgo humano en embarazo, pero ne puede ser excluido.

- Lactancia {ver secciones 4.6 y 5.3).

- Disfuncion hepatica severa {albUmiria sérica <25 g/l-o puntaje Child-Fugh =103,

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

- Enfermedad intestinal inflamatoria.

- Insuficiencia cardiaca congestiva (NYHA [i-IV).

- Enfermedad cardiaca fisquémica establécida, enfermedad arterial periférica ylo
enfermedad cerebrovascular.

4.4 Advertencias especiales y precauciohes de uso
Efectos Gastrointestinales {Gl)

Comphcacmnes gastrointestinales superiores (perforaciones, Ulceras o sangrados [PUBS),
algtinas de ellas con resultado fatal, han ocurrido en pacientes tratados con celecoxib. Se
récomienda. precaicion al tratar pacientes: en su ‘mayoria con riesge de desarrollar una
comiplicacion gastrointestinal con AINEs; adultos mayores pacientes que usan aigun otre
AINE o acido acetilsalicilico, glucocorticoides, paciéntes gue consumen alcohol ¢ pacientes
con una historia’ anterior de enfermedad gastrointestinal de_manera. concomitante, comoe
Ulceras o sangrado Gl.

Existé un aymento adicional en el riesgo de efectos adversos gastrointestinaies (uiceracian
gastrointestinal u. otras complicaciones gastrointestinales} al tomar celecoxib en forma
simultanea con acido acetilsalicilico {incluso en bajas dosis).

No se ha demostrado una diferencia significativa de seguridad Gl entre inhibidores COX-2
selectivog + 4cido acetilsalicilica vs. AINES + acido acetilsalicilico en ensayos clinicos de targo
plazo (verseccion 5.1),

Uso.concomitante de AINES _
El usp concomitante de celecoxib y un AINE distinto-a aspirina debe ser evitado.

Efectos cartliovasculares

Se ha enconirddo una mayor cantidad de eventos cardiovasculares graves, principalmente
infarto al miocardio, en un estudio controlado con placebo de largo plazo en pacientes con
pélipes adenomateses esporadicos tratados con celecoxib a dosis de 200 mg 2 veces al dia y
400mg 2 veces al dia comparade con placebo (ver séccién 5.1).

Dado que los riesgos cardiovasculares de celecoxib podrian aumentar con ta dosis y fiempo
de exposicién, se-debe utilizar la duracion de tratamiente minima y la dosis diaria efectiva mas
baja-posible.
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Los AINEs. incluidos los inhibidores selectivos de Jla COX-2, se han asgciado con un rmayor
riesgo de eventos adveisos cardiovasculares v fromboticos cuando se toman a largo piazo.

La magnitud exacta del riesgo ascciado con una sola dosis no se ha determinado, tampoco

se ha determinado la duracién exacta de Ja terapia gue se asocia con un aumento del riesgo.

Las necesidades del paciente de -alivio sintomatico y respuesta a la terapia deben ser
regvaluadas periddicamente, especialmente en pacientes con ostevartritis (ver secciones 4.3,
42, 4.8y 5.1%

Pacientes con factores de riesgo significativos de eventos cardiovasculares {por ejemplo,
hipertensidn, hiperlipidemia, diabetes mellitus; tabaquismo} sélo deben ser fratados con
‘celecoxib despugs de una evaluaciéh cuidadosa (ver seccion 5.1).

Los inhibidores COX-2 selectivos no son un sustituwto del acido acetilsalicilico-o para profilaxis.
de enfermedades tromboembdlicas. cardiovascidares; debido a su falka de ‘efectos
antiplaquetarios. ER  consecuencia, las terapias antiplaguetarias no dabieran ser
discontinuadas (ver seccion 5.1).

Retencién de fluidos y edema

Aligual glie con otros ingredienies activos conocidos por inhikir la sintesis de prostaglandinas,
se ha cbservado retencion de liguido y edema en pacigntés que toman celecoxib. Por lo tanto,
celecoxib se debe usar con precaucion en pacienteés ceon antecedentes de insuficiencia
cardiaca, disfuncion ventricular izquierda o hipertensién, y en pacientes con edema
preexistente por alglun otro motivo, ya que la inhibicidn de prostaglandinas podria llevar al
‘deterioro de la funcién renal y la retencién de liquidos. También se requiere precaucién en
pacientes gue toman diuréticos o estén de aiguna otra forma. en riesgo de hipovolemia.

Hipeftehsicn

Al igual que con todos los AINEs, celecoxib puede llevar a ja aparicion de hipertension nueva
o agravamiento de la hipertension preexistente, cualgquiera de |as cuales padria contribuir a
una mayor incidencia dé eventos cardiovasculares, Por 1o tantoe, 18 presion arterial debe-ser
monitoreada con frecuencia duranta el inicio de la terapia con celecoxib v durante todo el
transcurso de |a terapia.

Efectos hepaticos y renales
Ef compromiso de la funcién renal o hepética y especialmente |a disfuncion cardiaca son mas
probabies en ancianos y porlo tanto se debe mantener una supervision médica adecuada.

Los AINEs, incluyendo celecoxib, pueden causar toxicidad renal.

Ensayos clinicos con celecoxib han mostrado efectos renales: similares a los cbhservados con
AINEs comparadores.

Los pacientes con el méximo riesgo de toxicidad renal son aquellos con su funcion renal
deteriorada, insuficiencia cardiaca, disfuncion hepatica, los que toman diuréticos, inHibidores
ECA, antagenistas del receptor de angiotensina Il y los ancianes. Dichos pacientes debieran
recibir un monitoreo cuidadeso mientras reciben €l fratamientc con celecoxib.

FOLLETO DE INFORMACION
 ALPROFESIONAL

Pagina 4 de 18




REF:WT1013039/18 REG. ISP N° F-19975/18
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
ARTREXIB CAPSULAS 200 mg

Algunos casos de reacciones hepaticas severas, incluyendo hepatitis fulminante {algunas con
resultados fatal), necrosis hepatica e insuficiencia hepatica (algunas con resultado fatal 6 que
requieren trasplante de higado) han sido informados con celecexib. Entre los casos que
infarmaron tiempo para-su aparicidn, la mayoria de los eventos hepéticos 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 deteriore en aiguna de las funciones
de los sistemas de drganos ya mencicnados, se deben tomar las meadidas adecuadas y
considerarla discontinuacion de la terapia.

Inhibicién de CYP2D8

Celecoxibh inhibe CYP2D8: Aunque no es un fuerte inhibidor de esta enzima, se podria
necesitar una redyecion de la dosis para medicamentos con titulacion de dosis individual que
son metabolizatios por CYP2D6 {ver seccion.4.5).

Pobires metabolizaderes de CYP2C9 ) _
Los’pacientes conocides por ser'malos metabolizadores CYP2C9 debieran ser tratados con
précaugion (ver seccion 5:2).

Reacciones de hipersensibilidad cutdnea v sistémica

Se han informado reacciones cutaneas graves, algunas de éllas fatales, incluyendo dérmatitis:
exfaliativa, sindrome.de Stevens-Johnson y necrolisis epidérrica tdxica en forma muy rara
-asociadas al uso de celecoxib {ver-seccion 4,.8). Los pacientes parecen presentar el maximo
riesgo ‘de estas reacciones al inicio de la terapia: la aparicién de la reaccion ocurre en fa
mayoria de los casos dentro del primer mes de fratamienfo. Se hah informado reacciones de
hipersensibilidad graves. (incluyendo anafilaxis, angioedema y sarpullido por-farmacos con
eosinefilia y sintomas sistémicos (DRESS) o sindrome de hipersensibilidad) en pacientas-que
reciben celecoxib (ver seccion 4.8). Pacientes con historial de alergia a sulfonamidas o alguna
alérgid medicamentesa podrian presentar un mayor riesgo de reacciones cutaneas graves o
reacciones de: hipersensibilidad (ver seccion 4.3). Celecoxib debe ser discontinuads .a la
primera -aparicion de rash cutdnéo, lesioriés mucosales o cualquier otro signo de
hipersensibilidad.

Generalidades
Celscoxib podriaenmascarar fiebre y otros signos de inflamacion.

Uso con:-anticeagulantes orales

Er-pacientes en terapia concurrente con warfarina se han reportado diferentes eventos de
sangrado,-algunos de-ellds fatales.

Se ha reportado de mayor tiempo de protrombina (INR) con terapia concurrente. Por tanto
este-debe ser cuidadosamente monitoreado en pacientes que recibien anticoagulantes orales
tipo eoumarina/warfarina, especialmente. cuando se ha iniciado o modificado la terapia con
celecoxib (ver seccion 4.5). El usc concomitante de anticoagulantes con AINEs puede
incrementar el riesgo de sangrado.

Debe - egjercerse especial cuidado cuando se combina celecoxib con warfarina u oiros
anticoagulantes orales, incluyeéndo anficoagulantes nuevos (como apixaban, dabigatran v
rivaroxabany.

Advertencias especiales sobre los exipientes
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Artrexib en capsulas 200 mg- contiene lactosa. Pacientes con problemas hereditarios raros de
intolerancia a la galactosa, deficiencia de lactasa Lapp o mala absorcion de glucosa—galactosa
no deban tomar este medicamento,

4.5 Interaccion con otros medicamentos y oiras formas de interaccion
Interacciones farmacodindmicas

Anticoagulantes

La actividad anticoagulante debe ser monitoreada particularmente durante los primeros dias
-después de iniciar o cambiar la gosis de celecoxib en pacientes que reciben warfarina u otros
anticoagulantes, ya que estos pacienies presentan un mayor riesgo de complicaciones
‘Hemorragicas.

En corsecuencia, los pacientes que reciben anticoagitantes orales deben tener un monitoreo
cuidadoso respecto al INR del tiempo de protrombina, especialmente durante los primeros
dias cuando se inicia la terafia con celecoxib. o se cambia la dosis (ver seccién 4.4) Se han
infarmado -eventos hemoirdgicos asociados a ircrementos an el tiempo de protrombina,.
principalmenté en los ancianos, en pacientes que reciben celecoxib en forma simultanea con
warfarina, algunos de ellos fatales.

Anti-hipertensivos

Los AINE pueden reducir el efecto de los productos antihipertensivos, incluyendo los.
inhibidores de la ACE, antagonistas de los receptores de angictensina |l, diuréticos y béta
blogueadores. Con respecto d los AINE, éstos pueden aumentar el riesgo de insuficiencia-
reral aguda, usualmente de manera reversible, en pacientes con funcidr renal comprometida
{como pacientes deshidratados, pacientes que usan diuréticos o pacientes mayores) cuando
se combina inhibidores de la. ACE, antagonistas del receptor de angiotensina |l y/o diuréticos
can los AINE, incluyende celecoxib (ver seccién 4.4).

Por lo tante, |a ascciacion debe ser administrada con precaucion, especialmente en. los:
anciangs. Los pacientes deben ser hidratados como corresponde v se debe .considerar el
manitoreo de |a funcion renal después de iniciar la terapia concomitante, y en forma periddica
de ahi en adelante.

En un estudio clinico de 28 dias en pacientes con hipertension de fase | y |l controlada cen
lisinopril, la administracién de celecoxib 200 mg 2 veces al dia no llevé a aumentos
‘clinicamente significativos, al compararse con el tratamients een placebe, en la presion arteriat
sistolica o diastalica diaria promiedio, determlnada usando monitorec ambulatorio de la presién:
arterial de 24 horas. Entre los pacientes tratados con celecoxib 200 mg 2 veces al dia, el 48%
se considérd 'sin respuesta a lisinopril en 1a visita clinica final (definida por una presidn arterial
diastdlica con cuff >90 mmHg o presién artertal diastdlica > 10% mayoer comparada con ia linea
basal), comparado con un 27% de pacientes tratados con placebo;, esia diferendia fue
estadisticamente significativa.

Ciclosporina y tacrolimus

La coadministracién de AINEs y ciclosporina e tacrolimus puede aumentar el efecto nefrotoxico
de la ciclogporina o tacrolimus, respectivamenta. La funcion renal debe ser monitoreada al
combinar celecoxib o algunc de estos medicamentos.

Acido acetilsalicilico
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Celecoxib se pueds usar con étido acetilsalicilico en dosis baja, pero no.es un sustituto del
acido acetilsalicilico para profilaxis cardiovascular, En los estudios presentados, al igual que
con ofres AINEs, se observé un aumento en el riesgo- de ulceracivn gastrointestinal u otras
complicaciones gastrointestinales comparado con &l uso de celecoxib sold respecto a la
admiinistracién concemitante de acido acetilsalicilico en dosis. bajas (ver'seccion 5.1).

Interacciones farmacocinéticas

Efectos de cele¢oxib solvé otros medicamenios

Inhibicion de CYP2D6

Celecaxib s un inhibidor CYP2DE.

Las concentraciones plasmaticas de productos medicinales que son sustratos de esta enzima
pueden:ingrementarse cuande sg usa gconcomitantemente con celecoxib, _
Ejemplos de-ingredientes activos que $on metabolizados por CYPZDS6 sen los antidepresivos
(triciclicos y SSRIs), neurolépticos, farmacos antiarritmicos, etéétera. La dosis de substratos
CYP2D6 coniitulacién de dosis individual podria-ser necesario disminuirla al iniciar o aumeniar
el tratamiento.con celecoxib si este tratamiente finaliza.

La-administracién concomitante de celecoxib 200 mg. dos veces al dia resulté en aumentos de
2 a6 veces y 1,5 en las concentracionés plasméticas de dextrometorfano y metoprolal
(sustratos: de CYP2D6), respectivamente. Estos incréementos se deben a la inhikicion de
CYP2D6 de celecoxib dél metabolismo del sustrato de CYP2D6.

Inhibicien de CYP2C19

Estidios in vitro muestran cierto potencial de celecoxib para inhibir.el metabolismo catafizado
por CYP2G18. La importancia clinica de gste resultado in vitro es desconocida. Ejemplos de
ingredientes activos -que son metabolizades por CYP2C19 son diazepam, citalepram e
imipramina.

Metotrexato

En-pacientés con artritis reumatoids, calecoxib no tuvo efecto estadisticamente significativo
en la farmacocinética {aclaramiento plasmatico © rendl) del metotrexaio (en dosis
reumatoiogicas). Sin embarge se recomienda un adecuade mienitoren de fa texicidad
relacicniada con el metotrexato cuande se combinan estas dos ingredientes activos.

Litio

Ensujetos sanes, ia coadministracion de celecoxib 200 mg dos veces al dia, con 450 mg dos
veces al dia de litio resultd en el incremento medio en Cmax de 16% yen et AUC de 18% para
et litic. Per tanto, los pacientes que reciben tratamiento con litic debeh ser cuidadesamente
monitereades cuando se introduce o:discontinia el celecoxib.

Anticoriceptivos orales
En un estudio de interaccién, celecoxib ne tuvo efectos clinicamente relevantes en ia
farmacocinética de anticenceptivos orates (1 mg de noretistercna /35 microg de etinilestradiof).

Glibeniclamida/tolbutamida
Celecoxibno afecta la farmacocinética de la tolbutamida (substrate CYP2C3) o glibenclamida
en un grado clinicamente relevante.

St ol
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Efeclos de ofros medicamentos sobre celecoxib

Pohres melabolizadores del CYP2G9

En perscnas que son malos metabclizadores CYP2CS y demuestran mayor exposician
sistémica a celecoxib, el tratamiento concomitante con inhibidores CYP2C9 como el fluconazol
podria derivar en aumentos adicionales en la expasicién a celecoxib, Dichas combinaciones
debieran ser evitadas en malos metabelizadores CYP2C8 conccidos (ver secciones 4.2 y5.2).

inhibidores & ihduclores del CYP2C9

Dado gue celecoxib es metabolizado principalmente por CYP2CY, se deberia utilizar la mitad
'de la dosis recemendada en pacientes que recibern flucenazol. El uso concomitante de una
dosis Unica de 200 mg de celecoxib y 200 mg una vez al dia de fluconazol, un potente inhibider
CYP2C9, llevd a un incremento medio.en el Cra de celecoxib de B0% y un AUC de 130%. EI
uso concofitante de inductores CYP2C8 camo la rifampicina, carbamazepina y barbitiricos
padria disminuir las concentraciones plasmaticas de-celecoxib.

Ketoconazol y antiacidos

No seha observado que ketocohazel o les antidcidos afecten la farmacocinética de celecoxib.
Poblacién pediatrica

Soio se han realizado esfudios de interaccién en adultos,

4.6 Embarazo y lactancia

Embarazo _ _
Estudios en animales (ratas y conejos) han-démostrado toxicidad reproductiva, incluyendo
malformaciones. (ver secciones 4.3y 5.3},

La inhibicién de ta sintesis de prostaglandina puede afectar adversamente. el embarazo.
Datos de estudics epidemiocldgicos sugieren g| aumento del riesgo de aborio espontanes
después del uso de inhibidores de la prostaglandina en las etapas tempranas del
embarazo.

Se desconoce ¢l potencial de riesga humano en el embaraze. Celecoxib, come otros
ingredientes activos que inhiben la sinfesis deprostaglandina puede causar inercia y ¢ierre
prematuro del conducto arierioso durante el ditime trimestre.

Durante. el segurido o tercer trimestre del embarazo, los AINEs, .incluido 2l celecoxib,
pueden causar disfuncién renal en el feto, lo gue puede reducir el volumen de liquido
amnidtico u oligohidramnios en los casos graves. Tales efectos pueden ocurrir poco
después del inicio del tratamiento v generalmente soi réversibles.

Celacoxib esta contraindicado en el-embaraze y.en mujeres en edad férti (ver secciones
4.3 y 4.4). Sila mujér se embaraza durante el tratamiento debe discontinuar el uso con

celecoxib.

Uso durante la lactancia
Celecoxib es excretado en la.leche de ratas que amamantan, a concentraciones similares
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a-las del plasma.

La ‘administracion de celecoxib a una cantidad limitada de mujeres gue .amamantan
muestra Una transferencia muy baja de celecoxib a la leche materna.

Las mujeres que foman celacoxib no deberian amamantar.

Fertilidad

En base al mecanismo de-accién, ¢l uso de AINEs, incluyendo celecoxib puede retrasar o
evitar la ruptura de los feliculos ovaricos, lo que ha sido asociado con infertilidad reversible
en algunas mujeres,

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinaria

Los ‘pacientes que experimentan mareo, vértigo o somnolencia migntras toman celecoxib
deberian evitar la corduccidn. u gperacidn de maguinaria.

4.8 FEfectos indeseables

Las reaccienes adversas se detallan por clase o sistema.de drganos y se ciasifican por

frecuencia en el siguiente iistado, reflejando-datos de las siguientes fuentes:

- Reacciones adversas informadas en pacientes con osteoartritis y pacientas con artritis,
reumatoide: con porcentajes de incidencia superiores. ai 0.01% y superiores a los
informados para placebo durante 12 ensayos clinicos controlados con placebo yio
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 pacienies con artrifis han sido tratados con celecaxib con dosis
diarias de hasia 800 mg, .incluyendo aproximadamente 2300 pacientes tratados durante
1 afio o mas. Las reacciones adversas observadas con c¢elecoxid en estos estudios
adicionales fueron consistentes con aguellas para pacigntes con ostecartritis y artritis
reumatoide detalladas. a continuacion..

- Se han reportado reaccionas adversas a incidencias mayores gque las del piacebo para
sujetos tratados con celecoxib 400 mg diariathente en ensayas de prevericion de pdlipos
de largo plazo de duracidn de hasta 3 afios (ensayos Prevencion de Adenoma con
Celecaxib (APC) y Prevencién de Pélipos Adencmatoscs Esporadicos Colorrectales
{PreSAP); ver seccion. 5.1 Estudids de seguridad cardiovascular de largs plazo que
involiicraron & pacientes con polipos adenematosos esporadicos).

- Reacciones adversas derivadas de vigilancia posventa informadas en forma espontanaa

durante un periedo en el cual se trataron =70 millones de pacientes estimados con
celecexib {diversas dosis; duraciones e indicaciones}..
Aun cuando estos fueron identificados como reacciones a partir dé ensayos post
comercializacion, se consuitarcn datos del ensayo para estimar la frecuencia. Las
frecuencias se basan en un meta analisis acumulativo con agrupamiento de ensayos
dque representaron una exposicion-en 38102 pacientes.

Reaccicnas Adversas en Ensayos Clinicos con Celecoxib y Experiencia de Vigilancia
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(Términos preferentes MedDRA 12

Muy comunes (z110)

Comunes {= 17100 a < 1/10)

No comin {(z 171000 a <1/1C0)

Rarc {2 1/10.000 a <1/1000)

Muy raro (21/10.000)

Desconocido (No puede ser estimadg ¢on los datos disponibles)

infecciones e Infestaciones

Comin: Sinusitis, infaccion de vias respiratorias supericres, infeceion de vias urinarias,
faringitis.

Trastornos de la.sangre y sistema linfatico

No comun: Anemia

Raro: Leucopenia, trombocitopenia

Desconocido:  Pancitopenia?

Trastornos del Sistema Inmune

Coman: Alergia agravada ) _

Muy raro: Shaock anafilactico?, reacdion anafilactica®

Metabolismo y trastornos nuiticionales
MNo cornun: Hipercalemia

Trastornos psiguiatricos

Comidn: [nsomnio
No comiin: Ansiedad, depresion, fatiga
Raro: Confusién, alucinaciones?

Trastornos del sistema nervioso

Comun;  Mareo, hipertonia, dolor de cabeza®

Poco comin: Infarto cerebral’, parestesia; somnolencia

Raro: Ataxia, disgeusia

Muy raro: Hemorragia intracranéal (incluyendo hemorragia craneal fatal)?,

‘meningitis aséptica’, epilepsia (incluyendo epilepsia agravada®, ageusia?, anosmia*

Trastornes oculares

No comin: Visién bioivosa, Conjunitivitis?
Descenocide:.  hemorragia ocular:
Muy raro: oclusidn de ta arteria retinal®, oclusion de.la vena retinal®

Trastornos auditivos y del laberinto
No ¢omun; Tinitus, hipoacusia’

Trastornos cardiaces

Comin: Infarto de midcardio’
No comn: Insuficiencia cardiaca, palpitaciones, taguicardia
-~ e
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Raro: Arritmia

Trastornos vasciares

Muy cemun::  Hipertensian' {incluyende hipertension agravada)
Rare: Embolia pulmenar?, rubor?

Muy raro; Vasculitis*

Trastornos respiratorios, toracicos y del mediastino

Coman: Rinitis, tos;, disnea’
Paco fiecuente:  Brencoespasmo®
Raro: Neumohitis*

Trastornos gastrointestinales _
Comun; - Nausea* -dolor abdominal, diarrea; dispepsia, flatulencia, vomitos', disfagia’
No comin:  Estrefiimiento, gastritis, estomatitis, inflamacion gastrointestinal (incluyendo
agravamietito de la inflamacion gastrointestinal), eructos

Raro: Hemerragia gastrointestinal4, dlcera duodenal, dicera gastrica, Ulcera
esofdgica, llcera del intesting, dicera del intestino grueso, perforacian intestinal, esofagitis,
melena, pancreatitis, colitis*

Trastornos hepatobiliares
No.comun: -Funcién hepatica anormal, aumento en enzimas hepaticas (incluyende aumento
: an SGOT y SGPT)
Rarg: Hepatitis*
Muyraro: Insuficiencia hepatica® (a veces fatal o que réquiere trasplante Hepdtico), hepatitis:
fulminante! {algunos con resultado fatal), necrosis hepatica *, colestasis’,
hepatitis colestasica®, ictericia?

Trastornos de-la piel y tejido subcutaneo

Cemun; Rash, prurito {(incluyendo prurito generalizado}

No-Comun:  Urticaria, equimosis®

Rare: Angioedema?, alopécia, fotosensibilidad

Muy. raro: Dermatitis exfoliativa®, eritema multiforme?, Sindrome de Stevens-Johnson?,

necrolisis toxica epidérmica®, reaccidn farmacoldgica con eosinofilia y sintomas sisiémicos
{DRESS), pustulosis exantematosa generalizada aguda (AGEP)?, dermatitis bulosa*

Trastornos misculo-esqueléticos y del tejido conectivo

Comdn; Artralgia®
No-Comln:  Espasmos musculares (calambrés en las piernas)
Muy raro: Miositis*

Trasternos urinarios.y renales

No Comin:  Aumento en creatinina sanguinea, auniento en urea ey sangre
Rafo: Insuficiencia renal aguda®, hiponatremia® '
Muy raro: Nefritis tibulointersticial®, sindrome nefratico?, lesidon minima de
glomerulonefritis®

Trastorngs de mamas y sistema reproductivo
Raro:. Alteracion menstruai
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Desconocido: Infertilidad femenina (disminucion de fertilidad femenina)®

Trastornos generales y afecciones en el sitio de administracion
Comlin: enfermedad similar a lainfluenza, edema periféricofretencion de fluidos
No Comdn:  Edema facial, dolor en el pecho*

Lesiones, envenenamiento y complicaciones en procedimientos.
Comdin: lesién {lesidin accidental)

! Reacciones adversas que ocurrigron en ensayos de prevencion de pélipos, que representan
a 'pacientes tratados con célecoxib 400 mg diarios en 2 ensayos clinicos de hasta 3 afios de
duracion (los ensayos APC y PreSAP). Las reacciones farmacoldgicas adversas antes
detalladas para los.ensayos de prevehcién de pdlipos son solamente aquellas que han sido
reconocidas con anterioridad en la experiencia de seguimiento posventa o Ran ocurrido con
mayor frecuencia que.en los ensayes de arfrilis.

2 Ademas, ocurrieron las siguientes reacciones adversas previamente descenocidas en
ensayos de prevencion de pdlipes, que represenian a pacienies tratados con celecoxib 400
mg diarios en 2 ensayos.clinicos de hasta 3 afics de duracion (los ensayos APC y PreSAP):
Comunes: angina de pecho, sindrome de colon irritable, nefrolitiasis, aumento de creatinina
en sangre, hiperplasia prostética benigna, aumento de peso. No comunes: infeccién par
helicobacter, herpas zoster, erisipelas, bronconeumcenia, laberintitis, infeccién gingival |
lipoma, cuerpos flotantes, hemorragia conjuntiva, trombosis venosa profunda, disfonia,
hemorragia hemerroidal, peristalsis frecuente, ulceracion bucal, dermatitis alérgica, ganglion,
nociutia, hemorragia vaginal, dolor de mamas, fractura de extremidades inferiores, aumento
de sodio en sangre.

® Reacciones farmacologicas adversas informadas espontdneamente para la base de datos
de seguimiento de seguridad durante un perfcdo en el cual se trataron >70 millones de
pacientes estimados con cetecoxib (diversas dosis, duraciones e indicaciones). Por |o tanto,
las frecuencias de estas réacciones adversas no se pueden establecer de manera confiable.
Las reaccioneés farmacologicas adversas detalladas para la poblacién de posventa consisten
solamente en aquelias no incluidas en'los ensayos de artritis o de prevencion de pdlipos.

4 |.as frecuehcias se basan en un meta-analisis acumulativo con agrupamiento de ensayos
gque reprasentan la exposicion en 38102 pacientes.

En datos:finales {adjudicados) a partir de los ensayos APC y PreSAP en pacientes tratados
con celecoxib 400 mg diarios hasta por 3 afos {dafos combinados de ambos ensayos; ver
seccion 5.1 pdra resultados de ensayos individuales), el porcentaje en excesc respecto al
placebo para infarte de miocardio fue de 7.6 eventos por 1000 pacientes (no comtin) y no hubo
parcentaje de exceso para ACV (tipos no diferenciados) respecto al placebo.

4.9 Sobredosis

No. existe experiencia -clinica ‘en sobredosis. Dosis individuales de hasta 1200 mg y dosis
muttiples de hasta 1200 mg 2 veces al dia se han administrado a perscnas sanas durante 9
dias sin efectos adversos de importancia ¢linica. En el caso de sospecha de sobredosis, se
debe proporcionar atencion médica de soporte adecuada, por ejemplo, eliminacion del
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contenide gastrico, supsrvision clinica y si &s necesario, la. aplicacion de tratamiento
sintordtico: Es improbable que la dialisis sea un método eficiente de eliminacién del farimaco
debido a la elevada union-a proteinas.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmaco-terapéutico: Productos analgésicos, antiinflamatorios y antireumaticos no
esteroidales, coxibs
Cédigd ATC: MO1AHO1

Mecanismo de Accion

Celecoxib es un inhibidor.orai sefectivo para mcloomgenasa 2 (COX-2) dentro de rango clinico
de dosificacién (200-400. mg didrics). No se observé una inhibicion estadisticamente
significativa de COX-1 (evaluada como inhibicion ‘ex vivo de formacion de tromboxana B2
[TxB2]) .para este range de dosis en voluntarios sanes.

Efectos Farmiacodinamicos

La dicldoxigenasa es responsable de la generacidn de prostagiandinas. Se han identificado 2
isoformas, COX-1y COX-2. COX-2 es la isoforma de [a enzima ¢ue ha mostrade ser inducida
por estimulos proinflamatorios ¥ $e ha postulado que es [a pringipal responsabié de la sintesis
de mediadores prostaneides de dolor, inflamacion 'y fiebre, COX-2 también participa-en el
proceso de ovulacion, implantacion y cierre del conducto arterioso, regulacion de la funcion
renal y funciones del sistema nervioso central (induccion de fiebre, percepcién de dofor y
fungion cegnitiva). Tambien podria participar e la sanacion de Ulceras. La COX-2 ha sido
identificada. en ‘tejido alrededor de Ulceras géstricas en el hombre, pero no se ha astablecido
sU relevancia en Ia sanacion de la Glcera.

L.a diferencia en la actividad antiplaguetaria entre algurios AINEs inhibidores de COX-1 e
lnhlbidores selectivos de COX-2 podria tener significancia ciinica en pacienies con riesgo de
réacciones trombioembaticas. Los inhibidores COX-2 selectivos feducen la formacion de
prostaciclina sistémica {y eh consecuencia, posiklemente endotelial) sin afectar al trombaoxano
plagustario.

Celecoxib_es un pirazot diard-sustituido, -quimicamente similar a ofras sulfonamidas no
arilamina {como tiazidas, fufosemida) pero difiere de las sulfonamidas de arilamina {como
sulfametoxazol y otios antibidticos:de sulfonamida).

Seha observado un efecto dependiente de la dosis-en la formacidn de TxB2 después de dosis
elevadas de celecoxib. Sin-embargo, en personas sanas, en estudios con dosis miltiples
pequenias.con 800 mg 2 vecas al dia {3 veces la' dosis maxima recomendada), celecoxib no
tuvo efecto en la agregacién plaguetaria y tiempo de hemarragia respecto-al placebo.

Se han realizado varios estudios clinicos que canfirmat la eficacia y seguridad en osteoartritis,
artritis relimatoide y-espondilitis anquilosante. Celecoxib fue evaluado para €l fratamientc-de
inflamacién.y dolor de OA de rodilla 'y cadera en aproximadamente 4200 pacienies en ensaycs
controlades con placebo e ingrediente activo de hasta 12 semanas de duracioh. Ademas fue
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evaluado para el tratamiente de inflamacién y dolor de RA en aproximadamente 2100
pacientes en‘ensayos controlados con pldcebo e ingrediente activo de hasta 24 semanas de
duracion. Celecoxib en dosis diarias de 200 mg - 400 mg brindé alivio del dolor dentro de las
24 horas post dosificacion. Celecoxib fue evaluado para el fratamiento sintomidtico de
espondilitis anquilosante en 825 pacientes en ensayos contrelados con placebo & ingrediente
activo de hasta 12 semanas de duracion: En dosis de 100 mg 2 veces al dia, 200 mg 1 vez al
dia, 200 mg 2 veces al dia y 400 mg 1 vez al dia, celecoxib demostro en estos estudios una
mejoria significativa en el dolor, actividad patolégica global y funcion en espondilitis
anguilosante.

32 han realizado. 5 estudics controlados, aleatorizades con doble ciego: que incluyen:

endoscopia gastrointestinal superior programada. aproximadamente &n. 4500 pacientes sin
ulceracién inicial (dosis de celecoxib de 50 a 400 mg 2 veces al dia). En estudios de
endoscopia de 12 semanas, celecoxib {100 — 800 mg diarios) se asocié a un fiesgo
significativamente menor de Ulceras gastroduodenales comparado con naproxeno (1000 mg
diarios) e.ibuprofeno (2400 mg al dia). Los datos fueron ihconsistentes al compararse con
diclofenaco (150 mg al dia). En 2 de los éstudios de 12 seémanas, el porcefitaje de pacienies
con ulceration gastroduodenal endoscépica no fue significativamente distinto entre placebo y
celecoxib 200 mg. 2 veces al diay 400 mg 2 veces al dia.

En un esiudio prospectivo de resultados de seguridad a largo-plazo (6 a 15 meses de duracién,
estudio CLASS), 5800 pacientes con OA y 2200 pacientes con RA recibieron celecoxib 400. mg
2 veces al dia (4 veces y 2 veces las dosis OA y RA recomendadas, respectivaments),
ibuprofeno 800 mg 3 veces al dia o diclofenaco 75mg 2 veces al dia (ambos a dosis

terapéuticas). EI 22% de los pacientes enrciados tomaba acido acetilsalicilico en dosis baja.

concomitante (325 mg/dia), principalmente para profilaxis cardiovascular. Para la variable
primaria Ulceras complicadas (definidas como hemorragia, perforacién u obstruccién
gastrointestinal) celecoxib no fue significativamente distinto ya sea a ibuprofens o diclofenaco
a hivel individual. Ademas, para el grupo AINEs combihados no hubo una diferencia
estadisticamente significativa para diceras comiplicadas (riesgo relativo 0.77, 1C. 95%. 0.41-
1.46, basado en duracién completa del estudio). Para. 1a respuesta combinada, Ulceras
complicadas y sintomaticds, la incidencia fue significativamente menor-en el grupe celecoxib
comparado. con el grupo AlNEs, riesgo relativo 0.66, IC. 95% 0.45. -0.97, perc no entre
celecoxib y diclofenaco. Aquellos pacientes con celecoxib y acido aceﬂlsallcﬂlco en dosis baja
concomitarte experimentaron peorcentajes 4 veces mayores de Ulceras complicadas en

comparacién a aquellos con celecoxib solo. La incidencia de reducciones dlinicamenie

significativas en hemoglobina (>2 g/diidL), confirmado por pruebas repetldas fue
significativamente menor en pamentes cen celecoxib comparado con el grupo AINES, riesgo
relative 0.29, IC. 85% 0.17-0.48. La incidencia significativamente menar de este evento can
celecoxib se mantuve con o sin el uso de acido acétilsalicilico.

En un estudio de seguridad prospectivo y-aleatorizado de 24 semanas en pacientes =60 afios

de edad o que tenian historial de Glceras gastroduodenales {usuarios de ASA exchuidos), los.

porcentajes de pacientes con reducciones en hemoglobina (22 g/dl) y/o hematocrito (210%)
de origen Gl definido o supuesto fuercn menores eh pacienies tratados con celecoxib 200 mg
2 veces al dia (N=2238) respecto a pacientes-fratades con diclofenace SR 75 mg 2 veces al
dia mas cmeprazol 20-mg 1 vez al dia {N= 2246) (0.2% vs. 1.1% para origen Gl definido, p =
0.004; 0.4% vs. 2.4% para origen Gl supuesto, p=0.0001). L.os porcentajes de complicaciones
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Gl manifestadas clinicamente como perforacion, obstruccion o hemorragia fusron muy bajos,
sin diferencias entre los grupos de tratamiento (4-5 por grupo).

Seguridad Cardiovascular — Estudios a Largo Plazeo que Incluyen Pacientes con Pdlipos
Adenomatosos Esporadicos

2 estudigs gue incluyéron pacientes con pélipos adenomatosos esporadicos fueron realizados
con celecoxib, a saber, el ensayo APC (Prevencion de Adenomas con Celeceoxib) y ef ensayo
PraSAP (Prevencion de Pélipos Adencmatasos Espontaneos). En el ensayo APC; Hube un
‘incrernente relacionado cofi |a dosis en fa variable compuesta de muerte cardiovascular, infarto
de-fiocardio.o accidente vaseular {adjudicado) con celecoxib comparado con placebg durante
.3 afios de tratamiento. Elensayo PreSAP o demostrd Un aumento de riesgo estadisticamente
significativo para la misma variable compuesta. ' .

Enelensayo APG, fos riesgos relativos. comparados con placebo para una variable- compuesta
(adjudicada) de muerte ‘cardiovascular, infarto de miocardio o accidente vascular fueron 3.4
L(1C:95% 1.4--8.5) con celecoxib 400 mg 2 vedes al diay 2.8 (C'95% 1.1-7.2) con celecoxib
200-mg 2 veces al dia. Los porcentajes acumulados para esta variable compuesta durante 3
afios fueren de 3.0% (20/671 pacientes) y 2:5% (17/685 pacientes) respectivamente,
:comparado con 0:8% (6/679 pacientes) para el placebe. Los incrementos para ambos: grupos
de dosis de celecoxily vs. el placebo se debieron principalmente a una mayor |n0|dem|a de
infarto-de miccardic.

En el ensayo PreSAP, el riesgo relativo comparado con placebo para esta riisma variable
compuesta (adjudicada) fue de 1.2 {iC 95% 0.6 2.4) con celecoxib 400 mg una vez al dia
comparzgdo con placgbo: Los porcenitajes acumuiados para esta variable compuesta durante
-3-afios fueron de 2.3% (21/933 pacientes) y 1.9% (12/628 pacientes), respectivamente. La
incidencia de infarto-de:miocardio {adjudicado) fue de 1,0% (9/933 pacientes) con celacoxib
400 mg una vez al diay 0.6% (4/528 pacientes) con placebo.

Los datos de un tercer estudio a largo plazo, ADAPT (The Alzheimers Discase Anti-
‘inflamratory -Prevention Trial), no mastraron Un riesgo cardiovascular significativamente
mayor con celecoxib 200myg 2 veces .al dia en comparacion al placeba. El riesgo. refativo
comparade con placebo para una variable compuesta similar {muerte CV, IM; accidante
vascular) fue-de 1.14 {IC-95% 0:61 --2,12} con celecoxib 200.mg 2 veces al dia. La incidenicia
de-infarto: de.:miocardio fue de 1,1% (8/717 pacientes) ¢on celecoxib 200 mg 2 veces aldiay
1.2% (1371070 pacientes) con placebo.

5.2 P'ropie_da_des_-'farmacocinéticas

Absorcién

Celecoxib es bien absorbido, alcanzando congentraciones plasmaticas maximas después de
apfoximadamente 2 -3 hotas, L2 dosificacion con alimentos {comidas altas en-arasas) retarda
la_absoreidt en 1. hora resultando. en un_Tmax de alrededor de 4 horas y aumenta la
biodisponibitidad en aproximadameante -un 20%.

En voluntarios adultos sanes, la exposicién general sistémica (AUC) de celecoxib fue
equivalente, cuando se adminisird celecoxib como capsula intacta o contenido de capsulas
espolvoreados en puré de manzana. No hubo alteraciones significativas en Cmax. Tmax o T1
[ 2'despugside-la administracion del contenide de 1a capsula en puré de manzana.

FOLLETO DE INFORMACICN Pagina 15 de 18
| ALPROFESIONAL




REF:MT1013039/18 REG. ISP N° F-19975/18
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
ARTREXIB CAPSULAS 200 mg

Distribucion _
L3 unién a proteinas plasmaticas es del 97% a concentraciones plasmaticas terapéuticas y-el
ingrediente activo no se une en forma preferencial a los eritrocitos.

Biotransformacitn

El metabolisma de celecoxib es mediado: principalmente via citocromo P450 2C8. Se han
JIdentificado 3 'metabolitos; inactivos-como-inhibidores COX-1 o COX-2; en plasma humanao, a
saber, un aleohol primario, el acide carboxilico correspondiente y su conjugado glucurdnido.

La actividad, del citocramo P450 disminuye en personas ¢on polimorfismos- genéticos que
llevan a una menor actividad -enzimatica, como los homocigotos para ¢l polimorfismo
CYP2C9*3.

En un sstudio farmagcocinético de celecoxib 200 mg administrado 1vez al dia en voluntarios
sanos, con genatipos CYP2C9*1/41, CYP2C9*1/*3, o CYP2CS*3/*3, las medianas de Craxy
AllCe.24 de celecoxib el dia 7 fueron aproximadamente 4. veces y 7 veces, respectivamente,
en pacientes con genotipo CYP2C9*3/*3 en comparacion con otros genetipos. En 3 estudios
independienies con dosjs Unicas, gue incluyeron un total de 5 pacientes con genotipo
CYP2C9*3/*3, el AUCq.24 de dosis Unicas aumento aproximadamente 3 veces al compararse
con metabolizadores nonmales. Se estima que la frecuencia del genotipe *3/*3 homocigoto es
0.3 - 1.0% entre diferentes-grupos étnicos.

Los pacientes que son conocidos o con sospecha de ser malos metabalizadores CYP2CO en
base al historial/experiencia previa con otros sustratos 'CYP2Cg deberian recibir celecoxib
con precaucion (ver seccion 4.2).

No se encontraron difefencias ¢linicamente sighificativas en los parametros PK de celecoxib
entre ancianos afroamericanos y caucasicos.

La concentracion plasmética de celecoxib estd aproximadamente un 100% aumentada en
mujeres anciahas {=65 afios)-.

Comparado con pacientes con funcion hepética normal, los pacienies con deterioro hépatico
leve tuvieron-un aumento medio del Crax de 53% y en el AUC de ceiecoxib de 26%. Los valores
correspondientes en pacientes con dafio hepatico moderado fueran de 41% y 146%
respectivamerite. La capacidad metabdlica en pacienteés con dafio leve a moderado tuve la
méxima correlacian con sus valores de albOmina. El tratamiento debiera ser iniciado a la mitad
de la dosis recomendada en pacientes con dafio hepatico moderado {con albimina sérica 25-
35 g/L). Los pacientes con dafio: hepatico severo. (albdimina sérica <25 g¢fl} no han sido
estudiados y celecoxib esta contraindicado en este grupo de pacientes.

Exisie poca experiencia con célecoxib en detericro renal. La farmacocinética de celegoxib no
ha sido estudiada en pacientes con dafio renal pero- es improbable gue ¢ambie de manera
pronpunciada en estos pacientes.. Por lo tanto, se recomienda precaucion al tratar pacientes
con deterioro renal. El dafio renal severo ests contraindicado.

Eliminacion _ _
Celecoxib es eliminado principalmente por metabolismo. Menos del 1% de la dosis es
excretada sin‘cambios en la orina. La variabilidad entre pacientes en la exposicién a celecoxib
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&8 de urias- 10 veces, Celecoxib inhibe la farmacocinética independiente de ta dosis v el tiempo
en-el range de dosis terapsutico.

La vida:media de eliminacion es de 8-12 horas. Las concentraciones plasmaticas en el estado
‘estable se dicarizan dentro de 5 dias de tratamiento

5.3 Datos préclinicos de seguridad

Datos de seguridad no clinicos no revelaron peligros especiales para humarios en. base @
estldios convencicniales de toxicidad dé dosis repetidas, mutagenicidad o carcinogenicidad,
mas alla de los abordados en la seccidn 4.4, 4.6y 5.1.

Celecoxib-a dosis orales 2150 mg/kg/dia (aproximadamente 2 veces [a exposicion humana a
200 mg dos veces al dia medida por AUCO-24) causa un incremento. en |a jricidencia de
defectos septales veniriculares, un rato.evento, ademas de alteraciones fetales como la fusion
‘de- costiffas, fusion © deformacion de esternebras cuando se traté a conejos a traves de
drgano-génesis. Se observd un incremento dependiente de Ia dosis en hernias diafragmaticas
cuando se administrd dosis orales de celecoxib a ratas a 230 my/kg/dia (aproximadamente -
veces la exposicion hurmana en base & AUCD-24 a 200 mg dos veces al dia) a través de
érgario-génesis, Esos efecios eran esperables luego de la inhibicion de la sintesis de
prostaglandina. En ratas, la expesicion a celecoxib durante el desarralio embrional temprana
resultd.en pérdidas pre v post implantdcion v menor supervivencia embrionalffetat.

Celecoxib fue excretado en la leche de ratas. EN un estudio. peti-post natal en ratas, se

observé toxicidad en los cachorros.  En un estudio de. toxicidad a 2 afios se observéd un
incremiento en la trormbosis o adrenal-en ratas macho a dosis altas.

6. INFORMACION FARMACEUTICA
6.1 Listado de excipientes

Contenido dé capsula

ides. De acuerdo a tltiva formuta autorizada en el regisiro

De acuerdo a Gltima férmula autorizada en el registro sanitario.

Tapa de la capsula
-
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s De acuerdo a ultima formula autorizada en el fegistro sanitario.

6.2 Incompatibilidades. No aplicable

6.3 Vida en estantéria
Ver el empaque

6.4 Precauciones especiales de almacenamiento
No atmacenar a mas de 25 °C.

CDS v_04
Celecoxib_oral_04_ 2018
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