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APRESENTACOES
Cépsula 100mg

Embalagens contendo 10, 20, 30 e 60 capsulas.
Embalagens hospitalares contendo 100, 200 e 5G0le&p

Cépsula 200mg
Embalagens contendo 10, 15, 20, 30 e 60 capsulas.
Embalagens hospitalares contendo 100, 200 e 5G0le&p

USO ADULTO
USO ORAL

COMPOSIGAO

Cada cépsula de 100mg contém:

CEIEBCOXIDE. ... 100mg
o] o] [T a1 (o L= o FO PSS 1 capsula
Excipientes: lactose monoidratada, povidona, esteale magnésio, croscarmelose sodica,
laurilsulfato de soédio.

Cada capsula de 200mg contém:

CEIEBCOXIDE. ... 200mg
o] o] [T a1 (o A= o FO PSS 1 capsula
Excipientes: lactose monoidratada, povidona, esteale magnésio, croscarmelose sodica,
laurilsulfato de soédio.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Celartrif® capsulas esta indicado para o tratamento dosssingintomas da osteoartrite e
artrite reumatoide; alivio dos sinais e sintomassjondilite anquilosante; alivio da dor
aguda (principalmente no posoperatorio de cirugytapédica ou dental e em afecgcbes
musculo-esqueléticas), alivio dos sintomas de dismeia priméaria e de lombalgia. (vide

item 3. Caracteristicas Farmacolodgicas - Informa@a@nicas - Estudos Clinicos e item 5.
Adverténcias e Precaucgdes).



2. RESULTADOS DE EFICACIA

Estudos Clinicos

Osteoartrite (OA)

O celecoxibe demonstrou uma reducéo significatavdar articular em comparacdo com o
placebo. O celecoxibe foi avaliado para o tratamelols sinais e sintomas da osteoartrite
do joelho e quadril em aproximadamente 4.200 p&esede estudos clinicos controlados
por placebo e por agente ativo com até 12 semaeaduthcdo. Em pacientes com
osteoartrite, o tratamento com celecoxibe 100mg cdezes ao dia ou 200 mg em dose
Unica diaria resultou em melhora do indice de estete de WOMAC \Vestern Ontario

and McMaster Universities), um indice composto de dor, rigidez, e medidasitinais em
osteoartrite. Em trés estudos de 12 semanas dedduean osteoartrite acompanhada de dor
e vermelhiddo, as doses de celecoxibe de 100mgveéaas ao dia e 200mg duas vezes ao
dia proporcionaram reducéo significativa da dortidede 24-48 horas apos o inicio da
administracdo. Em doses de 100mg duas vezes aoud200mg duas vezes ao dia, a
eficacia do celecoxibe mostrou ser semelhante aagooxeno 500mg duas vezes ao dia.
Doses de 200mg duas vezes ao dia ndo proporcionaeaeficio adicional acima do
observado com 100mg duas vezes ao dia. Uma dosa théal de 200mg mostrou ser
igualmente eficaz quer seja administrada como 100uag vezes ao dia ou como 200mg
em dose Unica diaria.

Artrite Reumatoide (AR)

O celecoxibe demonstrou uma reducéo significati@asensibilidade/dor articular e no
inchaco articular em comparacdo com o placebo. Bcaebe foi avaliado para o
tratamento dos sinais e sintomas de artrite reudeatem aproximadamente 2.100
pacientes em estudos clinicos controlados por Iptaee por agente ativo com até 24
semanas de duracdo. O celecoxibe mostrou ser guperplacebo nestes estudos, quando
se utilizou o indice de Resposta ACR20, um indioemmosto de medidas clinicas,
laboratoriais e funcionais da artrite reumatoids.déses de celecoxibe 100mg duas vezes
ao dia e 200mg duas vezes ao dia apresentaranciafisamelhante e ambas foram
comparaveis a eficacia do naproxeno 500mg duas \aezdia.

Embora o celecoxibe nas doses de 100mg duas vezéis & 200mg duas vezes ao dia
tenha proporcionado eficacia global semelhanteynalgpacientes obtiveram beneficio
adicional com a dose de 200mg duas vezes ao dsesDie 400mg duas vezes ao dia nao
proporcionaram beneficio adicional acima do obsn@m 100-200mg duas vezes ao dia.
Analgesia em dor aguda, incluindo Dismenorreia Priréria

Nos modelos de analgesia aguda de dor pds-cirorgia dor pds-cirurgia ortopédica, e
dismenorreia primaria, o celecoxibe aliviou a ddassificada pelos pacientes como
moderada a grave. Doses Unicas (vide item 8.

Posologia e Modo de Usar) de celecoxibe proporcamaalivio da dor dentro de um
periodo de 60 minutos.

Espondilite Anquilosante (EA)

O celecoxibe foi avaliado em pacientes com espoadinquilosante em dois estudos
clinicos controlados por placebo e por agente a&iivn 6 e 12 semanas de duragéo.

O celecoxibe nas doses de 100mg duas vezes a00img em dose Unica diaria e 400mg
em dose Unica diaria mostrou ser estatisticameiger®r ao placebo nestes estudos para
todas as trés medidas de eficacia copriméarias gyakam a intensidade de dor global
(Escala Analdgica Visual), atividade da doenca @lofEscala Analdgica Visual) e
comprometimento funcional (indice Funcional de Esjiite Anquilosante de Bath). No



estudo de 12 semanas, ndo houve diferenca noddwekelhora entre as doses de 200mg e
400mg de celecoxibe em uma comparacao de alteraééim em relacdo ao basal, porém
houve uma maior porcentagem de pacientes que r@sg@on ao celecoxibe 400mg (53%)
do que ao celecoxibe 200mg (44%), utilizando-sevaliAcdo dos critérios de resposta de
Espondilite Anquilosante (ASAS 20). A ASAS 20 definesposta de um paciente ao
tratamento como melhora em relacdo ao basal denpethms 20% e melhora absoluta de
pelo menos 10mm, em uma escala de 0 a 100mm, emnpahos trés de quatro dos
seguintes dominios: avaliacdo global do paciente, ihdice Funcional de Espondilite
Anquilosante de Bath, e inflamacédo. A analise dpasta também demonstrou auséncia de
alteracdo nas taxas de resposta em periodos s@geaié semanas.

Estudos em Dismenorreia

Dois estudos foram realizados para avaliar a eficdo celecoxibe em dismenorreia,
ambos randdémicos, duplocegos, com 3 bragos cruzapes compararam celecoxibe
(n=253) a naproxeno (n=251) e placebo (n=256).

Nos dois estudos as pacientes receberam a dosel imila medicacdo definida
randomicamente (celecoxibe 400mg, naproxeno 550mg@lacebo) no primeiro dia do
ciclo menstrual e, se necessario, doses das mesradgacdes (celecoxibe 200mg,
naproxeno 550mg e placebo) eram repetidas a cadara por 3 dias.

Em todas as medidas de eficacia utilizadas (tentpooaalivio da dor, reducdo da
intensidade da dor nas 8 e 12 horas apds a dasal;imhanutencdo da intensidade da
analgesia durante os 3 dias de tratamento — quaedessario — e o uso de medicacao
analgésica de resgate) celecoxibe e naproxeno festatisticamente superiores ao placebo
(p<0,001). A avaliacdo do paciente em relacdo éaeft do tratamento também foi
superior (p<0,01) nos bragos em que as medicati¥as foram usadas.

Lombalgia

O celecoxibe foi utilizado para tratar pacientese gapresentavam lombalgia néo
neuropética preexistente de dura¢8® semanas. Na tabela a seguir, os resultados de
efichcia de 5 estudos clinicos sdo apresentadtizantio a Escala de Avaliacdo da
Intensidade da Dor do Paciente (escala analégssmilvide 100mm), a partir da linha de
base ao fim do tratamento:

Escala de Avaliagdo da Intensidade da Dor do Pacien em Estudo Clinico de
Lombalgia

Valor de p para
Estudo Id (Duragéo) Linha de Base Alteracéo na Diferenca do
Tratamento (DDT) N | Intensidade da Dor® | Intensidade da Dor® | Tratamento ©

Estudo 244 (12 semana$)
Placebo 177 76,6 -30,1 --
celecoxibe 200mg 183 73,6 -35,9 0,0503
Estudo 245 (12 semana$)
Placebo 191 75,7 -26,2 --
celecoxibe 200mg 183 72,8 -32,2 0,0427
Estudo 1165 (6 semana$)
celecoxibe 400mg 402 65,5 -34,6 0,008
tramadol 200mg 389 66,1 -30,4 - -
Estudo 1338 (6 semana$)
celecoxibe 400mg 386 65,9 -34,8 0,595
tramadol 200mg 385 66,6 -34,4 - -




| Estudo 1174 (4 semanas) |

Placebo 410 65,1 -26,2 - -
celecoxibe 400mg 410 65,0 -31,7 <0,001
loxoprofeno 180mg 407 65,6 -29,3 N&o avaliado

N = Numero de pacientes fornecendo dados na lieHaade e final do tratamento. DDT =
Dose diéria total.

% Escala de Avaliacédo da Intensidade da Dor do Racienedida de eficAcia co-primaria
nesses estudos, juntamente com Avaliacdo Glob&ladente com Lombalgia (diferencas
significativas no tratamento favoreceram celecoxdbbre o placebo nos Estudos 244 e
245) e o Questionario Roland-Morris de Incapacidddderenca significativa no
tratamento favoreceu celecoxibe sobre o placelieshado 244).

P A medida de eficacia primaria nesses estudos fpomentagem de pacientes que
experimentaram um minimo de 30% de melhora na &stAvaliacdo Numérica da Dor
sendo que os resultados em ambos estudos mostsarpemnioridade estatistica para
celecoxibe sobre o tramadol.

¢ Baseado no Método de Minimos Quadrados de model@salise de Covariancia, com
alteracdes na intensidade da dor calculadas pdragéb do valor na linha de base pelo
valor do fim do tratamento; os valores gléoram calculados baseados nas diferencas do
Método de Minimos Quadrados entre 0s grupos daniito.

Informacgdes Adicionais de Estudos Clinicos

Estudos Endoscépicos

As avaliacdes endoscoépicas do trato gastrintestorain realizadas em mais de 4.500
pacientes com artrite que foram admitidos em cestados randomizados e controlados de
12-24 semanas de duracdo que utilizaram agentepatativos ativos, dois dos quais
também incluiram controles com placebo. Nao hoslagéo consistente entre a incidéncia
de ulceras gastroduodenais e a dose de celecaxi dio intervalo estudado.

A Tabela 1 resume a incidéncia de Ulceras endosa®eim dois estudos de 12 semanas de
duracdo que admitiram pacientes cujas endoscofaaaish revelaram inexisténcia de
Ulceras.

Tabela 1 - Incidéncia de Ulceras Gastroduodenais doEstudos Endoscépicos em
Pacientes com Osteoartrite e Artrite Reumatoide

Estudos de 3 Meses

Estudo 1 (n=1108) Estudo 2 (n=1049
Placebo 2,3% (5/217) 2,0% (4/200)
celecoxibe 50mg duas vezes ao dia 3,4% (8/233)
celecoxibe 100mg duas vezes ao dia  3,1% (7/227) 4,0% (9/223)
celecoxibe 200mg duas vezes ao dia  5,9% (13/221) 2,7% (6/219)
celecoxibe 400mg duas vezes ao dia 4,1% (8/197)
naproxeno 500mg duas vezes ao dia 16,2% (34/210)* 17,6% (37/210)*

*p < 0,05versustodos os outros tratamentos

A Tabela 2 resume os dados de dois estudos demi&nas que incluiu pacientes cujas
endoscopias basais revelaram auséncia de Ulcema€entes foram submetidos a
intervalos entre as endoscopias a cada 4 semara$opa@ecer informacdes sobre 0 risco
de Ulcera em fungéo do tempo.



Tabela 2 - Incidéncia de Ulceras Gastroduodenais destudos de Endoscopias Seriais
de 3 meses em Pacientes com Osteoartrite e ArtriReumatoide

Semana4| Semanad Semana 12 Final
Estudo 3 (n=523)
celecoxibe 4,0% 2,2% 1,5% 7,5%
200mg duas vezes ao dia (10/252)* (5/227)* (3/196)* (20/266)*
naproxeno 19,0% 14,2% 9,9% 34,6%
500mg duas vezes ao dia (47/247) (26/182) (14/141) (89/257)
Estudo 4 (n=1.062)
celecoxibe 3,9% 2,4% 1,8% 7,0%
200mg duas vezes ao dia | (13/337) | (7/296) (5/274) (25/356)
diclofenaco 5,1% 3,3% 2,9% 9,7%
75mg duas vezes ao dia (18/350) (10/306) (8/278) (36/372)
ibuprofeno 13,0% 6,2% 9,6% 23,3%
800mg trés vezes ao dia (42/323) (15/241) (21/219) (78/334)

*p < 0,05 celecoxib&ersus naproxeno com base nos intervalos e analises ctivasia
'n< 0,05 celecoxibeersus ibuprofeno com base nos intervalos e analises @tivas

Foi conduzido um estudo randomizado e duplo-cegdb deeses de duracdo em 430
pacientes com artrite reumatoide, no qual um examdescaépico foi realizado no 6° més.

A incidéncia de Ulceras endoscoOpicas em paciertesbendo celecoxibe 200mg duas
vezes ao dia foi de 4%ersus 15% para pacientes recebendo diclofenaco SR (fhera
prolongada) 75mg duas vezes ao dia (p <0,001).

Em 4 dos 5 estudos endoscopicos, aproximadamerdte dds pacientes (440/4.000)
estavam tomando acido acetilsalicilico 325mg/dia). Nos grupos celecoxibe, a taxa de
Ulcera endoscépica pareceu ser maior nos usu&iasido acetilsalicilico do que nos nédo
usuarios. No entanto, a taxa aumentada de Ulcestesnusuéarios de acido acetilsalicilico
foi menor que a taxa de Ulceras endoscopicas G@®EM0OS grupos com agentes
comparativos ativos, com ou sem acido acetilselicil

A correlacdo entre os achados dos estudos endoss@ia incidéncia relativa de eventos
sérios clinicamente significativos no trato gaséstinal superior ndo foi estabelecida.
Sangramento seério clinicamente significativo ntotgastrintestinal superior foi observado,
embora infrequentemente, em pacientes recebendoogédbe em estudos controlados e
abertos (vide item 5. Adverténcias e Precaucodsito Gastrintestinais (Gl)).
Meta-Analises em Seguranca Gastrintestinal de Estod em Osteoartrite e Artrite
Reumatoide

Uma andlise de 31 estudos clinicos controladosoraimhdos em osteoartrite e artrite
reumatoide, envolvendo 39.605 pacientes com oste#eain=25.903), artrite reumatoide
(n=3.232) ou pacientes com outras condi¢cdes (nF0P.4comparou a incidéncia de
eventos adversos gastrintestinais em pacienteadt®t com celecoxibe e pacientes
recebendo placebo ou AINEs (incluindo naproxencgloténaco e ibuprofeno). A
incidéncia clinica de Ulcera e sangramento da @lcem celecoxibe na dose diaria total de
200 - 400 mg foi de 0,2% comparado com a incidédei®,6% com AINEs (RR=0,35;
95% IC 0,22-0,56).

Estudo de Seguranca Prolongada do celecoxibe em A (CLASS) incluindo o uso
concomitante de acido acetilsalicilico (AAS - Aspiina)



Em um estudo prospectivo prolongado de resultadoseduranca conduzido na fase poés-
comercializagdo em aproximadamente 5.800 pacieaiesosteoartrite e 2.200 pacientes
com artrite reumatoide, os pacientes receberantamale 400mg duas vezes ao dia (4
vezes e 2 vezes as doses recomendadas para ogéeoartartrite reumatoide,
respectivamente, ibuprofeno 800mg 3 vezes/dia olofdnaco 75 mg duas vezes ao dia
(doses terapéuticas usuais). As exposicdes mediaeras o celecoxibe (n=3.987) e o
diclofenaco (n=1.996) foram de 9 meses enquanto @dbuprofeno (n=1.985) foi de 6
meses.

As taxas cumulativas de Kaplan-Meier em 9 mesesméecidas para todas as analises. O
endpoint primério deste estudo foi a incidéncia de Ulceramypticadas (sangramento
gastrintestinal, perfuragdo ou obstrucdo). Os p&esepodiam tomar acido acetilsalicilico
(AAS) em baixa dose concomitante<3g5mg/dia) como profilatico cardiovascular
(subgrupos de AAS: celecoxibe, n=882; diclofenaned445; ibuprofeno, n=412). As
diferencas de incidéncia de Ulceras complicadas entelecoxibe e o grupo combinado de
ibuprofeno e diclofenaco ndo foram estatisticamsigeificativas. Os pacientes recebendo
celecoxibe e AAS em baixa dose concomitante aptasen taxas 4 vezes maiores de
Ulceras complicadas em comparacdo com o0s que r@beram AAS (vide item 5.
Adverténcias e Precaucdes - Efeitos Gastrintestif@i)). Os resultados para celecoxibe
encontram-se na Tabela 3.

Tabela 3 - Efeitos da Coadministracdo de acido adksalicilico em Baixa Dose sobre as
Taxas de Ulcera Complicada com celecoxibe 400mg duaezes ao dia (Taxas de
Kaplan-Meier em 9 meses [%)])

N&ao usuarios de acido Usuarios de acido
acetilsalicilico acetilsalicilico
n=3.105 n=882
Ulceras Complicadas 0,32 1,12

Funcéo Plaquetaria

Em voluntarios sadios, o celecoxibe em doses tat@pé e em doses multiplas de 600mg
duas vezes ao dia (trés vezes a dose mais altmeadada) ndo apresentou efeito sobre a
agregacao plaquetéaria e tempo de sangramento epacagdo com o placebo. Todos o0s
controles ativos (Inibidores inespecificos da COdeduziram significativamente a
agregacao plaquetéria e prolongaram o tempo deaaagto.

Estudo de celecoxibeversus omeprazol e diclofenaco em Pacientes sob Risco de
Osteoartrite e Artrite

Reumatéide (CONDOR)

Neste estudo prospectivo de 24 semanas em pacgemeislade>60 anos ou com historico
de Ulcera

gastroduodenal (excluindo usuarios de acido aabtiisco em baixa dose), a porcentagem
de pacientes com eventos gastrintestinais clinioggnsignificativos éndpoint primario
composto) foi menor em pacientes

tratados com celecoxibe 200mg duas vezes ao dipatanio aos pacientes tratados com
diclofenaco SR

(liberagéo prolongada) 75mg duas vezes ao dia epmamol 20mg uma vez ao dia. Este
resultado € baseado na diminuicéo clinicamentéfiigtiva na hemoglobina>@g/dL) e/ou
hematocrito ¥10%) de origem gastrintestinal definida ou supo€ia. resultados dos
desfechos individuais desasdpoint composto foram os seguintes:



Endpoint composto celecoxibe diclofenaco SR 75mg duas

gastrintestinal pré-definido 200mg duas vezes vezes ao dia + omeprazol
ao dia 20mg uma vez ao dia

(N=2238) (N=2246)

Desfechos n (%) de pacientes

Hemorragia gastroduodenal 3(0,1) 3(0,1)

Hemorragia do intestino grosso 1(<0,1) 1(<0,1)

Hemorragia gastrintestinal aguda [de 1 (<0,1) 0 (0,0)

origem desconhecida

Diminuicao clinicamente significativa 5(0,2) 24 (1,1)

da hemoglobina > 2g/dL) e/ou
hematocrito ¥10%) de origem
gastrintestinal definida

Diminuicdo clinicamente significante 10 (0,4) 53 (2,3)
na hemoglobina >Rg/dL) e/ou
hematdcrito *$10%) de origem
gastrintestinal supostamente oculta
Total* 20 (0,9) 81 (3,6)

Para os seguintes componenteseddpoint composto gastrintestinal pré-definido, néo
houve eventos em ambos o0s grupos de tratamentougds da saida gastrica; perfuracao
gastroduodenal, do intestino delgado ou do intesgrosso; hemorragia do intestino
delgado. Todos os eventos compreendendadpoint composto gastrintestinal foram
avaliados por um grupo de especialistas indepeadprg ndo tinha conhecimento de qual
grupo randomizado de tratamento o paciente fazta.pa

* Em uma analise de tempo para ocorréncia de ufiectes p<0,0001 para a comparagao
entre o grupo de tratamento com celecoxibe e oogdgptratamento com omeprazol +
diclofenaco para estmdpoint.

Seguranca Cardiovascular — Estudos a Longo Prazo Ealvendo Pacientes com
Pdlipos Adenomatosos Esporadicos

Foram conduzidos dois estudos com celecoxibe eemdly pacientes com pdlipos
adenomatosos esporadicos por ex., estudo Adeédma Prevention with Celecoxib) e o
estudo PreSAPPfevention of Spontaneous Adenomatous Polyps). No estudo APC, houve
um aumento relacionada a doseendpoint composto de morte cardiovascular, infarto do
miocéardio e acidente vascular encefalico (julgadmj celecoxibe comparado ao placebo
por mais de 3 anos de tratamento. O estudo Pre&ARlemonstrou um aumento de risco
estatisticamente significativo para o messndpoint.

No estudo APC, os riscos relativos comparados acepb para endpoint composto de
morte cardiovascular, infarto do miocéardio ou aetdevascular encefalico (julgado) foram
3,4 (95% IC 1,4-8,5) com celecoxibe 400mg duaswvepedia e 2,8 (95% IC 1,1-7,2) com
celecoxibe 200 mg duas vezes ao dia (taxas cuwvasgbara @ndpoint composto por mais
de 3 anos de estudo em 20/671 individuos, 3,0% #6847 individuos, 2,5%,
respectivamente, comparado a 6/679 individuos, (qy8%a placebo). Os aumentos para
ambos os grupos de doses de celecowe®is placebo foram devidos principalmente ao
infarto do miocérdio.

No estudo PreSAP, o risco relativo comparado a@epla para o mesmendpoint
composto foi de 1,2 (95% IC 0,6-2,4) com celecodiP®mg uma vez ao dia (taxas



cumulativas para endpoint composto por mais de 3anos foram 21/933 individ2¢B96
comparado a 12/628 individuos, 1,9% para placebo).

Seguranca Cardiovascular — Meta-Analise de Estudam Uso Cronico

Nao foi conduzido qualquer estudo clinico de long@azo controlado e delineado
especificamente para avaliar a seguranca cardiolsoa administracdo crbnica de
celecoxibe com qualquer duracdo. Entretanto, fodaoaida uma meta-analise dos dados de
seguranca (eventos adversos considerados serm$npettigador) de 39 estudos clinicos
completos com celecoxibe, de até 65 semanas dedaynepresentando 41.077 pacientes
(23.030 (56,1%) pacientes expostos ao celecoxibe didria total de 200 — 800mg, 13.990
(34,1%) pacientes expostos aos AINEs ndo seletv957 (9,9%) pacientes expostos ao
placebo).

Nesta andlise, a taxa de eventos considerados gaadpoint composto de morte
cardiovascular, infarto do miocardio néo fatal aeate vascular encefalico néo fatal foi
similar entre celecoxibe (n=19.773; 0,96 eventd¥/fificientes-ano) e o tratamento com
AINESs néo seletivos (n=13.990; 1,12 eventos/100epées-ano).

(RR=0,90; 95% IC 0,60-1,33). Este padrdao de efiitanantido com ou sem o uso do
acido acetilsalicilico4325mg). Houve uma incidéncia maior de infarto docardio ndo
fatal (RR=1,76; 95% IC 0,93-3,35).

Entretanto, houve uma tendéncia de acidente vasamaefalico ndo fatal menor
(RR=0,51; 95% IC 0,23-1,10) e a incidéncia de moatgiovascular foi similar (RR=0,57;
95% IC 0,28-1,14) para celecoxibe comparado aoEAINGO seletivos combinados.

Nesta andlise, a taxa de eventos consideradosendpoint composto de morte
cardiovascular, infarto do miocardio néo fatal iel@cte vascular encefalico nao fatal foi de
1,42/100 paciente-ano para o tratamento com caleedr=7.462) e 1,20/100 pacientes-
ano para placebo (n=4.057) (RR=1,11; 95% IC 0,87)2,Este padrao de efeito foi
mantido com ou sem o uso de &cido acetilsalic(i&25 mg). Houve uma tendéncia maior
de incidéncia de infarto do miocéardio néo fatal €2%6; 95% IC 0,21-11,90) e de morte
cardiovascular

(RR=1,26; 95% IC 0,33-4,77), e a de acidente vasceihcefalico ndo fatal foi similar
(RR=0,80; 95% IC 0,19-3,31) para celecoxibe congmen placebo.

Seguranca Cardiovascular

Os resultados de seguranca cardiovascular forafire@wa no estudo CLASS. As taxas
cumulativas Kaplan-Meier para os eventos adversmmbioembolicos cardiovasculares
sérios relatados pelo investigador (incluindo itfado miocéardio, embolia pulmonar,
trombose venosa profunda, angina instavel, ataggeémico transitério e acidente
cerebrovascular isquémico) ndo demonstraram diaseentre os grupos de tratamento
com celecoxibe, diclofenaco ou ibuprofeno. As tecwsulativas em todos os pacientes no
nono més para celecoxibe, diclofenaco e ibuprofém@m 1,2%, 1,4% e 1,1%
respectivamente. As taxas cumulativas em pacientesndo estavam utilizando o acido
acetilsalicilico no nono més em cada um dos 3 grgmtratamento foram menores que
1%. As taxas cumulativas para infarto do miocaetho pacientes ndo usuarios de acido
acetilsalicilico no nono més em cada um dos 3 grigmtratamento foram menores que
0,2%. Nao havia grupo placebo no estudo CLASS, e liuita a possibilidade de
determinar se os 3 farmacos testados néo tinhamerdaamde risco de eventos
cardiovasculares ou se eles todos tiveram o risoeeatado em um grau similar.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS



Propriedades Farmacodinamicas

O mecanismo de acdo do celecoxibe € via inibicdosidéese das prostaglandinas,
principalmente pela inibicdo da enzima ciclooxigen® (COX-2). Em concentragbes
terapéuticas em humanos, celecoxibe nao inibelaxigenase 1 (COX-1). A COX-2 é
induzida em resposta a estimulos inflamatério® lsva a sintese e ao acumulo de
prostanoides inflamatérios, em particular a prdatatjna E2, causando inflamacéo, edema
e dor. O celecoxibe age como um agente anti-infiénoa analgésico e antipirético em
modelos animais pelo bloqueio da producdo de prostas inflamatdrios via inibicdo da
COX-2. Em modelos animais de tumores de colo, oglbe reduziu a incidéncia e a
multiplicidade dos tumores.

Estudosin vivo e ex vivo mostram que celecoxibe tem afinidade muito baixa pezima
ciclooxigenase 1 (COX-1) de expressao constitutiCansequentemente, em doses
terapéuticas, celecoxibe nédo tem efeito sobre gmogles sintetizados pela ativacdo da
COX-1, néo interferindo, portanto, nos processsemlfigicos relacionados a COX-1 nos
tecidos, particularmente no estbmago, intestinaguetas.

Propriedades Farmacocinéticas

Absorcao

A farmacocinética do celecoxibe foi avaliada emogpnadamente 1.500 individuos.
Quando administrado em condi¢fes de jejum, o ceilleeoé bem absorvido atingindo
concentracdes plasmaticas maximas ap0s aproximatame2-3 horas. A
biodisponibilidade oral das capsulas € de cerc@3 em relacdo a administracdo em
suspenséo (forma farmacéutica oral de disponiloiéddeal). Em condi¢cdes de jejum, tanto
0s niveis plasmaticos maximos (Cmax) como as &ehsa curva (AUC) sdo quase
proporcionais a dose de até 200mg duas vezes acemiadoses mais altas, ocorrem
aumentos menos proporcionais na Cmax e AUC.

Distribuicao

A taxa de ligacdo as proteinas plasmaticas, qundepéendente da concentragéo, € de cerca
de 97% em concentracbes plasmaticas terapéuticas eelecoxibe ndo se liga
preferencialmente aos eritrocitos no sangue.

Efeitos dos alimentos

A administracdo com alimentos (refeicdo rica emdgms) retarda a absorcdo do
celecoxibe resultando em um Tméx de cerca de 4 lgosumenta a biodisponibilidade em
cerca de 20% (vide item 8. Posologia e Modo de)Usar

Em voluntarios adultos saudaveis, a exposicaonsistéglobal (AUC) de celecoxibe foi
equivalente quando o celecoxibe foi administradmm@acapsulas intactas ou capsulas
abertas cujo conteudo foi misturado a suco de niN&a.houve alteracdes significantes no
Cmax, Tméx ou T1/2 apods a administracdo do contdé@dacapsulas abertas misturadas a
suco de maca

Metabolismo

O metabolismo de celecoxibe é mediado principalemgm@ia via citocromo P450 2C9.
Foram identificados 3 metabolitos, inativos comoirobidores da COX-1 e COX-2, no
plasma humano, por ex., alcool priméario, o acidobadlico correspondente e seu
glicuronideo conjugado.

A atividade do citocromo P450 2C9 é reduzida emividdos com polimorfismos
genéticos que levam a atividade reduzida da enzaisagcomo aquelas homozigoticas para
o polimorfismo CYP2C9*3.



Em um estudo farmacocinético de celecoxibe 200mmyirastrado uma vez ao dia em
voluntarios sadios, genotipados como CYP2C9*1/*YPEC9*1/*3 ou CYP2C9*3/*3, a
média de Cmax e AUCO0-24 de celecoxibe no 7° dialéoaproximadamente 4 vezes e 7
vezes, respectivamente, em individuos genotipado® dCYP2C9*3/*3 comparados aos
outros gendtipos. Em trés estudos diferentes de doga, envolvendo um total de 5
individuos genotipados como CYP2C9*3/*3, AUCO-24mamtada com dose Unica em
aproximadamente 3 vezes comparado aos metabokzasmrmais. E estimado que a
frequéncia do gendtipo homozigoto *3/*3 é 0,3-1,88tre os diferentes grupos étnicos.

O celecoxibe deve ser administrado com cautelaxi@mas com deficiéncia ou suspeita de
deficiéncia de metabolizadores CYP2C9 baseadosistérioo prévio/experiéncia com
outros substratos CYP2C9. Considerar o inicio a@itnento com a metade da menor dose
recomendada (vide item 8. Posologia e Modo de Usarntem 6. Interacdes
Medicamentosas).

Excrecéo

O celecoxibe é eliminado predominantemente por lboésno hepatico, com menos de
1% da dose excretada inalterada na urina. Apospiaslitdoses, a meia-vida de eliminacéo
€ de 8 a 12 horas eatearance é de aproximadamente 500mL/min. Com administracdes
mdltiplas, as condi¢cdes do estado de equilibrioatdmidas até o°dia. A variacdo dos
parametros farmacocinéticos (AUC, Cmax e meia-vel#je individuos é da ordem de
30%. O volume meédio de distribuicdo é de aproximeatdge 500 litros por 70kg em
individuos jovens adultos saudaveis, indicando resaedistribuicdo em todos os tecidos.
Estudos pré-clinicos indicam que o celecoxibe assa a barreira hematoencefalica.
Populacbes Especiais

Idosos: na populagdo com idade >65 anos, ocorre um aundentgb a 2 vezes a média de
Cméax e de AUC para o celecoxibe. Esta é uma adterpgedominantemente relacionada
ao peso em vez de ser relacionada a idade, os migeielecoxibe ficando mais altos em
individuos de menor peso e, consequentemente, altmis na populacdo idosa, que
geralmente apresenta peso médio inferior ao pedmrdé populacdo mais jovem.

Portanto, as mulheres idosas tendem a apresemtaertoacées plasmaticas do farmaco
mais altas do que os homens idosos. Geralmente2 ndecessario ajuste de dose. No
entanto, para pacientes idosos com menos de 56kg;s# introduzir o tratamento com a
menor dose recomendada.

Raca: uma meta-analise de estudos farmacocinéticos sugee a AUC de celecoxibe é
aproximadamente 40% maior em pacientes da raca gegndo comparada a pacientes da
raca branca. A causa e significado clinico deskadicnao sédo conhecidos e, portanto, o
tratamento deve ser iniciado com a menor dose recdata.

Insuficiéncia hepética: as concentragfes plasmaticas de celecoxibe emnpEgieom
insuficiéncia hepética leve (classe A de Child-Bugio séo significativamente diferentes
dos controles pareados por sexo e idade. Em pasiettm insuficiéncia hepatica
moderada (classe B de Child-Pugh) a concentragi@mgditica de celecoxibe € cerca de 2
vezes a do grupo controle. Para doses em pacemtessuficiéncia hepatica grave (classe
C de Child-Pugh) vide item 8. Posologia e Modo darJ

Insuficiéncia renal: a farmacocinética do celecoxibe em individuos idasomm reducéo do
ritmo de filtragdo glomerular (RFG) relacionada dade (RFG médio > 65
mL/min/1,73m2) e em pacientes com insuficiénciaareménica estavel (RFG entre 35 e
60mL/min/1,73m2) foi comparavel a de individuos ctumcdo renal normal. Nao foi
descoberta relagdo significante entre creatinimicasgou clearance de creatinina) e



clearance de celecoxibe. Em insuficiéncia renal grave, nd&sgerada uma alteracdo do
clearance de celecoxibe uma vez que a principal via de ehlighio € hepética para
metabalitos inativos.

Efeitos renais: até o presente momento, o papel das enzimas gelmse 1 e 2 na
fisiologia renal ainda ndo € plenamente conhecoelecoxibe reduz a excrecdo urinaria
de PGE2 e da 6-ceto-PGF{um metabdlito da prostaciclina), mas nao alteméel sérico

de tromboxano B2 (TXB2), e a excrecdo urinaria tleldidro-TXB2, um metabdlito do
tromboxano inalterado (ambos resultantes da atieidda COX-1). Estudos especificos
demonstraram que celecoxibe ndo produz diminuigidtoho de filtracdo glomerular em
idosos ou em pacientes com insuficiéncia renal icadnEstes estudos também
demonstraram reducgdes transitérias na excrecadorieta de sodio. Nos estudos
conduzidos em pacientes com artrite, uma incidéommparavel de edema periférico foi
observada em relacdo a verificada com inibidorespecificos da COX (que também
apresentam atividade inibitéria da COX-2). Istorfmis evidente em pacientes recebendo
terapia diurética concomitante. No entanto, ndanfoobservados aumentos das incidéncias
de hipertenséo e insuficiéncia cardiaca e o edemiigiico foi leve e autolimitante.

Dados de Seguranca Pré-clinica

Dados de seguranca pré-clinica revelam auséngiaateespecial para humanos com base
nos estudos convencionais de toxicidade de dosetidap mutagenicidade ou
carcinogenicidade. Estudos de toxicidade embr@idetonvencionais resultaram em
ocorréncias dose-dependentes de hérnia de hiatdews de ratos e malformacdes
cardiovasculares em fetos de coelhos. Em ambasspécies, estes efeitos foram
observados em niveis de exposicao sistémica 54wz observados na dose clinica mais
alta recomendada (400mg/dia).

Em ratos, a exposicdo ao celecoxibe durante ooirdoi desenvolvimento embrionario
resultou em perdas pré- e pés-implantacdo, e nedaizséobrevida embrio/fetal. Estes
efeitos, que foram observados em doses orais dxia@damente 6 vezes a exposi¢cao
sistémica em humanos, sao esperados devido adaibe sintese de prostaglandina.
Toxicologia

Um aumento na incidéncia de achados experimenwigspermatocele com ou sem
alteracbes secundarias, assim como hipoespermididiepal minima, assim como
insignificante dilatacdo dos tubulos seminifergs g8do encontrado em ratos jovens. Estes
achados reprodutivos aparentemente relacionadogras@mento, ndo aumentaram a
incidéncia ou severidade com dose, e podem indicer exarcebagdo de uma condigédo
espontanea. Achados reprodutivos similares ndomfoodservados em estudos com
cachorros jovens e adultos ou em ratos adultoadimatcom celecoxibe. A significancia
clinica desta observacao € desconhecida.

4. CONTRAINDICACOES

Este medicamento é contraindicado a pacientes goansknsibilidade ao celecoxibe ou a
qualquer componente da férmula. Celdttrié contraindicado, também, a pacientes com
hipersensibilidade a sulfonamidas.

Celartrif® e ndo deve ser administrado a pacientes que teapeesentado asma, urticaria
ou reacdes alérgicas apés uso de acido acetilisalicfAspirina) ou outros anti-
inflamatérios néo esteroides (AINEs), incluindo rost inibidores especificos da
ciclooxigenase 2 (COX-2). Reacbes graves, raramiamdés, tipo anafilaticas a AINEs
foram descritas em tais pacientes (vide item 5.ef@ncias e Precaucdes).



N&o deve ser administrado a pacientes com doemgagitas (albumina sérica abaixo de
25¢g/L) e com insuficiéncia renal grawearance de creatinina abaixo de 30mL/min).
Celecoxibe é contraindicado no tratamento da dmpeeatoria em pacientes submetidos a
cirurgia de revasculariza¢do do miocérdio (vidmite Adverténcias e Precaucdes).

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Eventos cardiovasculares tromboticoscelecoxibe pode causar um aumento no risco de
eventos cardiovasculares tromboticos graves, mfdd miocardio e acidente vascular
encefalico, que pode ser fatal.

Todos os anti-inflamatérios ndo esteroides podemue risco similar. Este risco pode
aumentar com a dose, duragéo do tratamento ed@tasco cardiovascular basal. Pacientes
com doenca cardiovascular conhecida podem estanrsofisco maior. Para minimizar o
risco potencial para um evento adverso cardiovasceim pacientes tratados com
celecoxibe, deve-se usar a menor dose eficaz pelwmperiodo possivel. Médicos e
pacientes devem permanecer alertas para o desgngote de tais eventos, mesmo na
auséncia de sintomas cardiovasculares préviosafesmies devem ser informados sobre os
sinais e/ou sintomas de toxicidade cardiovascutlavege as medidas a serem tomadas se
estes ocorrerem (vide item 3. Caracteristicas Faoldgicas - Propriedades
Farmacodinamicas).

Foi observada incidéncia aumentada de infarto dzéndio e acidente vascular encefalico
em dois grandes estudos clinicos controlados comamtninflamatorio ndo esteroide,
seletivo para COX-2 diferente de celecoxibe, patratamento da dor nos primeiros 10-14
dias ap0s cirurgia de revasculariza¢do do miocquiie item 4. Contraindicagdes).

O celecoxibe ndo € um substituto do &cido acetilab na profilaxia de doenca
cardiovascular tromboembodlica devido a falta détafesobre a funcdo plaquetaria. Uma
vez que o celecoxibe nédo inibe a agregacao platmesaterapia antiplaquetaria (por ex.,
acido acetilsalicilico) ndo deve ser descontinuada.

Efeitos gastrintestinais: perfuracdes, Ulceras ou hemorragias gastrintestiraias
ocorreram em pacientes tratados com celecoxibelelRas com maior risco para o
desenvolvimento dessas complicacdes gastrintestooan AINEs s&o os idosos, pacientes
com doenca cardiovascular, pacientes em uso cotamide &cido acetilsalicilico ou
pacientes com histdria de doenca gastrintestialigpiou doenca ativa, tais como Ulceras,
hemorragia gastrintestinal ou condi¢cdes inflamagriA maior parte dos relatos
espontaneos de eventos gastrintestinais fataiseammanem idosos ou pacientes debilitados.
Embora se tenha demonstrado reducao significativaristo de desenvolvimento de
complicacdes gastrintestinais comumente assocawaso de anti-inflamatorios, este risco
ndo é completamente eliminado pelo uso de celeeoxib

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

Uso com outros AINEs:0 uso concomitante de celecoxibe e um AINE, difierelo acido
acetilsalicilico, deve ser evitado.

Uso com varfarina ou agentes similaresem pacientes em terapia concomitante com
varfarina ou agentes similares, eventos hemorrags&mios, alguns deles fatais, foram
relatados. Uma vez que aumento do tempo de protnangB®NI) foi relatado, a atividade
anticoagulante deve ser monitorada apos o inicitratamento com celecoxibe ou apos
mudanca de dose.



Hipertensao: assim como ocorre com todos os AINES, celecoxiluke pevar ao inicio de
uma nova hipertenséo ou piora da hipertensao @teexe, das quais podem contribuir para
um aumento na incidéncia de eventos cardiovasculagkiNESs, incluindo celecoxibe,
devem ser usados com cautela em pacientes contemg@o. A pressao sanguinea deve ser
cuidadosamente monitorada no inicio e duranteapigecom celecoxibe.

Retencado hidrica e edemaassim como ocorre com outros medicamentos inibsddee
sintese de prostaglandinas, observou-se retendéoahé edema em pacientes recebendo
celecoxibe. Portanto, pacientes com insuficién@adiaca congestiva ou hipertenséo
preexistentes devem ser cuidadosamente monitor&@iaglecoxibe deve ser usado com
cautela em pacientes com fungédo cardiaca compmienetdlema pré-existente, ou outras
condicbes que predisponham ou piorem a retenca@didncluindo aqueles que fazem
uso de diuréticos, ou sob risco de hipovolemia.

Efeitos renais: AINEs, incluindo celecoxibe, podem causar toxicelagnal. Estudos
clinicos com celecoxibe mostraram efeitos renaislaies aqueles observados com um
AINEs comparativo. Pacientes sob um risco maiotaxécidade renal sdo aqueles com
insuficiéncia renal, insuficiéncia cardiaca, digfao hepética e os idosos. Tais pacientes
devem ser cuidadosamente monitorados duranteaongato com celecoxibe. Recomenda-
se entdo, cuidado em pacientes com doenca rerxiigiente.

Deve-se ter cuidado ao iniciar o tratamento emepées com desidratacdo. E aconselhavel
reidratar o paciente antes de iniciar o tratameatn celecoxibeDoenca renal avancada:

a funcdo renal deve ser cuidadosamente monitoradgacientes com doenca renal
avancada em uso de celecoxibe (vide item 8. Posodolglodo de Usar).

Efeitos hepaticos:pacientes com insuficiéncia hepética grave (cl&s#e Child-Pugh)
ndo foram estudados. O uso de celecoxibe em pasienin insuficiéncia hepética grave
ndo € recomendado. Celecoxibe deve ser utilizado caidado em pacientes com
insuficiéncia hepética moderada (classe B de (high), sendo iniciado com a menor
dose recomendada (vide item 8. Posologia e Moddsde).

Raros casos de reacdes hepaticas severas, inclhamhiite fulminante (algumas com
consequéncia fatal), necrose do figado, falénc@atim (algumas com consequéncias
fatais ou que requerem transplante de figado)nfeoehatados com celecoxibe.

Um paciente com sinais e/ou sintomas de disfungj@tita, ou que tenha apresentado
teste de funcdo hepatica anormal, deve ser moddocaidadosamente em relagdo a
evidéncia de desenvolvimento de alteracdo hepdias grave enquanto estiver em
tratamento com celecoxibe. Deve-se interromperoodescelecoxibe caso aparecam sinais
e sintomas clinicos compativeis com doenca hepdaiicasuas manifestacbes sistémicas,
(por

ex., eosinofilia, erupcéo cutanea, etc).

Reacdes anafilactoidesassim como ocorre com AINEs em geral, reacOes lacaides
ocorreram em pacientes expostos ao celecoxibe {td@de4. Contraindicacdes). Desde o
inicio de sua comercializacdo, houve raros reldéoseacdes anafilaticas e angioedema em
pacientes recebendo celecoxibe.

Geral: por reduzir a inflamacéo, celecoxibe pode redumitiladade de sinais diagnosticos,
como febre, na deteccao de infeccoes.

Reacdes graves na peleeacdes graves na pele, algumas delas fataisjndoldermatite
esfoliativa, sindrome d&evens-Johnson e necroélise epidérmica toxica, foram relatadas
muito raramente em associacdo ao uso de celec@@geacientes parecem ter um risco
maior para estes eventos logo no inicio da terapiaicio do evento ocorre na maioria dos



casos dentro do primeiro més de tratamento. Celeeodeve ser descontinuado ao
primeiro aparecimento deash cutaneo, lesdes nas mucosas ou qualquer outro degnal
hipersensibilidade.

Outras: pode ocorrer anemia em pacientes recebendo cdbecokim estudos clinicos
controlados, a incidéncia de anemia foi de 0,6% cetacoxibe e 0,4% com o placebo.
Pacientes em tratamento por longo prazo com cdleeaevem ter sua hemoglobina ou
hemataocrito verificados se apresentarem sinaisrmansas de anemia ou perda de sangue.
Celecoxibe em geral ndo afeta o niumero das plaguetmpo de protrombina (TP) ou
tempo de tromboplastina parcial ativada (TTPa)epsgece inibir a agregacao plaquetaria
nas doses indicadas.

Pacientes com asma podem apresentar broncoespagurdo por &cido acetilsalicilico
(AAS). Como podem ocorrer ulceracdes e sangrangratce do trato Gl sem sintomas de
alerta, deve-se monitorar o aparecimento de smaisintomas de sangramento GIl. Nos
estudos clinicos controlados, houve incidéncia atseke de hipercloremia em pacientes
recebendo celecoxibe em comparacdo com pacienteslaplacebo. Outras alteracdes
laboratoriais que ocorreram mais frequentemente paisentes recebendo celecoxibe
incluiram hipofosfatemia e elevagéo da ureia. Eslt@sacdes laboratoriais também foram
observadas em pacientes que receberam AINEs comgacadores nestes estudos. O
significado clinico destas alteracdes néo esta.clar

Uso em Criancas

N&o foram avaliadas a seguranca e a eficacia eridnds abaixo de 18 anos de idade.
Fertilidade

Baseado no mecanismo de acao, o uso de AINEsjridolw celecoxibe, pode retardar ou
prevenir a ruptura de foliculos ovarianos, o qudepestar associado com a infertilidade
reversivel em algumas mulheres. Nas mulheres geseqtam dificuldade em engravidar
ou que estédo passando por uma investigacdo dalidéete, a retirada de AINES, incluindo
o celecoxibe, deve ser considerada.

Uso durante a Gravidez

N&o existem estudos em gestantes humanas. Estudasimais demonstraram toxicidade
reprodutiva (vide item 3. Caracteristicas Farmagiolls - Dados de Segurancga Pré-clinica).
A relevancia destes dados para humanos néo é ¢dahec

Assim como ocorre com outros medicamentos inibglata sintese de prostaglandinas,
celecoxibe pode causar inércia uterina e fechamammaturo do ducto arterioso e deve
ser evitado durante o terceiro trimestre da gravide

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

A inibicdo da sintese de prostaglandinas pode raéeteersamente a gravidez. Dados de
estudos epidemioldgicos sugerem um risco aumerttaddorto espontaneo apos o uso de
inibidores da sintese de prostaglandinas no igigigravidez. Em animais, a administracado
de inibidores da sintese de prostaglandinas teorsldcionada ao aumento de perda pré e
pos-implantacao.

Celecoxibe é um medicamento classificado na categorC de risco de gravidez.
Portanto, este medicamento ndo deve ser utilizadoop mulheres gravidas sem
orientacdo meédica ou do cirurgido-dentista.

Uso durante a Lactacéo



Estudos em ratas demonstraram que o celecoxiberétado no leite em concentractes
semelhantes as do plasma. A administracdo desteanshto a lactantes apresentou baixa
excrecao de celecoxibe no leite materno.

Devido a possibilidade de reacdes adversas emmtast@elo celecoxibe, o médico deve
tomar uma decisdo quanto a interromper o aleitasneod suspender o uso do
medicamento, considerando a importancia desseapaée.

Efeitos na Habilidade de Dirigir e Operar Maquinas

O efeito de celecoxibe na habilidade de dirigirdeuoperar maquinas nao foi estudado,
mas, considerando suas propriedades farmacodinéraigeerfil de seguranga como um
todo, € improvavel que haja efeitos sobre essatdeaies.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Gerais

O metabolismo do celecoxibe é mediado, predominzenée, pelo citocromo P450
(CYP)2C9 no figado.

Pacientes com deficiéncia ou suspeita de defi@émt® metabolizadores CYP2C9,
baseados no historico prévio/experiéncia com owsudsstratos CYP2C9, devem utilizar
celecoxibe com cautela, uma vez que podem apresgntas plasmaticos altos anormais
devido a reducéo ddearance metabolico. Considerar o inicio do tratamento coetaahe

da menor dose recomendada (vide item 8. Posoldgde de Usar e item 3.
Caracteristicas Farmacoldgicas - Propriedades [Eacimgticas — Metabolismo).

Estudosin vitro indicam que o celecoxibe, embora ndo seja um sabstiambém é um
inibidor do CYP2D6.

Portanto, existe um potencial para interagdo mewc#osain vivo com farmacos
metabolizados pelo CYP2D6.

Interacdes Especificas

-varfarina ou agentes similares:vide item 5. Adverténcias e Precaugdes — Uso com
varfarina ou agentes similares.

-fluconazol e cetoconazol:a administracdo concomitante de fluconazol, 200mag/d
resultou em um aumento de duas vezes a concentpdgdimatica de celecoxibe. Este
aumento é devido a inibicdo do metabolismo do o&ibe via CYPP450 2C9
proporcionada pelo fluconazol. Celecoxibe deve sdroduzido na menor dose
recomendada em pacientes recebendo o inibidor da2C¥, fluconazol (vide item 8.
Posologia e Modo de Usar). O cetoconazol, um inibtth CYP3A4, ndo mostrou inibicdo
clinicamente relevante no metabolismo de celecoxibe

-inibidores da ECA e antagonistas da angiotensind:l a inibicdo das prostaglandinas
pode reduzir o efeito anti-hipertensivo dos inibbeda enzima conversora de angiotensina
(ECA) e/ou antagonistas da angiotensina Il. Estaragdo deve ser considerada em
pacientes que recebem celecoxibe juntamente cdmdanes da ECA e/ou antagonistas da
angiotensina Il. No entanto, um estudo clinico dismopril mostrou que ndo ha interacao
farmacodinamica significativa com repercusséo salpeessao sanguinea.

Em pacientes idosos, com deplecdo de volume (miduiaqueles em tratamento com
diuréticos) ou com funcdo renal comprometida, adevaistracdo de AINESs, incluindo
inibidores seletivos da COX-2, com inibidores da”AE@ode resultar na deterioracdo da
funcdo renal, incluindo possivel insuficiéncia leaguda. Estes efeitos sdo geralmente
reversiveis.



-diuréticos: estudos clinicos mostraram que os AINEs podem neduzfeito natriurético
da furosemida e tiazidicos em alguns pacientesvésrala inibicdo da sintese de
prostaglandinas renais.

-contraceptivos orais: em um estudo de interacdo, celecoxibe ndo demonsfigtos
clinicamente relevantes na farmacocinética de uotéppo de um contraceptivo oral
combinado (1mg noretindrona/ 0,035mg etinilestriadio

-litio: em individuos sadios, 0s niveis plasmaticos de #timentaram aproximadamente
17% em individuos recebendo litio associado accoribe. Pacientes sob tratamento com
litio devem ser monitorados cuidadosamente quaeldaaxibe for introduzido ou retirado.
-acido acetilsalicilico (AAS):celecoxibe néo interfere no efeito antiplaquetéom baixas
doses de AAS (vide item 5. Adverténcias e Precaugd&feitos Gastrintestinais). Por
causa da auséncia de efeitos sobre as plaqudydbe ndo é um substituto para o AAS
na profilaxia da doenca cardiovascular.

-outros: ndo foram observadas interacdes clinicamente irap@$ no uso de celecoxibe e
antiacidos (aluminio e magnésio), omeprazol, metato, glibenclamida (gliburida),
fenitoina ou tolbutamida.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

DURANTE O CONSUMO ESTE PRODUTO DEVE SER MANTIDO NCARTUCHO
DE CARTOLINA, CONSERVADO EM TEMPERATURA AMBIENTE (& A 30°C).
PROTEGER DA LUZ E UMIDADE.

Este medicamento tem prazo de validade de 24 nagsasir da data de sua fabricagao.
Numero de lote e datas de fabricacéo e validade:dg embalagem.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencido

Guarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas fisicas e organolépticas:

Celartrif® 100mg apresenta-se como uma capsula branca asfaixas na cor azul.
Celartri® 200mg apresenta-se como uma capsula branca asfalkas na cor amarela.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcancesl criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Celartri® nas doses de até 200mg duas vezes ao dia poddmnirtistrado com ou sem
alimentos.

Uma vez que os riscos cardiovasculares de Cefarpivdem aumentar com a dose e a
duracgéo do tratamento, deve ser usada a menoddoge eficaz durante o menor periodo
possivel.

Uso para o tratamento de dor aguda:

Analgesia aguda (p6s operatorio e doencas musculgasléticas, tais como, lombalgia,
entorses, por exemplo)a dose recomendada é de 400mg, inicialmente, segdiel uma
dose de 200mg por via oral, apés 12 horas se r&@t®sso primeiro dia do tratamento.
Nos dias subsequentes, administrar 200mg duas eeze$a, conforme necessario. Nos
estudos de eficicia e seguranca nessas indicagdedieacao foi utilizada por até 15 dias.
Tratamento da dismenorreia priméaria: a dose recomendada € de 400mg, inicialmente,
seguidos de uma dose de 200mg, ap6s 12 horasessaego, por via oral, no primeiro dia
do tratamento. Nos dias subsequentes, adminisf@m@ duas vezes ao dia, conforme
necessario, o que geralmente séo 3 dias.



PRIMEIRO DIA DE DIAS SUBSEQUENTES

TRATAMENTO

400mg (2 capsulas de 200mg 200mg duas vezes ao dia
+ (conforme necessario)

200mg (se necessario)

Uso para o tratamento de dor cronica:todo anti-inflamatorio deve ser usado na sua
menor dose diéria eficaz durante o menor periodsipel, inclusive no manejo de doencgas
cronicas. O tempo adequado deve ser decisdo damédi

Osteoartrite: 200mg em dose Unica ou 100mg duas vezes ao diagporal.

Artrite reumatoide: 100 ou 200mg duas vezes ao dia por via oral.

Espondilite anquilosante:200mg em dose Unica ou 100mg duas vezes ao diagoral.
Alguns pacientes apresentaram beneficios com us®adiaria total de 400mg.

Deficiéncia de metabolizadores CYP2CCelecoxibe deve ser administrado com cautela
a pacientes com deficiéncia ou suspeita de detigéde metabolizadores CYP2C9
baseado na historia prévia/experiéncia com outrbsteatos CYP2C9. Considerar o inicio
de tratamento com a metade da menor dose reconsn@ate item 6. InteracOes
Medicamentosas e item 3. Caracteristicas FarmacalkgPropriedades Farmacocinéticas-
Metabolismo).

Lombalgia: a dose recomendada de celecoxibe € de 200mg ou g4Q@béarios,
administrados como dose Unica de 200mg, ou duass\ez dia em doses de 100mg ou
200mg. Alguns pacientes podem se beneficiar de diasa total de 400mg.

Uso em Idosos

N&o ha necessidade de ajuste de dose. Em paciemesienos de 50kg deve-se iniciar o
tratamento com a

menor dose recomendada.

Insuficiéncia Hepéatica

N&o ha necessidade de ajuste de dose em pacientéssuficiéncia hepatica leve (classe
A de Child Pugh).

Celecoxibe deve ser administrado na menor dosenesodada em pacientes com artrite ou
dor com insuficiéncia hepéatica moderada (classe Bhild Pugh).

Pacientes com insuficiéncia hepatica grave (cl&sde Child Pugh) ndo foram estudados.
O uso de celecoxibe em pacientes com insuficiégreiae ndo é recomendado (vide item 5.
Adverténcias e Precaucdes — Efeitos Hepaticos).

Insuficiéncia Renal

N&o ha necessidade de ajuste de dose em pacientednsuficiéncia renal leve ou
moderada. Nao existe experiéncia clinica em pagsertdm comprometimento renal grave
(vide item 5 Adverténcias e Precaucoes — EfeitosmaRe

Coadministracdo com fluconazol

Celecoxibe deve ser administrado na menor doseneutada a pacientes sob tratamento
com fluconazol, um inibidor da CYP2C9. Deve-se tautela ao administrar outros
inibidores da CYP2C9 com celecoxibe (vide itennéedacdes Medicamentosas).

Uso em Pacientes Pediatricos

Celecoxibe néo foi estudado em pacientes menor&8 dros de idade.

Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou iggado.



9. REACOES ADVERSAS

Estudos Clinicos

1) As seguintes reacOes adversas foram relatadascet@ncia maior que 0,01% e maior
gue aquelas relatadas para o placebo, durantdudbe<linicos controlados por ativo e/ou
placebo com duracédo de até 12 semanas nas dosas d&100 mg até 800mg. As reacdes
adversas estdo listadas por sistemas e o6rgdos elassificadas por frequéncia. As
frequéncias séo definidas como: comurk% e <10%), incomuns>0,1% e <1%), raras
(>0,01% e <0,1%).

Infeccdes e infestacdes

Comum: bronquite, faringite, rinite, sinusite, iofées do trato respiratorio superior,
infeccdo do trato urinério.

Sistema linfatico e sanguineo

Incomum: anemia, trombocitopenia.

Sistema imune

Comum: piora da alergia.

Psiquiatrico

Comum: insénia.

Incomum: ansiedade.

Raro: confuséo.

Sistema nervoso

Comum: vertigem, hipertonia.

Incomum: sonoléncia.

Viséo

Incomum: viséo turva.

Ouvido e labirinto

Incomum: zumbido.

Cardiaco

Incomum: arritmia, palpitacao, taquicardia.

Raro: insuficiéncia cardiaca congestiva.

Vascular

Incomum: piora da hipertenséo, rubor, hipertenséo.

Respiratdrio, toracico e mediastinal

Comum: tosse.

Gastrintestinal

Comum: dor abdominal, diarreia, dispepsia, flatci@nproblemas dentarios.

Incomum: vomito.

Raro: Ulcera gastrica, ulcera duodenal, Ulcerabgsed, perfuracdo intestinal, pancreatite.
Hepato-biliar

Raro: elevacdo das enzimas hepaticas.

Pele e tecido subcutaneo

Comum: pruridorash.

Incomum: alopecia, equimose, urticaria.

Raro: angioedema, erupg¢éo bolhosa.

Geral

Comum: sintomas gripais, edema periférico.

Incomum: edema facial.

Lesao, envenenamento e condi¢des de procedimento



Comum: lesdo acidental.

2) As reacdes adversas adicionais* a seguir foedatadas com frequéncia maior que do
placebo nos estudos a longo prazo de prevencadligegpcom duracdo de até 3 anos nas
doses diarias de 400mg até 800mg (vide item 3. oBafsticas Farmacoldgicas -
Propriedades Farmacodinamicas — Seguranca cardwdaes- Estudos a longo prazo
envolvendo pacientes com polipos adenomatosos &ipos). As reacdes adversas estao
listadas por sistemas e orgaos e classificadasneejaéncia. As frequéncias sdo definidas
como: muito comuns>0%) comunsX1% e <10%), incomun$0,1% e <1%).

Infeccdes e infestacdes

Comum: otite, infecgéo fungica**

Incomum: infecgcdo padfeicobacter, herpes zoster, erisipela, infeccdo em feriddscgéio
gengival, labirintite, infeccdo bacteriana

Neoplasias benignas, malignas e inespecificas

Incomum: lipoma

Psiquiatrico

Incomum: distarbios do sono

Sistema nervoso

Incomum: infarto cerebral

Viséo

Incomum: moscas volantes, hemorragia subconjuntival

Ouvido e labirinto

Incomum: hipoacusia

Cardiaco

Comum:angina pectoris, infarto do miocardio Incomum: angina instavekuficiéncia da
valva adrtica, aterosclerose da artéria coronraicardia sinusal, hipertrofia ventricular
Vascular

Muito comum: hipertensao*

Incomum: trombose venosa profunda, hematoma

Respiratdrio, toracico e mediastinal

Comum: dispneia

Incomum: disfonia

Gastrintestinal

Muito comum: diarreia*

Comum: nausea, refluxo gastroesofagico, divertjcufamito*, disfagia, sindrome do
intestino irritavel

Incomum: hemorragia da hemorroida, aumento dotp#issno, ulceracdo oral, estomatite
Hepatobiliar

Raro: elevacdo das enzimas hepaticas

Pele e tecido subcutaneo

Incomum: dermatite alérgica

Musculoesquelético e tecido conjuntivo

Comum: espasmos musculares

Incomum: ganglios

Renal e urinério

Comum: nefrolitiase



Incomum: nocturia

Sistema reprodutivo e mama

Comum: hiperplasia prostatica benigna, prostatite

Incomum: hemorragia vaginal, sensibilidade na madiamenorreia, cisto ovariano,
sintomas da menopausa

Geral

Incomum: edema

Alteracdes laboratoriais

Comum: elevacédo da creatinina sérica, elevacamtigemo prostatico especifico, aumento
de peso

Incomum: elevacdo do potassio e sodio sérico, Bexlda testosterona sérica, reducao do
hematacrito, elevagdo de hemoglobina

Lesao, envenenamento e complicacdes do procedimento

Incomum: fratura do pé, fratura de membro inferigpjcondilite, ruptura do tenddo e
fraturas

* Hipertensdo, vomito e diarreia estdo incluidos iteon 2 acima porque eles foram
relatados mais frequentemente nestes estudos, canmos de duracdo, comparados as
reacOes citadas no item 1, que incluiu reacOesrsavede estudos de 12 semanas de
duracao.

** InfecgBes fungicas foram principalmente infecg®&o sistémicas.

Experiéncia pos-comercializacao

Reac0es adversas relatadas pos-comercializaca@enmels seguintes:

Sistema imune:anafilaxia.

Psiquiatrico: alucinagéo.

Sistema nervosoageusia, anosmia, meningite asseéptica.

Visao: conjuntivite

Vascular: vasculite, hemorragia cerebral

Gastrintestinal: hemorragia gastrintestinal.

Hepato-biliar: hepatite, insuficiéncia hepatica, hepatite fulmteanecrose hepatica (vide
item 5. Adverténcias e Precaucdes — Efeitos Hegsjticcolestase, hepatite colestatica,
ictericia.

Renal e urinéario: insuficiéncia renal aguda (vide item 5. Advertéace Precaucdes —
Efeitos Renais), nefrite intersticial, sindrome rage€a, doenca por lesdo minima,
hiponatremia.

Pele e tecidos subcutaneoseacdo de fotossensibilidade, dermatite esfoliateraema
multiforme, sindrome deSevens-Johnson, necroélise epidérmica toxica e erupcles
medicamentosas com eosinofilia e sintomas sist&mi@RESS, ou sindrome de
hipersensibilidade), pustulose exanteméatica gemada aguda (PEGA).

Sistema reprodutivo e mamadisturbios menstruais, reducao da fertilidade femaifvide
item 5. Adverténcias e Precaucgdes — Fertilidade).

Respiratorio, toracico e mediastinal:embolia pulmonar.

Geral: angina.

Outras reacOes adversas

Também foram relatadas outras rea¢fes adversagoran: ndusea, constipacéo, epistaxe
e broncoespasmo.



Nos estudos clinicos com controle por ativo ou glacebo, a taxa de interrup¢édo devido
aos eventos adversos foi de 7,1% para pacienteszgeberam celecoxibe e 6,1% para os
gue receberam placebo. As razdes mais comunsmaraupcao devido a eventos adversos
nos grupos de tratamento que receberam celecogriaenfdispepsia e dor abdominal
(citadas como razbes para interrupcao em 0,8% % @ds pacientes com celecoxibe,
respectivamente). Estes indices ndo foram muiteratifes daqueles entre os pacientes
recebendo placebo (0,6% interromperam por causispepsia e 0,6% foram afastados por
dor abdominal).

Atencao: este produto € um medicamento que possuova indicacao terapéutica no
pais e, embora as pesquisas tenham indicado efiG@ seguranca aceitaveis, mesmo
gue indicado e utilizado corretamente, podem ocorreeventos adversos imprevisiveis
ou desconhecidos. Nesse caso, notifique 0s evenamversos pelo Sistema de
Notificacbes em  Vigilancia  Sanitaria - NOTIVISA, dsponivel em
http://www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm ou para a Vigilancia Sanitaria
Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

Sintomas decorrentes de superdosagens agudas &s gbalmente se limitam a letargia,
sonoléncia, nausea, vomito e dor epigastrica, quagente séo reversiveis com cuidados
de suporte. Pode ocorrer sangramento gastrintestin@ertensdo, insuficiéncia renal
aguda. Depresséo respiratéria e coma podem ocaregnente.

Reacbes anafilactoides foram descritas com ingéstapéutica de AINEs e podem ocorrer
apos uma superdosagem.

A experiéncia clinica referente a superdosagemialiia. Doses Unicas de até 1200mg e
multiplas doses de até 1200mg duas vezes ao dianfadministradas em individuos
saudaveis sem efeito adverso clinicamente significdNos casos de suspeita de superdose,
suporte médico apropriado deve ser providenciaddise

provavelmente ndo é um método eficiente de remdeadroga por causa da alta ligacéo
desta as proteinas plasmaéticas.

Emese e/ou carvdo ativado 60 a 100 g em adultas? B/kg em criancas e/ou catarticos
osmoéticos podem estar indicados em pacientes eadosmo prazo de 4 horas da ingestao
com sintomas ou depois de grande

superdosagem. Diurese forcada, alcalinizacdo daa,utiemodialise ou hemoperfusao
podem ndo ter utilidade

por causa da alta ligacao proteica.

Em caso de intoxicagao ligue para 0800 722 6001 veeé precisar de mais orientagdes.
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