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1. NOME DO MEDICAMENTO

Celecoxib Farmoz 100 mg capsula

Celecoxib Farmoz 200 mg capsula

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada capsula contém 100 mg ou 200 mg de celecoxib.

As capsulas de Celecoxib Farmoz contém lactose (cada capsula contém, respetivamente,

74,9 mg ou 149,8 mg de lactose mono-hidratada; ver seccéo 4.4).

Lista completa de excipientes, ver seccdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Capsula.

As cépsulas de Celecoxib Farmoz 100 mg tém corpo branco a cabeca azul.
As cépsulas de Celecoxib Farmoz 200 mg tém corpo branco a cabeca branca.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 IndicagOes terapéuticas

Alivio sintomético no tratamento da osteoartrose, da artrite reumatoide e da espondilite
anquilosante.

A decisdo de prescrever um inibidor seletivo da COX-2 deve basear-se na avaliagéo
global dos riscos individuais do doente (ver secgdes 4.3 e 4.4).

4.2 Posologia e modo de administracéo

Uma vez que o risco cardiovascular relacionado com a utilizagdo de celecoxib pode
aumentar com a dose e a duragéo da exposicao, deverd usar-se a menor dose diaria eficaz,
na menor duracdo possivel. Devem ser reavaliadas periodicamente a necessidade de
alivio sintomético e a resposta do doente a terapéutica, especialmente em doentes com
osteoartrose (ver seccoes 4.3, 4.4, 4.8 e 5.1).

Posologia
Osteoartrose: A dose didria habitualmente recomendada é de 200 mg, em toma Unica

diaria ou dividida em duas tomas. Nos doentes para quem o alivio dos sintomas tenha
sido insuficiente, 0 aumento da dose para 200 mg duas vezes a0 dia podera aumentar a
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eficicia. Na auséncia de beneficio terapéutico apos 2 semanas de tratamento, deverdo ser
consideradas outras alternativas terapéuticas.

Artrite Reumatoide: A dose inicial didria recomendada é de 200 mg divididos em duas
tomas didrias. Se necessario, a dose podera ser aumentada para 200 mg, duas vezes ao
dia. Na auséncia de beneficio terapéutico apds 2 semanas de tratamento, deverdo ser
consideradas outras alternativas terapéuticas.

Espondilite anquilosante: A dose diaria habitualmente recomendada é de 200 mg em
toma Unica diaria ou dividida em duas tomas. Em alguns doentes para quem o aivio dos
sintomas tenha sido insuficiente, o aumento da dose para 400 mg, em toma Unica diaria
ou dividida em duas tomas poderd aumentar a eficdcia. Na auséncia de beneficio
terapéutico apods 2 semanas de tratamento, deverdo ser consideradas outras alternativas
terapéuticas.

A dose maxima recomendada € de 400 mg por dia paratodas as indicacdes.

Modo de administracéo
Celecoxib Farmoz pode ser tomado com ou sem alimentos.

|dosos (idade superior a 65 anos): Ta como para adultos jovens, o tratamento devera ser
iniciado com a dose de 200 mg por dia. Se necessé&rio, a dose podera ser posteriormente
aumentada para 200 mg duas vezes ao dia. Dever-se-a ter particular atencdo no caso de
idosos com um peso corporal inferior a50 kg (ver secgdes 4.4 e 5.2).

Insuficiéncia hepéticae O tratamento devera ser iniciado com metade da dose
recomendada em doentes com insuficiéncia hepética moderada (com albumina sérica de
25 a 35 g/l). A experiéncia clinica nestes doentes limita-se a doentes com cirrose (ver
secg0es 4.3, 4.4 e5.2).

Insuficiéncia renal: A experiéncia clinica com celecoxib em doentes com insuficiéncia
renal ligeira ou moderada é limitada; desta forma, estes doentes devem ser seguidos
cuidadosamente. (ver secgbes 4.3, 4.4 e5.2).

Populagdo pediatrica
A utilizac8o de celecoxib néo esta indicada em criangas.

Metabolizadores fracos do CYP2C9: A administracdo de celecoxib em doentes que
sejam, ou se suspeite serem, metabolizadores fracos CY P2C9 com base na genotipagem
ou histéria prévia/experiéncia com outros substratos CY P2C9, deve ser efetuada com
precaucao, dado o risco de efeitos adversos dependentes da dose estar aumentado. Deve
ser considerada a reducdo da dose para metade da dose mais baixa recomendada (ver
Seccdo 5.2).

4.3 ContraindicagOes
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Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer dos excipientes mencionados na
seccdo 6.1.

Hipersensibilidade conhecida as sulfonamidas.

Ulcera péptica ativa ou hemorragia gastrointestinal (Gl).

Doentes com antecedentes de asma, rinite aguda, pdlipos nasais, edema angioneurdtico,
urticaria ou outras reagdes de tipo alérgico apos ingestdo de &cido acetilsalicilico ou
AINES, incluindo inibidores da COX-2 (ciclo-oxigenase2).

Gravidez e mulheres em idade fértil, a ndo ser que utilizem um método contracetivo
adequado (ver seccdo 4.5). O celecoxib demonstrou causar malformagdes em duas
espécies animais estudadas (ver seccdes 4.6 e 5.3). Embora desconhecidos no ser
humano, os riscos potenciais na gravidez ndo podem ser excluidos.

Aleitamento (ver seccbes 4.6 €5.3).

Insuficiéncia hepética grave (albumina sérica < 25 g/l ou Child-Pugh >10).

Doentes com depuracdo da creatinina estimada <30 ml/min.

Doenca intestinal inflamatéria.

Insuficiéncia cardiaca congestiva (NYHA 11-1V).
Doenca isquémica cardiaca, doenca arterial periférica e/ou doenca cerebrovascular
estabelecidas.

4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizagcdo

Em doentes tratados com celecoxib ocorreram complicagdes do aparelho gastrointestinal
superior (perfuragdes, Ulceras ou hemorragias (PUHS)), algumas delas com resultados
fatais. Aconselha-se precaucdo nos doentes com maior risco de desenvolverem
complicagbes gastrointestinais com AINES; idosos, doentes sob terapéutica concomitante
com outros AINEs ou é&cido acetilsalicilico, ou em doentes com histéria prévia de doenca
gastrointestinal como ulceragéo ou hemorragia gastrointestinal.

Existe um aumento adicional do risco de efeitos adversos gastrointestinais (Ulceras
gastrointestinais ou outras complicacBes gastrointestinais) quando celecoxib é
administrado concomitantemente com o écido acetilsalicilico (mesmo em doses baixas).
Em ensaios clinicos de longa duragdo, ndo ficou demonstrada uma diferenca significativa
na seguranca gastrointestinal dos inibidores seletivos da COX-2 + &cido acetilsalicilico
versus AINEs + &cido acetilsalicilico (ver seccéo 5.1).

Deve ser evitada a utilizacdo concomitante de celecoxib e um AINE (exceto écido
acetilsalicilico).

Num ensaio clinico de longa duracdo, controlado por placebo, realizado em individuos
com pdblipos adenomatosos esporadicos verificou-se que os individuos tratados com
celecoxib na dose de 200 mg duas vezes por dia e de 400 mg duas vezes por dia,
apresentaram um aumento do nimero de acontecimentos cardiovasculares graves,
principalmente enfarte do miocérdio, comparativamente ao placebo (ver seccéo 5.1).
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Uma vez que o risco cardiovascular relacionado com a utilizagdo de celecoxib pode
aumentar com a dose e a duragéo da exposicao, deverd usar-se a menor dose diaria eficaz,
na menor duracdo possivel. Devem ser reavaliadas, periodicamente, a necessidade de
alivio sintomético e a resposta do doente a terapéutica, especialmente em doentes com
osteoartrose (ver seccoes 4.3, 4.4, 4.8 e 5.1).

Os doentes com fatores de risco significativos para a ocorréncia de acontecimentos
cardiovasculares (por exemplo hipertensdo, hiperlipidemia, diabetes mellitus, habitos
tabagicos) s6 devem ser tratados com celecoxib apds uma avaliacdo cuidadosa (ver
seccdo 5.1).

Os inibidores seletivos da COX-2 ndo sdo substitutos do &cido acetilsalicilico na
profilaxia das doencas cardiovasculares tromboembdlicas, uma vez que ndo possuem
atividade antiagregante plaguetéria. Por isso, as terapéuticas antiagregantes plaquetarias
ndo devem ser interrompidas (ver secgédo 5.1).

Tal como com outros fa&rmacos que inibem a sintese das prostaglandinas, foram
observados retencdo de liquidos e edema em alguns doentes a tomar celecoxib. Deste
modo, o celecoxib deve ser utilizado com precaucdo em doentes com histéria de
insuficiéncia cardiaca, disfuncdo ventricular esquerda ou hipertensdo e em doentes com
edema pré-existente por outras etiologias, uma vez que a inibicdo de prostaglandinas
pode resultar na deterioracdo da funcéo renal e retencéo de fluidos. Deve ainda ser dada
atencdo particular a doentes a tomar diuréticos ou que possam estar em risco de
hipovolemia

Tal como todos os AINES, celecoxib pode originar novas situagdes de hipertensdo arterial
ou agravamento de hipertensdo arterial pré-existente, o que pode contribuir para o
aumento da incidéncia de eventos cardiovasculares. A pressdo arterial deverd ser
cuidadosamente monitorizada durante o inicio e no decorrer da terapéutica com
celecoxib.

O comprometimento da funcdo renal, hepética e especialmente as disfuncbes cardiacas
s80 mais comuns no idoso, devendo manter-se uma monitorizagdo médica apropriada.

Os AINEs, incluindo o celecoxib, podem causar toxicidade renal. Em estudos clinicos
com celecoxib foram observados efeitos renais semelhantes aos observados com o0s
AINEs comparadores. Os doentes com risco aumentado de toxicidade renal sdo os que
apresentam insuficiéncia renal, insuficiéncia cardiaca, disfuncdo hepética e os idosos.
Estes doentes devem ser monitorizados cuidadosamente durante o tratamento com
celecoxib.

Foram notificados alguns casos de reacOes hepéticas graves com celecoxib, incluindo
hepatite fulminante (por vezes fatal), necrose hepatica e insuficiéncia hepatica (por vezes
fatal ou requerendo transplante hepético). Nos casos em que foi notificado o tempo
decorrido até ao inicio destas reagBes, a maioria dos eventos hepaticos graves
desenvolveram-se no espaco de um més apos o inicio do tratamento com celecoxib (ver
4.8).
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Se, durante o tratamento, se verificar deterioracdo de qualquer uma das funcdes dos
sistemas organicos do doente, acima referidas, devem ser tomadas medidas apropriadas e
considerada a interrupcéo da terapéutica com celecoxib.

O celecoxib inibe 0 CYP2D6. Apesar de ndo ser um forte inibidor desta enzima, podera
ser necessaria uma reducdo da dose dos farmacos metabolizados pelo CYP2D6 (ver
seccao 4.5). Os doentes que apresentam fraco metabolismo CY P2C9 deverdo ser tratados
com precaucdo (ver seccao 5.2).

Foram relatadas, muito raramente, reagbes cutaneas graves, algumas das quais fatais,
incluindo dermatite exfoliativa, sindroma de Stevens-Johnson e necrélise epidérmica
toxica, em associacdo com 0 uso de celecoxib (ver seccdo 4.8). O risco de ocorréncia
destas reacdes parece ser superior no inicio da tergpéutica: na maioria dos casos, este tipo
de reagOes surge durante o primeiro més de tratamento. Foram relatadas reagcdes de
hipersensibilidade graves (anafilaxia e edema angioneurético) em doentes sob terapéutica
com celecoxib (ver seccdo 4.8). Os doentes com antecedentes de alergia as sulfonamidas
ou a qualquer outro farmaco poderdo estar em maior risco de ocorréncia de reacdes
cutaneas graves ou de reacOes de hipersensibilidade (ver seccdo 4.3). A terapéutica com
celecoxib devera ser interrompida ao primeiro sinal de erupgdo cuténea, lesbes nas
mucosas ou qualquer outro sinal de hipersensibilidade.

O celecoxib pode mascarar a febre e outros sinais de inflamacéo.

Ocorreram situacdes graves de hemorragia em doentes sob terapéutica concomitante com
varfarina.

A administracdo concomitante de celecoxib, varfarina e outros anticoagulantes orais
deverd ser feita com precaucéo (ver seccdo 4.5).

As cépsulas de Celecoxib Farmoz 100 mg e Celecoxib Farmoz 200 mg contém 74,9 mg e
149,8 mg, de lactose (como lactose mono-hidratada), respetivamente. Os doentes com
problemas hereditérios raros de intolerancia a galactose, deficiéncia de lactase de Lapp
ou mé absor¢éo de glucose-galactose ndo devem tomar este medicamento.

4.5 Interagdes medicamentosas e outras formas de interagéo

I nteragdes farmacodinamicas

A atividade anticoagulante devera ser monitorizada, em particular, nos primeiros dias
apos e iniciar a terapéutica, ou quando se altera a dose de celecoxib, em doentes sob
terapéutica concomitante com varfarina ou outros anticoagulantes, dado que estes doentes
tém um risco aumentado de complicagdes hemorragicas. Por conseguinte, os doentes sob
terapéutica com anticoagulantes orais deverdo ser cuidadosamente monitorizados em
relacéo ao tempo de protrombina INR, em especial nos primeiros dias de tratamento com
celecoxib ou quando a dose de celecoxib é alterada (ver seccdo 4.4).

Foram notificados casos de hemorragias em associacdo com um aumento do tempo de
protombina alguns dos quais fatais, especialmente em doentes idosos e em doentes sob
terapéutica concomitante com varfarina.
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Os AINEs podem reduzir o efeito dos medicamentos diuréticos e dos anti-hipertensores.
Tal como com os outros AINES, o risco de insuficiéncia renal aguda, que normalmente é
reversivel, pode estar aumentado em alguns doentes com a funcdo renal comprometida
(por exemplo, doentes desidratados ou doentes idosos), quando se administram
concomitantemente |ECAS ou antagonistas dos recetores da angiotensina Il com AINEs,
incluindo o celecoxib. Consequentemente, a coadministracdo destes medicamentos deve
ser feita com precaucéo, especialmente em idosos. Os doentes devem ser adequadamente
hidratados e deverd considerar-se a monitorizacdo da funcdo renal apds o inicio da
terapéutica concomitante e, posteriormente, aintervalos regulares.

Num ensaio clinico, com duracéo de 28 dias, realizado em doentes com hipertensdo de
fase | e Il, controlados com lisinopril, a administracéo de 200 mg de celecoxib, duas
vezes ao dia, resultou em aumentos clinicamente ndo significativos, comparativamente ao
tratamento com placebo, na pressdo arterial média diaria (sistélica ou diastdlica),
determinada pela monitorizacdo em ambulatério durante 24 horas. Entre os doentes
tratados com 200 mg de celecoxib, duas vezes por dia, 48 % foram considerados néo-
respondedores ao lisinopril na visita clinica final (definido como pressdo arterial
diastlica > 90 mmHg ou aumento da pressdo diastélica > 10% comparada com a
baseline), comparativamente a 27% dos doentes tratados com placebo; esta diferenca foi
estatisticamente significativa.

A administragdo concomitante de ciclosporina ou tacrolimus e AINEs tem sido
relacionada com um aumento do efeito nefrotdxico da ciclosporina e do tacrolimus. A
funcéo renal deve ser monitorizada sempre que o celecoxib for administrado com um
destes f&rmacos.

O celecoxib pode ser utilizado com doses baixas de écido acetilsalicilico, mas ndo é um
substituto deste Ultimo na profilaxia cardiovascular. Tal como com os outros AINES,
observou-se, nos estudos submetidos, um aumento do risco de ulceragdo gastrointestinal
ou outras complicagdes gastrointestinais, quando o celecoxib foi administrado
concomitantemente com doses baixas de acido acetilsalicilico, comparativamente a sua
administragdo isolada (ver secgdo 5.1).

I nteragBes farmacocinéticas

Efeitos do celecoxib sobre outros farmacos

O celecoxib € um inibidor do CYP2D6. Durante o tratamento com celecoxib, as
concentragbes plasméticas do dextrometorfano, substrato do CYP2D6, aumentaram
136%. As concentracfes plasméticas de farmacos substratos desta enzima podem ser
aumentadas com a utilizacdo concomitante do celecoxib. Sdo exemplos de farmacos
metabolizados pelo CYP2D6 os antidepressivos (triciclicos e SSRIs), neurolépticos,
antiarritmicos, etc. A dose individual de substractos do CY P2D6 pode necessitar de ser
reduzida, quando o tratamento com celecoxib é iniciado, ou aumentada, se o tratamento
com celecoxib terminar.

Estudos in vitro demonstraram que o celecoxib apresenta algum potencial para inibir o
metabolismo catalizado pelo CYP2C19. O significado clinico deste facto in vitro é
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desconhecido. Sao exemplos de farmacos metabolizados por esta enzima o diazepam, o
citalopram e aimipramina

Num ensaio clinico de interacBes, o celecoxib ndo apresentou efeitos clinicos relevantes
na farmacocinética de contracetivos orais (1 mg noretisterona/ 35 g de etinilestradiol).

O celecoxib ndo afeta a farmacocinética da tolbutamida (substrato do CYP2C9), ou da
glibenclamida de forma clinicamente relevante.

Em doentes com artrite reumatoide a tomar celecoxib, ndo foram observados efeitos
estatisticamente significativos sobre a farmacocinética (plasmética ou depuracdo renal)
do metotrexato (em doses terapéuticas reumatoldgicas). No entanto, recomenda-se uma
monitorizagdo cuidada quanto aos riscos de toxicidade relacionada com o metotrexato na
administragdo concomitante destes dois farmacos.

Em voluntérios saudaveis, a administragdo concomitante de celecoxib 200 mg duas vezes
a0 dia e de litio 450 mg, duas vezes ao dia, originou um aumento médio de 16% na Cmax
e de 18% na AUC de litio. Desta forma, os doentes a tomar litio devem ser
cuidadosamente monitorizados sempre que iniciem ou terminem o tratamento com
celecoxib.

Efeitos de outros farmacos sobre o celecoxib

Em individuos que sdo metabolizadores fracos CYP2C9 e demonstram um aumento da
exposicdo sistémica ao celecoxib, o tratamento concomitante com inibidores CY P2C9
pode resultar num subsequente aumento da exposicdo ao celecoxib. Tais combinagdes
devem ser evitadas em metabolizadores fracos CY P2C9 (ver seccbes 4.2 €5.2).

Uma vez que o celecoxib é predominantemente metabolizado pelo CYP2C9, deve ser
utilizada metade da dose recomendada em doentes que tomem fluconazol. A utilizagdo
concomitante de uma dose Unica de 200 mg de celecoxib e de 200 mg de fluconazol, uma
vez a0 dia, (um potente inibidor do CYP2C9) deu origem a um aumento meédio de 60%
na Cmax e de 130% na AUC de celecoxib.

A utilizagdo concomitante de indutores de CY P2C9 como arifampicina, carbamazepina e
barbitdricos pode reduzir as concentragdes plasmaticas de celecoxib.

N80 se observaram alteracbes na farmacocinética do celecoxib com a utilizacdo
concomitante de cetoconazol ou antiacidos.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

N&o existem dados clinicos sobre a utilizagdo do celecoxib na gravidez. Estudos em
animais (rato e coelho) revelaram toxicidade reprodutiva, incluindo malformagdes (ver
seccoes 4.3 e 5.3). Os riscos potenciais na gravidez sdo desconhecidos no ser humano,
mas ndo podem ser excluidos. Como com outros farmacos inibidores da sintese das
prostaglandinas, o celecoxib pode causar inércia uterina e encerramento prematuro do
canal arterial durante o Ultimo trimestre de gravidez. O celecoxib esta contraindicado na
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gravidez e em mulheres que possam vir a engravidar (ver seccoes 4.3 e 4.4). Se ocorrer
gravidez, o tratamento com celecoxib deve ser interrompido.

O celecoxib é excretado no leite do rato fémea em concentragdes semelhantes as
plasméticas. A administracdo de celecoxib num ndmero limitado de mulheres a
amamentar demonstrou uma transferéncia muito baixa de celecoxib para o leite materno.
As mulheres que tomem celecoxib ndo deverdo amamentar.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maguinas

Os doentes que refiram tonturas, vertigens ou sonoléncia aquando da administracéo de
celecoxib devem abster-se de conduzir ou utilizar maquinas.

4.8 Efeitos indesejaveis

As reacdes adversas estdo listadas por sistema de classe de 6rgéos e distribuidas por
frequénciana Tabela 1, refletindo os dados das seguintes fontes:

ReacOes adversas notificadas em doentes com osteoartrose e artrite reumatoide, com
taxas de incidéncia superiores a 0,01% e superiores as notificadas para placebo, em 12
ensaios clinicos controlados por placebo e/ou comparador ativo, de duragdo até 12
semanas, com doses didrias de 100 mg a 800 mg de celecoxib. Em estudos adicionais
com AINEs ndo seletivos comparadores, aproximadamente 7400 doentes com artrite
foram tratados com celecoxib em doses diérias até 800 mg, incluindo, aproximadamente,
2300 doentes tratados durante um ano ou mais. As reagdes adversas observadas com
celecoxib nestes estudos adicionais foram consistentes com aguelas observadas em
doentes com osteoartrose e artrite reumatoide listados na Tabela 1.

ReacOes adversas notificadas com taxas de incidéncia superiores ao placebo para
individuos tratados com 400 mg diérios de celecoxib nos estudos de longa duracéo para
prevencao de pélipos com duracdo até 3 anos (ensaios APC e PreSAP; ver seccéo 5.1,
Propriedades farmacodinamicas. Seguranca Cardiovascular — Estudos de longa duragéo
envolvendo doentes com pdlipos adenomatosos esporadicos).

Reacbes adversas resultantes da vigilancia pos-comercializacdo notificadas
espontaneamente durante um periodo no qua se estima que > 70 milhdes de doentes
tenham sido tratados com celecoxib (vérias doses, duragdo do tratamento e indicagdes).
Uma vez que nem todas as reacfes adversas sdo notificadas ao titular de AIM e incluidas
na base de dados de farmacovigiléancia, as frequéncias destas reagdes ndo podem ser
determinadas com fiabilidade.

Tabela 1. Reagbes adversas medicamentosas em ensaios clinicos com celecoxib e
experiéncia de farmacovigilancia (Termos MedDRA preferidos) 1,2

| Sistema de classe | Frequéncia de ReagBes Adversas Medicamentosas
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1 Reacbes adversas medicamentosas que ocorreram nos ensaios de prevencao de polipos,
representando individuos tratados com celecoxib, 400 mg por dia, em 2 ensaios clinicos
com duracdo até 3 anos (ensaios APC e PreSAP). As reacfes adversas medicamentosas
listadas acima para 0s ensaios de prevencado de polipos sdo somente agquelas que foram
anteriormente reconhecidas na experiéncia de vigilancia pés-comercializagdo, ou que
ocorreram mais frequentemente do que nos ensaios de artrite.

2 Além disso, as reagOes adversas anteriormente desconhecidas seguintes ocorreram nos
ensaios de prevencdo de pdlipos, representando individuos tratados com celecoxib, 400
mg por dia, em 2 ensaios clinicos com duracdo até 3 anos (ensaios APC e PreSAP):
Frequentes. angina de peito, sindrome do intestino irritavel, nefrolitiase, aumento da
creatinina sérica, hiperplasia benigna da prostata, aumento de peso. Pouco frequentes:
infecdo por helicobacter, herpes zooster, erisipelas, broncopneumonia, labirintite, infecdo
gengival, lipoma, moscas volantes, hemorragia conjuntival, trombose venosa profunda,
disfonia, hemorragia hemorroidal, movimentos frequentes do intestino, ulceracdo da
boca, dermatite alérgica, quistos sinoviais, nictlria, hemorragia vaginal, sensibilidade
mamaria, fratura dos membros inferiores, aumento da concentracéo de sddio no sangue.

3 Reagdes adversas medicamentosas notificadas espontaneamente para a base de dados
de farmacovigilancia durante um periodo no qual se estima que > 70 milhdes de doentes
tenham sido tratados com celecoxib (varias doses, duracdo de tratamento e indicagdes).
Como resultado, as frequéncias destas reacOes adversas medicamentosas ndo podem se
determinadas com fiabilidade.

As reacOes adversas medicamentosas listadas para a populacdo pos-comercializacdo sdo,
unicamente, aguelas que ndo estdo ja listadas para 0s ensaios de artrite e prevencdo de
polipos.




APROVADO EM
31-01-2012
INFARMED

Nos dados finais (adjudicados) dos ensaios APC e PreSAP, em doentes tratados com
celecoxib, 400 mg por dia, até 3 anos (dados conciliados de ambos 0s ensaios; ver seccéo
5.1 para resultados dos ensaios individuais), 0 excesso da taxa de enfarte do miocardio
sobre o placebo foi 7,6 eventos por 1000 doentes (pouco frequente) e ndo houve excesso
de taxa para AV C (tipos ndo diferenciados) sobre o placebo.

4.9 Sobredosagem

Ndo ha experiéncia clinica de sobredosagem. Foram administradas a voluntérios
saudaveis doses Unicas até 1200 mg e doses mltiplas até 1200 mg duas vezes ao dia,
durante nove dias, sem que se registassem quaisquer efeitos adversos clinicamente
significativos. Caso se suspeite de sobredosagem, deverdo ser instituidas as medidas de
suporte apropriadas, como por exemplo: lavagem géastrica, monitorizagdo clinica e, se
necessario, ingtituicdo de tratamento sintomatico. A didlise ndo devera ser um método
eficaz paraa eliminagéo do farmaco, devido a sua alta ligag@o as proteinas plasméticas.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: 9.1.9 Inibidores seletivos da Cox 2
Codigo ATC: MO1AHO1.

O celecoxib € um farmaco para administragdo ord com uma atividade inibidora seletiva
da ciclooxigenase- 2 (COX-2) no intervalo de doses terapéuticas (200 - 400 mg por dia).
Em voluntarios saudaveis e neste intervalo de doses, ndo se observou uma inibicdo
estatisticamente significativa da COX-1 (avaliada pela inibi¢do ex vivo da formagéo de
tromboxano B2 [TxB2]).

A cicloxigenase € responsavel pela producdo de prostaglandinas. Foram identificadas
duas isoformas, a COX-1 e a COX-2. A COX-2 é a isoforma da enzima que se
demonstrou ser induzida como resposta a estimulos pré-inflamatérios e é tida como
primeiramente responsavel pela sintese de prostanéides mediadores da dor, inflamagdo e
febre. A COX-2 encontra-se também envolvida na ovulagdo, na implantacdo e no
encerramento do canal arterial, regulacdo da funcdo renal e funcdes do sistema nervoso
central (inducdo da febre, percecdo dador e fungdo cognitiva). Pode também ter um papel
na cicatrizagdo de Ulceras. A COX-2 foi identificada nos tecidos circundantes das Ulceras
gastricas no homem, mas a sua importancia na cicatrizacdo de Ulceras ndo esta ainda
estabelecida

A diferenca na atividade antiagregante plaguetéria entre alguns AINES inibidores da
COX-1 einibidores seletivos da COX-2 pode ter relevancia clinica em doentes com risco
de reagbes tromboembolicas. Os inibidores da COX-2 reduzem a formacdo de
progtaciclina sistémica (e possivelmente, da endotelial) sem afetar o tromboxano das
plaquetas.
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O celecoxib é um pirazol diaril-substituido, quimicamente idéntico a outras sulfonamidas
ndoarilaminas (por exemplo: tiazidas, furosemida) mas apresenta diferencas
relativamente as sulfonamidas arilaminas (por exemplo: sulfametoxazol e outras
sulfonamidas antibidticas).

Ap6s a administragdo de doses elevadas de celecoxib, observou-se um efeito
dose-dependente na formacdo do TxB2. Contudo, em ensaios clinicos de doses multiplas
de pequenas dimensdes, com individuos saudaveis, o celecoxib 600 mg administrado
duas vezes por dia (dose trés vezes superior a dose maxima recomendada) ndo teve efeito
na agregacao plaquetaria nem no tempo de hemorragia, comparativamente ao placebo.
Foram realizados vérios estudos clinicos que confirmam a eficicia e seguranca na
osteoartrose, artrite reumatoide e espondilite anquilosante. O celecoxib foi avaliado no
tratamento da inflamacéo e dor na OA do joelho e da anca em cerca de 4200 doentes em
estudos clinicos controlados com placebo e comparadores ativos com duragcdo até 12
semanas. Foi igualmente estudado no tratamento da inflamagdo e dor na AR em cerca de
2100 doentes em estudos controlados com placebo e comparadores ativos com duragdo
até 24 semanas. O celecoxib, administrado em doses diédrias de 200 mg - 400 mg foi
eficaz no alivio da dor nas 24 horas apds a administracdo. O celecoxib foi avaliado parao
tratamento sintomatico da espondilite anquilosante, em 896 doentes, em estudos
controlados com placebo e comparadores ativos, com duracédo até 12 semanas. Nestes
estudos com doses de celecoxib de 100 mg duas vezes por dia, 200 mg em toma Unica
di&ria, 200 mg em duas tomas diarias e 400 mg em toma Unica didria, demonstrou-se uma
melhoria significativa na dor, atividade global da doenca e funcionamento na espondilite
anquilosante.

Realizaram-se cinco estudos controlados em dupla ocultacdo e aleatorizados que
incluiram endoscopia gastrointestinal alta em cerca de 4500 doentes sem ulceracdo inicial
(doses de celecoxib de 50 mg a 400 mg administradas duas vezes por dia). Em ensaios
clinicos com endoscopia e uma duragéo de 12 semanas, o celecoxib (100-800 mg por dia)
esteve associado a um risco significativamente menor de Ulceras gastroduodenais,
comparativamente ao naproxeno (1000 mg por dia) e ao ibuprofeno (2400 mg por dia).
Os dados, comparativamente ao diclofenac (150 mg por dia), foram inconsistentes. Em
dois dos estudos de 12 semanas, a percentagem de doentes com ulceracdo gastroduodenal
endoscdpica ndo foi significativamente diferente entre o placebo e o celecoxib 200 mg e
400 mg, duas vezes por dia.

Num estudo prospetivo de longo termo para avaliar a seguranca (6 a 15 meses de
duragdo, estudo CLASS), 5800 doentes com OA e 2200 doentes com AR foram tratados
com celecoxib 400 mgduas vezes por dia (4 vezes e 2 vezes as doses recomendadas para
a OA e AR, respetivamente), ibuprofeno 800 mg trés vezes por dia ou diclofenac 75 mg
duas vezes por dia (ambos em doses terapéuticas). Vinte e dois por cento dos doentes
envolvidos tomavam concomitantemente &cido acetilsalicilico em doses baixas (<325
mg/dia), principalmente para profilaxia cardiovascular. O celecoxib ndo apresentou
diferenca estatisticamente significativa relativamente ao ibuprofeno ou ao diclofenac,
individualmente, para o parémetro de avaliacdo primario, Ulceras complicadas (definidas
como hemorragia gastrointestinal, perfuracdo e estenose). Para o grupo de AINEs
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combinados também ndo houve diferencas estatisticamente significativas relativamente
a0 numero de Ulceras complicadas (risco relativo 0,77; 1C 95% [0,41-1,46], com base na
duracdo total do ensaio). Para o parametro de avaliagdo combinado, Ulceras complicadas
e sintométicas, a incidéncia foi significativamente inferior no grupo do celecoxib
comparativamente ao grupo AINES (risco relativo 0,66; IC 95% [0,45-0,97]), mas ndo
entre o celecoxib e o diclofenac. Os doentes que estavam a tomar celecoxib com doses
baixas de &cido acetilsalicilico tiveram uma taxa de Ulceras complicadas 4 vezes superior
comparativamente aos doentes a tomar apenas celecoxib. A incidéncia da diminuicéo
clinicamente significativa de hemoglobina (>2 g/dl), confirmada por testes repetidos, foi
significativamente inferior em doentes atomar celecoxib comparativamente ao grupo dos
AINEs (risco relativo 0,29; 1C 95% [0,17-0,48]). A incidéncia significativamente inferior
desta ocorréncia em doentes a tomar celecoxib manteve-se com ou sem a administracéo
concomitante de &cido acetilsalicilico.

Num estudo de seguranca prospetivo, aleatorizado de 24 semanas, realizado em doentes
de idade > 60 anos ou que tenham historial de Ulceras gastroduodenais (utilizadores de
ASA foram excluidos), as percentagens de doentes com diminuicdo nos niveis de
hemoglobina (>2 g/dl) e/ou nos niveis do hematdcrito (>10%) de origem gastrointestinal
(GIl) presumida ou definida, foram menores em doentes tratados com celecoxib 200 mg
duas vezes por dia (N=2238) comparativamente a doentes tratados com diclofenac de
libertac&o prolongada 75 mg duas vezes por dia mais omeprazol 20 mg numa toma Unica
didria (N=2246) (0,2% vs 1,1% de origem Gl definida, p= 0,004; 0,4% vs. 2,4% de
origem Gl presumida, p=0,0001). As taxas de complicacbes Gl manifestadas
clinicamente, tais como perfuragdo, obstrugdo ou hemorragia foram muito baixas, néo
existindo diferencas entre os dois grupos de tratamento (4-5 por grupo).

Seguranca Cardiovascular — Estudos de longa duracéo envolvendo doentes com pélipos
adenomatosos esporéadicos

Foram readlizados dois estudos com celecoxib, envolvendo doentes com podlipos
adenomatosos esporadicos: 0 ensaio APC (Prevencdo de Adenomas Colorectais
Esporadicos com celecoxib) e o ensaio PreSAP (Prevencdo de Pdlipos Colorectais
Adenomatosos Esporédicos). No ensaio APC, verificou-se um aumento relacionado com
a dose, no endpoint composto de morte cardiovascular, enfarte do miocardio, ou AVC
(adjudicado) com celecoxib, comparativamente ao placebo, apds 3 anos de tratamento. O
ensaio PreSAP ndo demonstrou aumento estatisticamente significativo do risco, para o
mesmo endpoint composto.

No ensaio APC os riscos relativos comparativamente com o placebo, para o endpoint
composto de morte cardiovascular, enfarte do miocardio, ou AV C (adjudicado) foram de
3,4 (IC 95% 1,4 — 8,5) com 400 mg de celecoxib duas vezes ao diae de 2,8 (1IC 95% 1,1
—7,2) com 200 mg de celecoxib duas vezes ao dia. Taxas cumulativas para este endpoint
composto apds 3 anos foram de 3,0%, (20/671 individuos) e 2,5% (17/685 individuos),
respetivamente, comparativamente a 0,9% (6/679 individuos) para o placebo. Os
aumentos para ambos os grupos de celecoxib versus placebo foram principalmente
causados por um aumento da incidéncia de enfarte do miocérdio.
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No ensaio PreSAP, o risco relativo para o mesmo endpoint composto (adjudicado) foi de
1,2 (IC 95% 0,6 — 2,4) com 400 mg de celecoxib uma vez ao dia, comparativamente ao
placebo. As taxas cumulativas para este endpoint composto apds 3 anos foram de 2,3%
(217933 individuos) e 1,9% (12/628 individuos) para o placebo, respetivamente. A
incidéncia de enfarte do miocardio (adjudicado) foi 1,0% (9/933 individuos) com 400 mg
de celecoxib umavez ao dia, e 0,6% (4/628 individuos) com placebo.

Dados de um terceiro estudo de longa duragcdo, ADAPT (Ensaio de Prevencdo Anti-
Inflamatoria na Doenca de Alzheimer), ndo demonstrou um aumento significativo do
risco cardiovascular com 200 mg de celecoxib duas vezes ao dia, comparativamente ao
placebo. O risco relativo para um endpoint composto semelhante (morte cardiovascular,
enfarte do miocardio e AVC), comparativamente ao placebo, foi 1,14 (IC 95% 0,61 —
2,12) com 200 mg de celecoxib duas vezes ao dia. A incidéncia de enfarte do miocardio
foi 1,1% (8/717 doentes) com 200 mg de celecoxib duas vezes ao dia e 1,2% (13/1070
doentes) com placebo.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

O celecoxib é bem absorvido, aingindo a concentraco plasmética maxima apds cerca de
2-3 horas.

A administracdo com alimentos (refeicéo de elevado teor lipidico) atrasa a absor¢éo em
cerca de uma hora

A eliminagdo do celecoxib é feita maioritariamente através de metabolismo. Menos de
1% da dose é excretada inalterada na urina. A variagdo interindividual na exposicao ao
celecoxib é de cerca de 10 vezes. O celecoxib, no intervalo de doses terapéuticas,
apresenta uma farmacocinética independente da dose e do tempo. Em concentractes
plasmaticas terapéuticas, a ligacdo as proteinas plasméticas € de cerca de 97% e o
farmaco ndo se encontra ligado preferencialmente aos eritrécitos.

O tempo de semivida de eliminacdo € de cerca de 8-12 horas. As concentracOes
plasmaticas, no estado estaciondrio, sdo atingidas apos 5 dias de tratamento. A atividade
farmacoldgica reside no préprio farmaco, ja que os principais metabolitos encontrados na
circulacdo ndo apresentam qualquer atividade inibitéria da COX-1 ou da COX-2.

O metabolismo do celecoxib € mediado primariamente via citocromo P450 2C9. Foram
identificados trés metabolitos, inativos como inibidores COX-1 ou COX-2, no plasma
humano, i.e., um acool primério, o é&cido carboxilico correspondente e 0 seu conjugado
glucoronido.

A atividade do citocromo P450 2C9 esta reduzida em individuos com polimorfismos
genéticos que levam a uma reducdo da atividade enzimdtica, tais como 0s que Sdo
homozigéticos para o polimorfismo CY P2C9* 3.

Num estudo farmacocinético de 200 mg de celecoxib administrado uma vez por dia em
voluntérios saudaveis, com genétipo CY P2C9*1/* 1, CYP2C9* 1/*3, ou CYP2C9*3/*3, a
mediana da Cmax e a AUC 0-24, de celecoxib, no sétimo dia, foi, respetivamente, cerca
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de 4 e 7 vezes superior, respetivamente, nos individuos genotipados como CY P2C9* 3/* 3,
comparativamente a outros genotipos. Em trés estudos distintos de dose Unica,
envolvendo um total de 5 individuos genotipados como CY P2C9* 3/* 3, uma dose Unica
aumentou a AUC 0-24 em aproximadamente 3 vezes, comparativamente aos
metabolizadores normais. Estima-se que a frequéncia de homozigéticos com o gen6tipo
*3/* 3 sgja de 0,3%-1,0% entre os diferentes grupos étnicos.

A administracdo de celecoxib em doentes que sdo, ou suspeitam ser, metabolizadores
fracos CYP2C9, com base na histéria prévialexperiéncia com outros substratos do
CYP2C9, deve ser efetuada com precaucdo (ver seccéo 4.2).

N&o se detetaram diferencas clinicamente significativas nos parametros farmacocinéticos
do celecoxib entre idosos Afro-americanos e Caucasianos.

Na mulher idosa (> 65 anos) as concentracfes plasméticas do celecoxib encontram-se
aumentadas em cerca de 100%.

Comparativamente a doentes com fungdo hepatica normal, os doentes com insuficiéncia
hepética ligeira apresentaram um aumento medio de 53% na Cmax e de 26% na AUC de
celecoxib. Os valores correspondentes em doentes com insuficiéncia hepética moderada
foram de 41% e 146%, respetivamente. A capacidade metabdlica dos doentes com
insuficiéncia ligeira a moderada encontra-se melhor correlacionada com os seus valores
da albumina. Em doentes com insuficiéncia hepatica moderada (albumina sérica 25-35
g/l) o tratamento deve ser iniciado com metade da dose recomendada. N&o foram
realizados estudos em doentes com insuficiéncia hepatica grave (albumina sérica <25
g/l), estando o celecoxib contraindicado neste grupo de doentes.

Existe pouca experiéncia de utilizagdo do celecoxib na insuficiéncia renal. A
farmacocinética do celecoxib ndo foi estudada nesta situacéo, mas ndo é provavel que se
registem alteragdes significativas nestes doentes. No entanto, recomenda-se cuidado no
tratamento de doentes com insuficiéncia renal. O celecoxib estd contraindicado na
insuficiénciarenal grave.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Em estudos convencionais de toxicidade embriofetal observou-se ocorréncia, dependente
da dose, de hérnia do diafragma em fetos de rato e malformagdes cardiovasculares em
fetos de coelho com exposicdes sistémicas cerca de cinco vezes superiores (rato) e trés
vezes superiores (coelho), as conseguidas com a dose maxima recomendada (400 mg/dia)
no ser humano. Foi igualmente observada hérnia do diafragma num estudo de toxicidade
peri-pos natal no rato, que incluiu exposicdo durante o periodo organogénico. Neste
estudo, com a exposi¢ao sistémica mais baixa em que ocorreu esta anomalia, num Unico
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animal, a margem estimada em relagdo a dose méxima recomendada para humanos foi
trés vezes superior.

No animal, a exposicdo ao celecoxib durante o periodo de desenvolvimento embrionario
inicial resultou em perdas pré e pos-implantacdo. Estes efeitos sdo esperados com a
inibicdo da sintese das prostaglandinas.

O celecoxib é excretado no leite do rato. Num estudo peri-pds natal no rato, observou-se
toxicidade nas crias.

Com base em estudos convencionais de genotoxicidade ou de carcinogenicidade, ndo
foram observados riscos especiais para 0 ser humano, para aém dos referidos noutros
parégrafos deste Resumo das Caracteristicas do Medicamento. Num estudo realizado em
ratos macho, com duragcdo de dois anos, observou-se um aumento de trombose néo
suprarrenal com a utilizagcdo de doses elevadas.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

As cépsulas contém:
lactose mono-hidratada
laurilsulfato de sodio
povidona K30
croscarmelose sodica
estearato de magnésio.

A cépsula de 100 mg é constituida por:
gelatina

dioxido detitanio (E171)

indigotina (E132)

A cépsula de 200 mg é constituida por:
gelatina

dioxido detitanio (E171)

6.2 Incompatibilidades

N&o aplicavel.

6.3 Prazo de validade

2 anos.

6.4 Precaucdes especiais de conservagao
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N&o conservar acima de 30°C.

6.5 Natureza e contelido do recipiente

Celecoxib Farmoz é fornecido em embalagens “blister” de 2, 20, 30, 60 e 500 capsulas.
E possivel que no sejam comercializadas todas as apresentagoes.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacdo e manuseamento

N&o existem requisitos especiais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
Farmoz - Sociedade Técnico Medicinal, S.A.

Rua da Tapada Grande, 2, Abrunheira

2710-089 Sintra

Portugal

8. NUMERO (S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZAGAO /RENOVAGAO DA AUTORIZAGAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO
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