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Celebra®
celecoxibe
PARTE |
IDENTIFICAGAO DO PRODUTO
Nome: Celebra®
Nome genérico: celecoxibe
Forma farmacéutica e apresentagoes:
Celebra® 100 mg em embalagem contendo 20 capsulas.
Celebra® 200 mg em embalagens contendo 4, 10 ou 30 capsulas.
USO ADULTO
USO ORAL
Composigao:

Cada capsula de Celebra® 100 mg ou 200 mg contém 100 mg ou 200 mg de celecoxibe,
respectivamente.

Excipientes: lactose monoidratada, povidona, estearato de magnésio, croscarmelose sédica,
laurilsulfato de sédio.
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PARTE Il

INFORMAGCOES AO PACIENTE

Celebra® (celecoxibe) é um antiinflamatério e analgésico pertencente ao grupo de
medicamentos denominados inibidores especificos da enzima ciclooxigenase 2 (COX-
2). Os antiinflamatérios nao esteroidais tradicionais inibem as enzimas
ciclooxigenase 1 e ciclooxigenase 2 e, por isso, seu uso se associa frequentemente a
eventos adversos clinicamente significativos no trato gastrointestinal (por exemplo,
gastrite, ulcera, sangramentos). O fato de Celebra® agir inibindo especificamente a
ciclooxigenase 2 faz com que o seu uso se relacione a um menor risco de eventos
adversos gastrintestinais em comparagdo com os outros antiinflamatérios nao
esteroidais.

Inicio de Agéo:

- Resposta inicial:

Dor de dente: 0,75 hora

Dismenorréia primaria: entre 1 hora
Osteoartrite de joelho: uma a duas semanas
Artrite reumatéide: duas semanas

Polipose adenomatosa familiar: 6 meses

- Duragéo:
Dose Unica: dor de dente — 4 a 8 horas

Celebra® é indicado para o tratamento sintomatico da osteoartrite e artrite
reumatodide; alivio dos sinais e sintomas da espondilite anquilosante (doenca
inflamatéria créonica que atinge as articulagées da coluna e grandes articulagdes,
como dos quadris e ombros reduzindo a sua mobilidade); alivio da dor aguda,
principalmente no pdés-operatdrio de cirurgia ortopédica, ou dental, e em afec¢oes
musculo-esqueléticas como, por exemplo, entorse do tornozelo e dor nas costas;
alivio dos sintomas de dismenorréia primaria (célica menstrual). Celebra® é, também,
indicado na redugdo do nimero de poélipos adenomatosos colorretais em poliposes
adenomatosas familiares (PAF) (doenga hereditaria em que ha o surgimento de
polipos no intestino grosso-pequenos “dedos”ou “verrugas” na parede do 6rgao
invadindo a sua luz; em grande numero, pelo menos 100 podendo chegar a milhares)
como um adjunto aos cuidados usuais (como, por exemplo, vigilancia endoscépica e
cirurgia).

Celebra® 100 mg ou 200 mg deve ser conservado em temperatura ambiente (entre 15
e 30°C), protegido da luz e umidade.

O prazo de validade esta indicado na embalagem externa do produto. Ndo use
medicamento com o prazo de validade vencido, pode ser perigoso para sua saude.

Celebra® deve ser administrado com as refeicbes em pacientes portadores de
polipose adenomatosa familiar (PAF), que estejam utilizando Celebra® para a reducao
do nimero de poélipos adenomatosos colorretais.

Modo de Uso
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Celebra® 100mg apresenta-se como uma capsula branca com duas faixas na cor azul. O
produto apresenta sabor e odor caracteristico.

Celebra® 200mg apresenta-se como uma capsula branca com duas faixas na cor amarelo.
O produto apresenta sabor e odor caracteristico.

Posologia

Celebra® (celecoxibe) nas doses de até 200 mg duas vezes ao dia pode ser administrado
com ou sem alimentos.

Uso para o tratamento de dor aguda:

Analgesia aguda (po6s operatério e doengas musculoesqueléticas, tais como,
lombalgia, entorses, por exemplo); a dose recomendada é de 400 mg, inicialmente,
seguidos de uma dose de 200 mg por via oral, apds 12 horas se necessario, no primeiro dia
do tratamento. Nos dias subsequentes, administrar 200 mg duas vezes ao dia, conforme
necessario. Nos estudos de eficacia e seguranga nessas indicagbes a medicagéo foi
utilizada por até 15 dias.

Tratamento da dismenorréia primaria: a dose recomendada é de 400 mg, inicialmente,
seguidos de uma dose de 200 mg, apds 12 horas se necessario, por via oral, no primeiro
dia do tratamento. Nos dias subsequentes, administrar 200 mg duas vezes ao dia, conforme
necessario, o que geralmente sao 3 dias.

PRIMEIRO DIA DE DIAS SUBSEQUENTES
TRATAMENTO

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

200 mg (se necessario)

Uso para o tratamento de dor crénica:

Todo antiinflamatério deve ser usado na sua menor dose diaria eficaz durante o menor
periodo possivel, inclusive no manejo de doengas crénicas. O tempo adequado deve ser
decisdo do seu médico.

Osteoartrite: 200 mg em dose Unica ou 100 mg duas vezes ao dia por via oral. Foi
demonstrada segurancga para doses de até 400 mg duas vezes ao dia.

Artrite reumatoéide: 100 ou 200 mg duas vezes ao dia por via oral. Foi demonstrada
seguranga para doses de até 400 mg duas vezes ao dia.

Espondilite anquilosante: 200 mg em dose Unica ou 100 mg duas vezes ao dia por via
oral. Alguns pacientes apresentaram beneficios com uma dose diaria total de 400 mg.

Polipose adenomatosa familiar (PAF): os cuidados médicos para pacientes com PAF
devem continuar mesmo durante o tratamento com Celebra®. A dose recomendada é de
400 mg (2 capsulas de 200 mg), por via oral, duas vezes ao dia junto com as refei¢cdes para
melhorar a absorgao

Uso em Idosos
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Nao ha necessidade de ajuste de dose. Em pacientes com menos de 50 kg deve-se iniciar o
tratamento com a menor dose recomendada.

Insuficiéncia Hepatica

Nao ha necessidade de ajuste de dose em pacientes com insuficiéncia hepatica leve (classe
A de Child Pugh). Celebra® deve ser administrado na menor dose recomendada em
pacientes com artrite ou dor com insuficiéncia hepatica moderada (classe B de Child Pugh).

A dose diaria recomendada para pacientes com PAF com insuficiéncia hepatica moderada
(classe B de Child Pugh) deve ser reduzida a aproximadamente 50%.

Pacientes com insuficiéncia hepatica grave (classe C de Child Pugh) ndo foram estudados .
O uso de Celebra® em pacientes com insuficiéncia grave ndo € recomendado (vide
“Adverténcias e Precaugdes — Efeitos Hepaticos”).

Insuficiéncia Renal

N&o ha necessidade de ajuste de dose em pacientes com insuficiéncia renal leve ou
moderada. Nao existe experiéncia clinica em pacientes com comprometimento renal grave
(vide “Adverténcias e Precaugdes — Efeitos Renais”).

Co-administragdao com fluconazol

Celebra® deve ser administrado na menor dose recomendada a pacientes sob tratamento
com fluconazol, um inibidor da CYP2C9. Deve-se ter cautela ao administar outros inibidores
da CYP2C9 com Celebra® (vide “Interagdes Medicamentosas”).

Uso em Pacientes Pediatricos

Celebra® nao foi estudado em pacientes menores de 18 anos de idade.

Deficiéncia de metabolizadores CYP2C9

Celebra® deve ser administrado com cautela a pacientes com deficiéncia ou suspeita de
deficiéncia de metabolizadores CYP2C9 baseados na histéria prévia/experiéncia com outros
substratos CYP2C9. Considerar o inicio de tratamento com a metade da menor dose

recomendada (vide “Interagbes Medicamentosas” e “Propriedades Farmacocinéticas”).

Siga a orientagdo do seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a
duracdo do tratamento.

Celebra® nao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagdo médica ou do
cirurgiao-dentista. O uso de Celebra® durante a gestagcdao é uma decisao que
necessita de critérios médicos sobre o potencial beneficio para a mae justificar o
risco potencial para o feto.

Celebra® deve ser evitado durante o terceiro trimestre da gravidez.

Informe ao seu médico a ocorréncia de gravidez na vigéncia do tratamento ou apés o
seu término.
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A administragao de Celebra® a mulheres que amamentam apresentou baixa excregao
de celecoxibe no leite materno. Devido a possibilidade de reag6es adversas em
lactentes pelo Celebra®, o médico deve tomar uma decisdao quanto a interromper o
aleitamento ou suspender o uso do medicamento, considerando a importancia desse

para a mae.
Informe ao seu médico se estiver amamentando.

Informe ao seu médico antes do inicio do tratamento com Celebra® caso vocé tenha
historia de doenga grave do figado ou dos rins; reagoes alérgicas como, por exemplo,
erupgao de pele, inchago, coceira na pele ou respiracgao dificil depois de tomar acido
acetilsalicilico (Aspirina) ou agentes antiinflamatorios nao-esteréides (AINEs),
incluindo outros inibidores especificos da ciclooxigenase 2 (COX-2), mesmo em
doses baixas, disponiveis comercialmente como analgésicos ou medicamentos anti-
gripais.

Caso o seu médico tenha prescrito Celebra® para o tratamento adjuvante de polipose
adenomatosa familiar (PAF), é importante ressaltar que Celebra® nao demonstrou
redugido na incidéncia de cancer colorretal, duodenal ou outro cancer relacionado a
essa doenca, e nao dispensa a necessidade de controle endoscépico ou cirurgia para
o tratamento das complicagées da doenca. Seu médico o instruira a continuar os
cuidados usuais para o tratamento da PAF enquanto estiver recebendo Celebra®.

Nao interrompa o tratamento sem o conhecimento de seu médico.

E muito importante informar ao seu médico caso esteja utilizando outros
medicamentos antes do inicio ou durante o tratamento com Celebra®. Informe ao seu
médico se vocé faz uso dos seguintes medicamentos: varfarina ou agentes similares
(usados na prevencao da coagulagdao do sangue), fluconazol (usado para o
tratamento de infecgcoes por fungos), inibidores da ECA e antagonistas da
angiotensina Il (usados para pressao alta e faléncia cardiaca), diuréticos (usado para
o tratamento do acumulo de liquido), contraceptivos orais (usado na prevencao da
gravidez), litio (usado para o tratamento da depressdo), acido acetilsalicilico
(Aspirina) (usado na prevencdo da agregacdo plaquetaria ou como analgésico e
antiinflmatorio), entre outros (vide “Interagées Medicamentosas”).

Embora se tenha demonstrado reducgao significativa do risco de desenvolvimento de
complicagbes gastrintestinais comumente associadas ao uso de antiinflamatorios,
esse risco nado estd completamente eliminado pelo uso de Celebra®. Ocorreram
complicagoes de trato gastrintestinal alto (Glceras, sangramentos e perfuragdes) em
pacientes tratados com celecoxibe.

O risco de desenvolvimento de complicagbes gastrintestinais, independente do
antiinflamatério em uso, é maior em pacientes acima de 65 anos ou com histéria de
perfuragao, Ulcera ou sangramento de trato gastrintestinal.

A eficacia e seguranga deste medicamento nao foram estabelecidas para a populagéao
pediatrica.

Informe ao médico ou cirurgido-dentista o aparecimento de reagdes indesejaveis. De
um modo geral, Celebra® é bem tolerado e as reagées adversas sado leves, nao
representando problemas. As reagdes adversas mais comumente observadas em
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pacientes que usaram Celebra® foram: piora da alergia, insonia, tontura, hipertonia,
edema (inchago) periférico, bronquite, tosse, faringite, rinite, sinusite, infecgao do
trato respiratorio superior, dor abdominal, diarréia, dispepsia, flatuléncia, problemas
dentarios, prurido, rash cutaneo, infecgdo do trato urinario, sintomas da gripe e
lesGes acidentais foram algumas reagoes adversas mais comumente relatadas.

Também foram relatadas outras reagdoes adversas menos freqiientes descritas no
item “Reagdes Adversas”.

Na experiéncia pos-comercializagdao foram relatadas outras reagoes adversas:
anafilaxia, alucinagdao, perda do paladar, perda do olfato, meningite asséptica,
vasculite, hemorragia gastrintestinal, hepatite, insuficiéncia hepatica, insuficiéncia
renal aguda, inflamacdao em uma parte dos rins, sensibilidade exagerada da pele a luz,
dermatite esfoliativa, eritema multiforme, forma grave de eritema multiforme: erupgao
aguda de lesdes na pele com varias aparéncias, doenga grave na pele, onde a camada
superior da pele desprende-se em camadas e disturbios menstruais.

Celebra® é contra-indicado a pacientes que apresentam hipersensibilidade a
celecoxibe ou a qualquer componente da férmula; Celebra® é contra-indicado,
também, a pacientes com hipersensibilidade a sulfonamidas e no tratamento da dor
peri-operatoéria no caso de cirurgia de revascularizagao do miocardio.

Celebra® deve ser descontinuado ao primeiro aparecimento de rash cutaneo, les6es
nas mucosas ou qualquer outro sinal de hipersensibilidade.

Celebra® nao deve ser administrado a pacientes que tenham apresentado asma,
urticaria ou reagbes alérgicas apés uso de acido acetilsalicilico ou outros
antiinflamatoérios nao-esteréides (AINEs), incluindo outros inibidores especificos da
ciclooxigenase 2 (COX-2). Reagoes graves, raramente fatais, tipo anafilaticas a AINEs
foram descritas em tais pacientes.

O uso concomitante de celecoxibe e um AINE, diferente do acido acetilsalicilico, deve
ser evitado.

Celebra® deve ser usado com cautela em pacientes com hipertensdao. A pressao
arterial deve ser cuidadosamente monitorada no inicio e durante a terapia com
Celebra®.

AINEs, incluindo Celebra® pode causar toxicidade renal. Pacientes sob um risco
maior de toxicidade renal sdo aqueles com insuficiéncia renal, insuficiéncia cardiaca,
disfungao hepatica e os idosos. Tais pacientes devem ser cuidadosamente
monitorados durante o tratamento com Celebra®.

Celebra® pode causar um aumento no risco de eventos cardiovasculares
tromboticos, infarto do miocardio e derrame, o que pode ser fatal. Todos os
antiinflamatdrios nao-esteréides podem ter um risco similar. Este risco pode
aumentar com a duragdo do tratamento. Os pacientes com doeng¢a cardiovascular
conhecida podem estar sob um risco maior. Mesmo que vocé nunca tenha
apresentado sintomas cardiacos, esteja alerta juntamente com o seu médico quanto
ao desenvolvimento dos eventos cardiacos mencionados. Consulte seu médico
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quanto aos sinais e/ou sintomas de toxicidade cardiovascular grave e a conduta a ser
tomada se estes ocorrerem.

Uma vez que os riscos cardiovasculares de Celebra® podem aumentar com a dose e
a duragao do tratamento, deve ser usada a menor dose diaria eficaz durante o menor
periodo possivel.

O efeito do celecoxibe na habilidade de dirigir ou de operar maquinas nao foi
estudado, mas, considerando suas propriedades farmacodinamicas e perfil de
seguranga como um todo, é improvavel que haja efeitos sobre essas habilidades.

SUPERDOSAGEM

Sintomas decorrentes de superdosagens agudas de AINEs geralmente se limitam a letargia,
sonoléncia, nausea, vomito e dor epigastrica, que geralmente sao reversiveis com cuidados
de suporte. Pode ocorrer sangramento gastrintestinal, hipertensdo, insuficiéncia renal
aguda. Depressao respiratdria e coma podem ocorrer raramente. Reagdes anafilactoides
foram descritas com ingestdo terapéutica de AINEs e podem ocorrer apés uma
superdosagem.

Nos casos suspeitos de superdosagem, cuidados médicos de suporte devem ser instituidos.

Emese e/ou carvao ativado 60 a 100 g em adultos, 1 a 2 g/kg em criangas e/ou catarticos
osmoticos podem estar indicados em pacientes examinados no prazo de 4 horas da
ingestdo com sintomas ou depois de grande superdosagem. Diurese forgada, alcalinizagéo
da urina, hemodialise ou hemoperfusdo podem nao ter utilidade por causa da alta ligagéao
protéica.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

NAO TOME REMEDIO SEM O CONHECIMENTO DO SEU MEDICO; PODE SER
PERIGOSO PARA SUA SAUDE.
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PARTE IlI

INFORMAGOES TECNICAS
Propriedades Farmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: MO1AH coxibes.

O mecanismo de agdo do celecoxibe é via inibicdo da sintese das prostaglandinas,
principalmente pela inibicho da enzima ciclooxigenase 2 (COX-2). Em concentragdes
terapéuticas em humanos, celecoxibe ndo inibe a ciclooxigenase 1 (COX-1). A COX-2 é
induzida em resposta a estimulos inflamatoérios. Isto leva a sintese e ao acumulo de
prostandides inflamatorios, em particular a prostaglandina E2, causando inflamagao, edema
e dor. O celecoxibe age como um agente antiinflamatorio, analgésico e antipirético em
modelos animais pelo bloqueio da producédo de prostandides inflamatérios via inibicado da
COX-2. Em modelos animais de tumores de colo, celecoxibe reduziu a incidéncia e a
multiplicidade dos tumores.

Estudos in vivo e ex vivo mostram que celecoxibe tem afinidade muito baixa pela enzima
ciclooxigenase 1 (COX-1) de expressdo constitutiva. Consequentemente, em doses
terapéuticas, celecoxibe ndo tem efeito sobre prostandides sintetizados pela ativagdo da
COX-1, néao interferindo, portanto, nos processos fisioloégicos relacionados a COX-1 nos
tecidos, particularmente no estdmago, intestino e plaquetas.

Estudos Clinicos

Osteoartrite (OA):

O celecoxibe demonstrou uma redugéo significativa na dor articular em comparagéo com o
placebo. O celecoxibe foi avaliado para o tratamento dos sinais e sintomas da osteoartrite
do joelho e quadril em aproximadamente 4.200 pacientes de estudos clinicos controlados
por placebo e por agente ativo com até 12 semanas de duragdo. Em pacientes com
osteoartrite, o tratamento com celecoxibe 100 mg duas vezes ao dia ou 200 mg em dose
Unica diaria resultou em melhora do indice de osteoartrite de WOMAC (Western Ontario and
McMaster Universities), um indice composto de dor, rigidez, e medidas funcionais em
osteoartrite.

Em trés estudos de 12 semanas de duracdo em osteoartrite acompanhada de dor e
vermelhidao, as doses de celecoxibe de 100 mg duas vezes ao dia e 200 mg duas vezes ao
dia proporcionaram redugéo significativa da dor dentro de 24-48 horas apds o inicio da
administragdo. Em doses de 100 mg duas vezes ao dia ou 200 mg duas vezes ao dia, a
eficacia do celecoxibe mostrou ser semelhante a do naproxeno 500 mg duas vezes ao dia.
Doses de 200 mg duas vezes ao dia ndo proporcionaram beneficio adicional acima do
observado com 100 mg duas vezes ao dia. Uma dose diaria total de 200 mg mostrou ser
igualmente eficaz quer seja administrada como 100 mg duas vezes ao dia ou como 200 mg
em dose Unica diaria.
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Artrite Reumatdide (AR):

O celecoxibe demonstrou uma redugado significativa na sensibilidade/dor articular € no
inchago articular em comparagdo com o placebo. O celecoxibe foi avaliado para o
tratamento dos sinais e sintomas de artrite reumatéide em aproximadamente 2100
pacientes em estudos clinicos controlados por placebo e por agente ativo com até 24
semanas de duracdo. O celecoxibe mostrou ser superior ao placebo nestes estudos,
quando se utilizou o indice de Resposta ACR20, um indice composto de medidas clinicas,
laboratoriais e funcionais da artrite reumatdéide. As doses de celecoxibe 100 mg duas vezes
ao dia e 200 mg duas vezes ao dia apresentaram eficacia semelhante e ambas foram
comparaveis a eficacia do naproxeno 500 mg duas vezes ao dia.

Embora o celecoxibe nas doses de 100 mg duas vezes ao dia e 200 mg duas vezes ao dia
tenha proporcionado eficacia global semelhante, alguns pacientes obtiveram beneficio
adicional com a dose de 200 mg duas vezes ao dia. Doses de 400 mg duas vezes ao dia
ndo proporcionaram beneficio adicional acima do observado com 100-200 mg duas vezes
ao dia.

Analgesia em dor aguda, incluindo Dismenorréia Primaria:

Nos modelos de analgesia aguda de dor pdés-cirurgia oral, dor pés-cirurgia ortopédica, e
dismenorréia primaria, o celecoxibe aliviou a dor classificada pelos pacientes como
moderada a grave. Doses Unicas (vide “Posologia”) de celecoxibe proporcionaram alivio da
dor dentro de um periodo de 60 minutos.

Espondilite Anquilosante (EA):

O celecoxibe foi avaliado em pacientes com espondilite anquilosante em dois estudos
clinicos placebo-controlados por placebo e por agente ativo com 6 e 12 semanas de
duragdo. O celecoxibe nas doses de 100 mg duas vezes ao dia, 200 mg em dose Unica
diaria e 400 mg em dose unica diaria mostrou ser estatisticamente superior ao placebo
nestes estudos para todas as trés medidas de eficacia co-primarias que avaliam a
intensidade de dor global (Escala Analégica Visual), atividade da doenga global (Escala
Analégica Visual) e comprometimento funcional (indice Funcional de Espondilite
Anquilosante de Bath). No estudo de 12 semanas, ndo houve diferenga no nivel de melhora
entre as doses de 200 mg e 400 mg de celecoxibe em uma comparagao de alteragdo média
em relagao ao basal, porém houve uma maior porcentagem de pacientes que responderam
ao celecoxibe 400 mg (53%) do que ao celecoxibe 200 mg (44%), utilizando-se a Avaliacao
dos critérios de resposta de Espondilite Anquilosante (ASAS 20). A ASAS 20 define
resposta de um paciente ao tratamento como melhora em relagdo ao basal de pelo menos
20% e melhora absoluta de pelo menos 10 mm, em uma escala de 0 a 100 mm, em pelo
menos trés de quatro dos seguintes dominios: avaliagdo global do paciente, dor, indice
Funcional de Espondilite Anquilosante de Bath, e inflamac&o. A analise de resposta também
demonstrou auséncia de alteracao nas taxas de resposta em periodos superiores a 6
semanas.
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Polipose Adenomatosa Familiar (PAF):

O celecoxibe foi avaliado na regressédo e redugdo do numero de polipos adenomatosos
colorretais, que pode levar ao desenvolvimento do cancer colorretal em pacientes com
polipose adenomatosa familiar (PAF), como adjunto aos cuidados usuais (por ex., vigilancia
endoscopica e cirdrgica). Em um estudo randomizado, duplo-cego, placebo controlado de 6
meses de duragao, celecoxibe 400 mg, duas vezes ao dia, mostrou ser estatisticamente
superior ao placebo em relagdo ao percentual de redugcdo do numero de pdlipos colorretais
(p = 0,003) e do peso do pdlipo medido pela luz do diametro do pdlipo (p = 0,001). Além
disso, celecoxibe demonstrou superioridade clinica e estatistica (p < 0,04) na melhora total
endoscoépica no colo, reto e duodeno. O celecoxibe foi efetivo e bem tolerado com doses de
400 mg duas vezes ao dia. Vide tabela 1.

Tabela 1 — Alteragdao da porcentagem média das variaveis de eficacia em Pacientes
com PAF*

placebo celecoxibe celecoxibe
n=15 100 mg duas vezes ao dia 400 mg duas vezes ao dia
n=32 n=30

numero de pélipos -4,5% -11,9% -28,0%**
peso do pélipo -4,9% -14,6% -30,7%**
% respostas: 6,7% 31,2% 53,3%**
2 25% reducdo do
numero de pdlipos

* pacientes com polipos colorretais
**p = 0,003 versus placebo

O perfil dos eventos adversos relatados pelos pacientes com PAF nos estudos clinicos, foi
similar ao relatado pelos pacientes em estudos controlados de artrite.

Estudos em Dismenorréia:

Dois estudos foram realizados para avaliar a eficacia do celecoxibe em dismenorréia,
ambos randdmicos, duplo-cego, com 3 bragos cruzados, que compararam celecoxibe
(n=253) a naproxeno (n=251) e placebo (n=256). Nos dois estudos as pacientes receberam
a dose inicial da medicagdo definida randomicamente (celecoxibe 400 mg, naproxeno 550
mg ou placebo) no primeiro dia do ciclo menstrual e, se necessario, doses das mesmas
medicagbes (celecoxibe 200 mg, naproxeno 550 mg e placebo) eram repetidas a cada 12
horas por 3 dias.

Em todas as medidas de eficacia utilizadas (tempo até o alivio da dor, redugdo da
intensidade da dor nas 8 e 12 horas, seguintes a dose inicial; manuteng¢ao da intensidade da
analgesia durante os 3 dias de tratamento — quando necessario — € o uso de medicagao
analgésica de resgate) celecoxibe e naproxeno foram estatisticamente superiores ao
placebo (p<0,001). A avaliagdo do paciente em relagéo a eficacia do tratamento também foi
superior (p<0,01) nos bragos em que as medicag¢des ativas foram usadas.

Informagdes Adicionais de Estudos Clinicos

Estudos endoscopicos

As avaliagdes endoscopicas do trato gastrintestinal foram realizadas em mais de 4.500
pacientes com artrite que foram admitidos em cinco estudos randomizados e controlados de
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12-24 semanas de duragdo que utilizaram agentes comparativos ativos, dois dos quais
também incluiram controles com placebo. Nao houve relagcéo consistente entre a incidéncia
de Ulceras gastroduodenais e a dose de celecoxibe dentro do intervalo estudado.

A Tabela 2 resume a incidéncia de ulceras endoscopicas em dois estudos de 12 semanas
de duragdo que admitiram pacientes cujas endoscopias basais revelaram inexisténcia de
Ulceras.

Tabela 2 - Incidéncia de ulceras gastroduodenais dos estudos 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 50 mg duas vezes ao dia 3,4% (8/233) -
celecoxibe 100 mg duas vezes ao dia 3,1% (7/227) 4,0% (9/223)
celecoxibe 200 mg duas vezes ao dia 5,9% (13/221) 2,7% (6/219)
celecoxibe 400 mg duas vezes ao dia - 4,1% (8/197)
naproxeno 500 mg duas vezes ao dia 16,2% (34/210)* 17,6% (37/210)*

*p < 0,05 versus todos os outros tratamentos

A Tabela 3 resume os dados de dois estudos de 12 semanas que incluiu pacientes cujas
endoscopias basais revelaram auséncia de ulceras. Os pacientes foram submetidos a
intervalos entre as endoscopias a cada 4 semanas para fornecer informagdes sobre o risco
de Ulcera em funcéo do tempo.

Tabela 3 - Incidéncia de ulceras gastroduodenais de estudos de endoscopias seriais
de 3 meses em pacientes com osteoartrite e artrite reumatoéide

Semana 4 Semana 8 Semana 12 Final
Estudo 3 (n=523)
celecoxibe 4,0% 2,2% 1,5% 7.5%
200 mg duas vezes ao dia (10/252)* (5/227) (3/196) (20/266)*
naproxeno 19,0% 14,2% 9,9% 34,6%
500 mg 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%
200 mg duas vezes ao dia (13/337)" (7/296)" (5/274)" (25/356)"
diclofenaco 51% 3,3% 2,9% 9,7%
75 mg duas vezes ao dia (18/350) (10/306) (8/278) (36/372)
ibuprofeno 13,0% 6,2% 9,6% 23,3%
800 mg 3x/dia (42/323) (15/241) (21/219) (78/334)
cel16 11
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*p £ 0,05 celecoxibe versus naproxeno com base nos intervalos e analises cumulativas
Tp < 0,05 celecoxibe versus ibuprofeno com base nos intervalos e andlises cumulativas

Foi conduzido um estudo randomizado e duplo-cego de 6 meses de duragcdo em 430
pacientes com artrite reumatoéide, no qual um exame endoscoépico foi realizado no 6° més.

A incidéncia de ulceras endoscopicas em pacientes recebendo celecoxibe 200 mg duas
vezes ao dia foi de 4% versus 15% para pacientes recebendo diclofenaco SR 75 mg duas
vezes ao dia (p < 0,001).

Em 4 dos 5 estudos endoscépicos, aproximadamente 11% dos pacientes (440/4.000)
estavam tomando acido acetilsalicilico (£ 325 mg/dia). Nos grupos celecoxibe, a taxa de
ulcera endoscopica pareceu ser maior nos usuarios de acido acetilsalicilico do que nos nao
usuarios. No entanto, a taxa aumentada de Ulceras nestes usuarios de acido acetilsalicilico
foi menor que a taxa de ulceras endoscopicas observada nos grupos com agentes
comparativos ativos, com ou sem 4cido acetilsalicilico.

A correlagao entre os achados dos estudos endoscopicos e a incidéncia relativa de eventos
sérios clinicamente significativos no trato gastrintestinal superior ndo foi estabelecida.
Sangramento sério clinicamente significativo no trato gastrintestinal superior foi observado,
embora infreqlientemente, em pacientes recebendo celecoxibe em estudos controlados e
abertos (vide “Adverténcias e Precaugbes - Efeitos Gastrintestinais (Gl)”).

Meta-analises em Seguranga Gastrintestinal de Estudos em Osteoartrite e Artrite
Reumatoide

Uma andlise de 31 estudos clinicos controlados randomizados em osteoartrite e artrite
reumatoide, envolvendo 39.605 pacientes com osteoartrite (n=25.903), artrite reumatoide
(n=3.232) ou pacientes com outras condigbes (n=10.470), comparou a incidéncia de
eventos adversos gastrintestinais em pacientes tratados com celecoxibe e pacientes
recebendo placebo ou AINEs (incluindo naproxeno, diclofenaco e ibuprofeno). A incidéncia
clinica de ulcera e sangramento da ulcera com celecoxibe na dose diaria total de 200 - 400
mg foi de 0,2% comparado com a incidéncia de 0,6% com AINEs (RR=0,35; 95% IC 0,22-
0,56).

Uso com acido acetilsalicilico (AAS- Aspirina)

O Estudo de Seguranga Prolongada do celecoxibe em Artrite (CLASS) foi um estudo
prospectivo prolongado de resultados da seguranga conduzido na fase pds-comercializagéo
em aproximadamente 5.800 pacientes com osteoartrite e 2.200 pacientes com artrite
reumatoide. Os pacientes receberam celecoxibe 400 mg duas vezes ao dia (4 vezes e 2
vezes as doses recomendadas para osteoartrite e artrite reumatdide, respectivamente, e a
dose aprovada para polipose adenomatosa familiar), ibuprofeno 800 mg 3 vezes/dia ou
diclofenaco 75 mg duas vezes ao dia (doses terapéuticas usuais). As exposi¢cdes medianas
para o celecoxibe (n=3.987) e o diclofenaco (n=1.996) foram de 9 meses enquanto com o
ibuprofeno (n=1.985) foi de 6 meses.

As taxas cumulativas de Kaplan-Meier em 9 meses séo fornecidas para todas as analises.
O endpoint primario deste estudo foi a incidéncia de ulceras complicadas (sangramento
gastrintestinal, perfuragdo ou obstrugdo). Os pacientes podiam tomar acido acetilsalicilico
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(AAS) em baixa dose concomitante (< 325 mg/dia) como profilatico cardiovascular
(subgrupos de AAS: celecoxibe, n=882; diclofenaco, n=445; ibuprofeno, n=412). As
diferencas de incidéncia de ulceras complicadas entre o celecoxibe e o grupo combinado de
ibuprofeno e diclofenaco n&o foram estatisticamente significativas. Os pacientes recebendo
celecoxibe e AAS em baixa dose concomitante apresentaram taxas 4 vezes maiores de
Ulceras complicadas em comparagdo com os que nao receberam AAS (vide “Adverténcias e
Precaugdes - Efeitos Gastrintestinais (GI)”). Os resultados para celecoxibe encontram-se na
Tabela 4.

Tabela 4 - Efeitos da co-administracao de acido acetilsalicilico em baixa dose sobre
as taxas de ulcera complicada com celecoxibe 400 mg duas vezes ao dia (Taxas de
Kaplan-Meier em 9 meses [%])

Nao usudrios de acido Usuarios de acido
acetilsalicilico acetilsalicilico
n=3.105 n=882
Ulceras 0,32 1,12
Complicadas

Funcao plaquetaria

Em voluntarios sadios, o celecoxibe em doses terapéuticas e em doses multiplas de 600 mg
duas vezes ao dia (trés vezes a dose mais alta recomendada) nao apresentou efeito sobre a
agregacao plaquetéaria e tempo de sangramento em comparag¢ao com o placebo. Todos os
controles ativos (Inibidores inespecificos da COX) reduziram significativamente a agregagéo
plaquetaria e prolongaram o tempo de sangramento.

Segquranga cardiovascular — estudos a longo prazo envolvendo pacientes com polipos
adenomatosos esporadicos

Foram conduzidos dois estudos com celecoxibe envolvendo pacientes com polipos
adenomatosos esporadicos por ex., estudo APC (Adenoma Prevention with Celecoxib) e o
estudo PreSAP (Prevention of Spontaneous Adenomatous Polyps). No estudo APC, houve
um aumento dose-relacionado ao endpoint composto de morte cardiovascular, infarto do
miocardio e derrame (julgado) com celecoxibe comparado ao placebo por mais de 3 anos
de tratamento. O estudo PreSAP ndo demonstrou um aumento de risco estatisticamente
significativo para o mesmo endpoint.

No estudo APC, os riscos relativos comparados ao placebo para o endpoint composto de
morte cardiovascular, infarto do miocardio ou derrame (julgado) foram 3,4 (95% IC 1,4-8,5)
com celecoxibe 400 mg duas vezes ao dia e 2,8 (95% IC 1,1-7,2) com celecoxibe 200 mg
duas vezes ao dia (taxas cumulativas para o endpoint composto por mais de 3 anos de
estudo em 20/671 individuos, 3,0% e 17/685 individuos, 2,5%, respectivamente, comparado
a 6/679 individuos, 0,9% para placebo). Os aumentos para ambos os grupos de doses de
celecoxibe versus placebo foram devidos principalmente ao infarto do miocardio.

No estudo PreSAP, o risco relativo comparado ao palcebo para o mesmo endpoint
composto foi de 1,2 (95% IC 0,6-2,4) com celecoxibe 400 mg uma vez ao dia (taxas
cumulativas para o endpoint composto por mais de 3 anos foram 21/933 individuos, 2,3%
comparado a 12/628 individuos, 1,9% para placebo).
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Segurancga cardiovascular — meta-analise de estudos com uso crénico

Nao foi conduzido qualquer estudo clinico de longo prazo controlado e delineado
especificamente para avaliar a seguranga cardiovascular na administragdo crbnica de
celecoxibe com qualquer duragéo. Entretanto, foi conduzida uma meta-analise dos dados de
seguranga (eventos adversos considerados sérios pelo investigador) de 39 estudos clinicos
completos com celecoxibe, de até 65 semanas de duragao, representando 41.077 pacientes
(23.030 (56,1%) pacientes expostos ao celecoxibe dose diaria total de 200 — 800 mg,
13.990 (34,1%) pacientes expostos aos AINEs nédo-seletivos e 4.057 (9,9%) pacientes
expostos ao placebo).

Nesta analise, a taxa de eventos considerados para o endpoint composto de morte
cardiovascular, infarto do miocardio nao-fatal e derrame nao-fatal foi similar entre celecoxibe
(n=19.773; 0,96 eventos/100 pacientes-ano) e o tratamento com AINEs n&o-seletivos
(n=13.990; 1,12 eventos/100 pacientes-ano) (RR=0,90; 95% IC 0,60-1,33). Este padrao de
efeito foi mantido com ou sem o uso do acido acetilsalicilico (= 325 mg). Houve uma
incidéncia maior de infarto do miocardio ndo-fatal (RR=1,76; 95% IC 0,93-3,35). Entretanto,
houve uma tendéncia de derrame nao-fatal menor (RR=0,51; 95% IC 0,23-1,10) e a
incidéncia de morte cardiovascular foi similar (RR=0,57; 95% IC 0,28-1,14) para celecoxibe
comparado aos AINEs n&o-seletivos combinados.

Nesta andlise, a taxa de eventos considerados do endpoint composto de morte
cardiovascular, infarto do miocardio nao-fatal e derrame nao-fatal foi de 1,42/100 paciente-
ano para o tratamento com celecoxibe (n=7.462) e 1,20/100 pacientes-ano para placebo
(n=4.057) (RR=1,11; 95% IC 0,47-2,67). Este padréo de efeito foi mantido com ou sem o
uso de acido acetilsalicilico (< 325 mg). Houve uma tendéncia maior de incidéncia de infarto
do miocardio ndo-fatal (RR=1,56; 95% IC 0,21-11,90) e de morte cardiovascular (RR=1,26;
95% IC 0,33-4,77), e a de derrame nao-fatal foi similar (RR=0,80; 95% IC 0,19-3,31) para
celecoxibe comparada ao placebo.

Segquranga cardiovascular

Os resultados de seguranga cardiovascular foram avaliados no estudo CLASS. As taxas
cumulativas Kaplan-Meier para os eventos adversos tromboembdlicos cardiovasculares
sérios relatados pelo investigador (incluindo infarto do miocardio, embolia pulmonar,
trombose venosa profunda, angina instavel, ataque isquémico transitorio e acidente
cerebrovascular isquémico) ndo demonstraram diferengas entre os grupos de tratamento
com celecoxibe, diclofenaco ou ibuprofeno. As taxas cumulativas em todos os pacientes no
nono més para celecoxibe, diclofenaco e ibuprofeno foram 1,2%, 1,4% e 1,1%
respectivamente. As taxas cumulativas em pacientes que nao estavam utilizando o acido
acetilsalicilico no nono més em cada um dos 3 grupos de tratamento foram menores que
1%. As taxas cumulativas para infarto do miocardio em pacientes nao-usuarios de acido
acetilsalicilico no nono més em cada um dos 3 grupos de tratamento foram menores que
0,2%. Nao havia grupo placebo no estudo CLASS, o que limita a possibilidade de
determinar se os 3 farmacos testados n&o tinham aumento de risco de eventos
cardiovasculares ou se eles todos tiveram o risco aumentado em um grau similar.

Propriedades Farmacocinéticas

Absorcéo

A farmacocinética do celecoxibe foi avaliada em aproximadamente 1.500 individuos.
Quando administrado em condigées de jejum, o celecoxibe & bem absorvido atingindo
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concentracdes plasmaticas maximas apds aproximadamente 2-3 horas. A biodisponibilidade
oral das capsulas € de cerca de 99% em relagdo a administracdo em suspensédo (forma
farmacéutica oral de disponibilidade ideal). Em condi¢des de jejum, tanto os niveis
plasmaticos maximos (Cmax) como as areas sob a curva (AUC) sdo quase proporcionais a
dose de até 200 mg duas vezes ao dia; em doses mais altas, ocorrem aumentos menos
proporcionais na Cmax e AUC.

Distribuic&do

A taxa de ligacéo a proteinas plasmaticas, que é independente da concentragao, € de cerca
de 97% em concentragdes plasmaticas terapéuticas e o celecoxibe ndo se liga
preferencialmente aos eritrécitos no sangue.

Efeitos dos alimentos

A administragdo com alimentos (refeicdo rica em gorduras) retarda a absor¢gdo do
celecoxibe resultando em um Tmax de cerca de 4 horas e aumenta a biodisponibilidade em
cerca de 20% (vide “Posologia”).

Em voluntarios adultos saudaveis, a exposigado sistémica global (AUC) de celecoxibe foi
equivalente quando o celecoxibe foi administrado como capsulas intactas ou capsulas
abertas cujo conteudo foi misturada a suco de maga. N&o houve alteragdes significantes no
Cmax, Tmax ou T1/2 apés a administragdo do conteldo das capsulas abertas misturadas a
suco de maga.

Metabolismo

O metabolismo de celecoxibe € mediado principalmente pela via citocromo P450 2CO9.
Foram identificados 3 metabdlitos, inativos como os inibidores da COX-1 e COX-2, no
plasma humano por ex., alcool primario, o acido carboxilico correspondente e seu
glicuronideo conjugado.

A atividade do citocromo P450 2C9 é reduzida em individuos com polimorfismo genético
que levam a atividade reduzida da enzima, tais como aquelas homozigoticas para o
polimorfismo CYP2C9*3.

Em um estudo farmacocinético de celecoxibe 200 mg administrado uma vez ao dia em
voluntarios sadios, genotipados como CYP2C9*1/*1, CYP2C9*1/*3 ou CYP2C9*3/*3, a
meédia de Cmax e AUC,.,4 de celecoxibe no 7° dia foram de aproximadamente 4 vezes e 7
vezes, respectivamente, em individuos genotipados como CYP2C9*3/*3 comparados aos
outros genotipos. Em trés estudos diferentes de dose unica, envolvendo um total de 5
individuos genotipados como CYP2C9*3/*3, AUCy,, aumentada com dose Unica em
aproximadamente 3 vezes comparado aos metabolizadores normais. E estimado que a
frequiéncia do genodtipo homozigoto *3/*3 € 0,3-1,0% entre os diferentes grupos étnicos.

O celecoxibe deve ser administrado com cautela a pacientes com deficiéncia ou suspeita de
deficiéncia de metabolizadores CYP2C9 baseados no historico prévio/experiéncia com
outros substratos CYP2C9. Considerar o inicio de tratamento com a metade da menor dose
recomendada (vide “Posologia” e “Interagdes Medicamentosas”).

Excrecao
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O celecoxibe é eliminado predominantemente por metabolismo hepatico, com pequena
concentracdo (< 1%) da dose excretada inalterada na urina. Apos multiplas doses, a meia-
vida de eliminagdo é de 8 a 12 horas e o clearance é de aproximadamente 500 mL/min.
Com administragdes mudltiplas, as condigdes do estado de equilibrio sdo atingidas até o 5°
dia. A variagdo dos parametros farmacocinéticos (AUC, Cmax e meia-vida) entre individuos
€ da ordem de 30%. O volume médio de distribuicdo é de aproximadamente 500 litros por
70 kg em individuos jovens adultos saudaveis, indicando extensa distribuicdo em todos os
tecidos. Estudos pré-clinicos indicam que o celecoxibe atravessa a barreira
hematoencefalica.

Populagées Especiais

Idosos: na populagdo com idade >65 anos, ocorre um aumento de 1,5 a 2 vezes a média de
Cmax e de AUC para o celecoxibe. Esta € uma alteragdo predominantemente relacionada
ao peso em vez de ser relacionada a idade, os niveis de celecoxibe ficando mais altos em
individuos de menor peso e, conseqlentemente mais altos na populagdo idosa, que
geralmente apresenta peso médio inferior ao peso meédio da populagdo mais jovem.
Portanto, as mulheres idosas tendem a apresentar concentracdes plasmaticas do farmaco
mais altas do que os homens idosos. Geralmente ndo € necessario ajuste de dose. No
entanto, para pacientes idosos com menos de 50 kg, deve-se introduzir o tratamento com a
menor dose recomendada.

Raca: uma meta-andlise de estudos farmacocinéticos sugeriu que a AUC de celecoxibe &
aproximadamente 40% maior em pacientes da raga negra quando comparada a pacientes
da raga branca. A causa e significado clinico desse achado nao sdo conhecidos e, portanto,
o tratamento deve ser iniciado com a menor dose recomendada.

Insuficiéncia hepatica: as concentragbes plasmaticas de celecoxibe em pacientes com
insuficiéncia hepatica leve (classe A de Child-Pugh) ndo séo significativamente diferentes
dos controles pareados por sexo e idade. Em pacientes com insuficiéncia hepatica
moderada (classe B de Child-Pugh) a concentragao plasmatica de celecoxibe é cerca de 2
vezes a do grupo controle. Para doses em pacientes com insuficiéncia hepatica grave
(classe C de Child-Pugh) vide “Posologia”.

A dose diaria recomendada de Celebra® (celecoxibe) deve ser reduzida a metade em
pacientes com polipose adenomatosa familiar (PAF) com insuficiéncia hepatica moderada.

Insuficiéncia renal: a farmacocinética do celecoxibe em individuos idosos com redugao do
ritmo de filtragdo glomerular (RFG) relacionada a idade (RFG médio > 65 mL/min/1,73 m?) e
em pacientes com insuficiéncia renal crénica estavel (RFG entre 35 e 60 mL/min/1,73 m?)
foi comparavel a de individuos com fungédo renal normal. Nao foi descoberta relagdo
significante entre creatinina sérica (ou clearance de creatinina) e clearance de celecoxibe.
Em insuficiéncia renal grave, ndo é esperada uma alteragdo do clearence de celecoxibe
uma vez que a principal via de eliminacao & hepatica para metabdlitos inativos.

Efeitos renais: até o presente momento, o papel das enzimas ciclooxigenase 1 e 2 na
fisiologia renal ainda ndo é plenamente conhecido. O celecoxibe reduz a excregéo urinaria
de PGE2 e da 6-ceto-PGF1a (um metabdlito da prostaciclina), mas n&o altera o nivel sérico
de tromboxano B, (TXB2), e a excregao urinaria de 11-deidro-TXB2, um metabdlito do
tromboxano inalterado (ambos resultantes da atividade da COX-1). Estudos especificos
demonstraram que celecoxibe ndo produz diminui¢do do ritmo de filtragdo glomerular em
idosos ou em pacientes com insuficiéncia renal cronica. Estes estudos também
demonstraram redugdes transitérias na excregdo fracionada de sodio. Nos estudos
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conduzidos em pacientes com artrite, uma incidéncia comparavel de edema periférico foi
observada em relagdo a verificada com inibidores inespecificos da COX (que também
apresentam atividade inibitéria da COX-2). Isto foi mais evidente em pacientes recebendo
terapia diurética concomitante. No entanto, ndo foram observados aumentos das incidéncias
de hipertenséo e insuficiéncia cardiaca e o edema periférico foi leve e auto-limitante.

Dados de Segurancga Pré-clinica

Dados de seguranga preé-clinica revelam auséncia de risco especial para humanos com
base nos estudos convencionais de toxicidade de dose repetida, mutagenicidade ou
carcinogenicidade. Estudos de toxicidade embrio-fetais convencionais resultaram em
ocorréncias dose-dependentes de hérnia de hiato em fetos de ratos e malformacoes
cardiovasculares em fetos de coelhos. Em ambas as espécies, estes efeitos foram
observados em niveis de exposi¢ao sistémica 5-6 vezes os observados na dose clinica mais
alta recomendada (400 mg/dia).

Em ratos, a exposicdo ao celecoxibe durante o inicio do desenvolvimento embrionario
resultou em perdas pré- e poés-implantacdo, e reduziu a sobrevida embrio/fetal. Estes
efeitos, que foram observados em doses orais de aproximadamente 6 vezes a exposigao
sistémica em humanos, sdo esperados devido a inibigdo da sintese de prostaglandina.

Toxicologia

Um aumento na incidéncia de achados experimentais de espermatocele com ou sem
alteragbes secundarias, assim como hipoespermia epididimal minima, assim como
insignificante dilatacdo dos tubulos seminiferos tem sido encontrado em ratos jovens. Estes
achados reprodutivos aparentemente relacionados ao tratamento, ndo aumentaram a
incidéncia ou severidade com dose, e pode indicar uma exarcebacdo de uma condicéo
espontanea. Achados reprodutivos similares nao foram observados em estudos com
cachorros jovens e adultos ou em ratos adultos tratados com celecoxibe. A significancia
clinica desta observacgao é desconhecida

INDICAGCOES

Celebra® (celecoxibe) esta indicado para o tratamento dos sinais e sintomas da osteoartrite
e artrite reumatoide; alivio dos sinais e sintomas da espondilite anquilosante; alivio da dor
aguda (principalmente no pdés-operatorio de cirurgia ortopédica ou dental e em afecgdes
musculo-esqueléticas) e alivio dos sintomas de dismenorréia primaria. Também esta
indicado na reducdo do numero de pdlipos adenomatosos colorretais em poliposes
adenomatosas familiares (PAF) como um adjunto aos cuidados usuais (por ex., vigilancia
endoscopica e cirurgia). Nao se sabe se existe algum beneficio clinico na redugdo do
numero de polipos colorretais em pacientes com PAF. Também nao se sabe se os efeitos
do tratamento com Celebra® persistirdo apds sua interrupgéo. A eficacia e a seguranga do
tratamento com Celebra® em pacientes com PAF por mais de seis meses nao foi estudada
(vide “Informagdes Técnicas - Estudos Clinicos” e “Adverténcias e Precaugdes”).

CONTRA-INDICAGOES

Celebra® (celecoxibe) é contra-indicado a pacientes com hipersensibilidade ao
celecoxibe ou a qualquer componente da férmula. Celebra® é contra-indicado,
também, a pacientes com hipersensibilidade a sulfonamidas.
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Celebra® nao deve ser administrado a pacientes que tenham apresentado asma,
urticaria ou reagoes alérgicas apos uso de acido acetilsalicilico (Aspirina) ou outros
antiinflamatoérios nao-esteréides (AINEs), incluindo outros inibidores especificos da
ciclooxigenase 2 (COX-2). Reagbes graves, raramente fatais, tipo anafilaticas a AINEs
foram descritas em tais pacientes (vide “Adverténcias e Precaugdes”).

Nao deve ser administrado a pacientes com doengas hepaticas (albumina sérica
abaixo de 25 g/L) e com insuficiéncia renal grave (clearance de creatinina abaixo de
30 mL/min).

Celebra® é contra-indicado no tratamento da dor peri-operatéria em pacientes
submetidos a cirurgia de revascularizagdo do miocardio (vide “Adverténcias e
Precaugées”).

ADVERTENCIAS E PRECAUGOES

Efeitos cardiovasculares trombéticos: Celebra® (celecoxibe) pode causar um aumento no
risco de eventos cardiovasculares tromboticos graves, infarto do miocardio e derrame, que
pode ser fatal. Todos os antiinflamatérios ndo-esterdides podem ter um risco similar. Este
risco pode aumentar com a dose, duragdo do tratamento e fator de risco cardiovascular
basal. Pacientes com doenga cardiovascular conhecida podem estar sob um risco maior.
Para minimizar o risco potencial para um evento adverso cardiovascular em pacientes
tratados com Celebra®, deve-se usar a menor dose eficaz pelo menor periodo possivel.
Médicos e pacientes devem permanecer alertas para o desenvolvimento de tais eventos,
mesmo na auséncia de sintomas cardiovasculares prévios. Os pacientes devem ser
informados sobre os sinais e/ou sintomas de toxicidade cardiovascular grave e as medidas
a serem tomadas se estes ocorrerem (vide “Propriedades Farmacodinamicas”).

Foi observada incidéncia aumentada de infarto do miocardio e derrame em dois grandes
estudos clinicos controlados com um antiinflamatério nao-esterdide, seletivo para COX-2
diferente de Celebra®, para o tratamento da dor nos primeiros 10-14 dias ap0s cirurgia de
revascularizagdo do miocardio (vide “Contra-indicagdes”).

O celecoxibe ndo é um substituto do acido acetilsalicilico na profilaxia de doenca
cardiovascular tromboembdlica devido a falta de efeitos sobre a fungado plaquetaria. Uma
vez que o celecoxibe ndo inibe a agregagao plaquetaria, a terapia anti-plaquetaria (por ex.,
acido acetilsalicilico) nao deve ser descontinuada.

Efeitos gastrintestinais: perfuragdes, Ulceras ou hemorragias gastrintestinais altas
ocorreram em pacientes tratados com Celebra®. Pacientes com maior risco para o
desenvolvimento dessas complicagdes gastrintestinais com AINEs s&o os idosos, pacientes
com doencga cardiovascular, pacientes em uso concomitante de acido acetilsalicilico ou
pacientes com histéria de doenga gastrintestinal prévia ou doenga ativa, tais como Ulceras,
hemorragia gastrintestinal ou condi¢gbes inflamatérias. A maior parte dos relatos
espontaneos de eventos gastrintestinais fatais aconteceu em idosos ou pacientes
debilitados.

Embora se tenha demonstrado reducgéo significativa do risco de desenvolvimento de
complicagdes gastrintestinais comumente associadas ao uso de antiinflamatérios, este risco
ndo é completamente eliminado pelo uso de celecoxibe.

cel16 18
04/11/08



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

Uso com outros AINEs: o uso concomitante de celecoxibe e um AINE, diferente do acido
acetilsalicilico, deve ser evitado.

Uso com varfarina ou agentes similares: em pacientes em terapia concomitante com
varfarina ou agentes similares, eventos hemorragicos sérios, alguns deles fatais, foram
relatados. Uma vez que aumento do tempo de protrombina (RNI) foi relatado, a atividade
anticoagulante deve ser monitorada apds o inicio do tratamento com Celebra® ou apds
mudanga de dose.

Hipertensao: assim como ocorre com todos os AINEs, Celebra® pode levar ao inicio de uma
nova hipertensao ou piora da hipertensao pré-existente, das quais podem contribuir para um
aumento na incidéncia de eventos cardiovasculares. AINEs, incluindo Celebra®, devem ser
usados com cautela em pacientes com hipertensdo. A pressdo sanguinea deve ser
cuidadosamente monitorada no inicio e durante a terapia com Celebra®.

Retencéo hidrica e edema: assim como ocorre com outros medicamentos inibidores da
sintese de prostaglandinas, observou-se retengéo hidrica e edema em pacientes recebendo
Celebra®. Portanto, Celebra® deve ser usado com cautela em pacientes com
comprometimento da fungédo cardiaca, como insuficiéncia cardiaca congestiva, e outras
condigbes que predisponham ou piorem a retengéo hidrica. Pacientes com insuficiéncia
cardiaca congestiva ou hipertensao pré-existentes devem ser cuidadosamente monitorados.
O celecoxibe deve ser usado com cautela em pacientes com fungdes cardiacas
comprometidas, edema pré-existente, ou outras condicdes de pré-disposicdo, ou que
possam piorar pela retengao hidrica, incluindo aqueles que fazem uso de diuréticos, ou por
outro lado, o risco de hipovolemia.

Efeitos renais: AINEs, incluindo Celebra®, podem causar toxicidade renal. Estudos clinicos
com Celebra® mostraram efeitos renais similares aqueles observados com um AINEs
comparativo. Pacientes sob um risco maior de toxicidade renal sdo aqueles com
insuficiéncia renal, insuficiéncia cardiaca, disfuncdo hepatica e os idosos. Tais pacientes
devem ser cuidadosamente monitorados durante o tratamento com Celebra®.

A funcao renal deve ser cuidadosamente monitorada em pacientes com doencga renal
avangada em uso de Celebra® (vide “Posologia”).

Deve-se ter cuidado ao iniciar o tratamento em pacientes com desidratagéo. E aconselhavel
reidratar o paciente antes de iniciar o tratamento com Celebra®. Também se recomenda
cuidado em pacientes com doenca renal pré-existente.

Efeitos hepaticos: pacientes com insuficiéncia hepatica grave (classe C de Child-Pugh) nao
foram estudados. O uso de Celebra® em pacientes com insuficiéncia hepatica grave nao é
recomendado. Celebra® deve ser utilizado com cuidado em pacientes com insuficiéncia
hepatica moderada (classe B de Child-Pugh), sendo iniciado com a menor dose
recomendada (vide “Posologia”).

Raros casos de reagdes hepaticas severas, incluindo hepatite fulminante (algumas com
conseqUiéncia fatal), necrose do figado, faléncia hepatica (algumas com consequliéncias
fatais ou que requerem transplante de figado), foram relatados com celecoxibe.

Um paciente com sinais e/ou sintomas de disfuncédo hepatica, ou que tenha apresentado
teste de fungdo hepatica anormal, deve ser monitorado cuidadosamente em relacdo a
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evidéncia de desenvolvimento de alteracdo hepatica mais grave enquanto estiver em
tratamento com Celebra®. Deve-se interromper o uso de Celebra® caso aparegam sinais e
sintomas clinicos compativeis com doenga hepatica, ou suas manifestagdes sistémicas (por
ex., eosinofilia, erupgao, etc.).

Reacdes anafilactoides: assim como ocorre com AINEs em geral, reagbes anafilactoides
ocorreram em pacientes expostos ao celecoxibe (vide “Contra-indicagbes”). Desde o inicio
de sua comercializagdo, houve raros relatos de reagdes anafilaticas e angioedema em
pacientes recebendo celecoxibe.

Por reduzir a inflamagéo, Celebra® pode reduzir a utilidade de sinais diagnésticos, como
febre, na deteccgao de infecgdes.

Reacdes graves na pele: reagbes graves na pele, algumas delas fatais, incluindo dermatite
esfoliativa, sindrome de Stevens-Johnson e necrolise epidérmica téxica, foram relatadas
muito raramente em associagdo ao uso de celecoxibe. Os pacientes parecem ter um risco
maior para estes eventos logo no inicio da terapia: o inicio do evento ocorre na maioria dos
casos dentro do primeiro més de tratamento. Celebra® deve ser descontinuado ao primeiro
aparecimento de rash cutineo, lesbes nas mucosas ou qualquer outro sinal de
hipersensibilidade.

Polipose Adenomatosa Familiar (PAF): o tratamento da PAF com Celebra® nao demonstrou
reduzir o risco de cancer gastrintestinal ou a necessidade de colectomia profilatica ou outras
cirurgias relacionadas a PAF. Portanto, o cuidado usual de pacientes com PAF ndo deve ser
alterado em fungéo da administragdo conjunta de Celebra®. Em particular, a freqiiéncia da
rotina de vigilancia endoscopica ndo devera ser diminuida e a colectomia profilatica ou
outras cirurgias relacionadas a PAF nao deverdo ser postergadas.

QOutras: pode ocorrer anemia em pacientes recebendo Celebra®. Em estudos clinicos
controlados, a incidéncia de anemia foi de 0,6% com Celebra® e 0,4% com o placebo.
Pacientes em tratamento por longo prazo com Celebra® devem ter sua hemoglobina ou
hematécrito verificados se apresentarem sinais ou sintomas de anemia ou perda de sangue.
Celebra® em geral ndo afeta o numero das plaquetas, tempo de protrombina (TP) ou tempo
de tromboplastina parcial ativada (TTPa) e ndo parece inibir a agregagéo plaquetaria nas
doses indicadas. Pacientes com asma podem apresentar broncoespasmo induzido por
acido acetilsalicilico (AAS). Como podem ocorrer ulceragdes e sangramento grave do trato
Gl sem sintomas de alerta, deve-se monitorar o aparecimento de sinais ou sintomas de
sangramento GIl. Nos estudos clinicos controlados, houve incidéncia aumentada de
hipercloremia em pacientes recebendo celecoxibe em comparagdo com pacientes usando
placebo. Outras alteracdes laboratoriais que ocorreram mais freqlientemente nos pacientes
recebendo celecoxibe incluiram hipofosfatemia e elevacao da uréia. Estas alteragdes
laboratoriais também foram observadas em pacientes que receberam AINEs como
comparadores nestes estudos. O significado clinico destas alteragdes nao esta claro.

Uso em Criangas

Nao foram avaliadas a segurancga e a eficacia em individuos abaixo de 18 anos de idade.
Uso durante a Gravidez

N&o existem estudos em gestantes humanas. Estudos em animais demonstraram toxicidade

reprodutiva (vide “Dados de Seguranga Pré-clinica”). A relevancia destes dados para
humanos n&o é conhecida.
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Assim como ocorre com outros medicamentos inibidores da sintese de prostaglandinas,
Celebra® pode causar inércia uterina e fechamento prematuro do ducto arterioso e deve ser
evitado durante o terceiro trimestre da gravidez.

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

Uso durante a Lactagao

Estudos em ratas demonstraram que o celecoxibe é excretado no leite em concentragdes
semelhantes as do plasma. A administracdo de Celebra® a lactantes apresentou baixa
excrecao de celecoxibe no leite materno. Devido a possibilidade de reacbes adversas em
lactentes pelo Celebra®, o médico deve tomar uma decisdo quanto a interromper o
aleitamento ou suspender o uso do medicamento, considerando a importancia desse para a
mae.

Celebra® é um medicamento classificado na categoria C de risco de gravidez.
Portanto, este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem
orientagdo médica ou do cirurgiao-dentista.

Efeitos na Habilidade de Dirigir e Operar Maquinas

O efeito de Celebra® na habilidade de dirigir ou de operar maquinas nao foi estudado, mas,
considerando suas propriedades farmacodinamicas e perfil de seguranga como um todo, é
improvavel que haja efeitos sobre essas habilidades.

INTERAGOES MEDICAMENTOSAS
Gerais

O metabolismo do celecoxibe é mediado, predominantemente, pelo citocromo P450
(CYP)2C9 no figado. Pacientes com deficiéncia ou suspeita de deficiéncia de
metabolizadores CYP2C9, baseados no histoérico prévio/experiéncia com outros substratos
CYP2C9, devem utilizar Celebra® (celecoxibe) com cautela, uma vez que podem
apresentar niveis plasmaticos altos anormais devido a redugcido do clearance metabdlico.
Considerar o inicio do tratamento com metade da menor dose recomendada (vide
“Posologia” e “Propriedades Farmacocinéticas — Metabolismo”).

Estudos in vitro indicam que o celecoxibe, embora ndo seja um substrato, também é um
inibidor do CYP2D6. Portanto, existe um potencial para interagdo medicamentosa in vivo
com farmacos metabolizados pelo CYP2D6.

Interagoes Especificas

- varfarina ou agentes similares: vide “Adverténcias e Precaugbes — Uso com varfarina ou
agentes similares”.

- fluconazol e cetoconazol: a administragdo concomitante de fluconazol, 200 mg/dia,
resultou em um aumento de duas vezes a concentragdo plasmatica de celecoxibe. Este
aumento é devido a inibigo do metabolismo do celecoxibe via CYPP450 2C9
proporcionada pelo fluconazol. Celebra® deve ser introduzido na menor dose recomendada
em pacientes recebendo o inibidor da CYP2C9, fluconazol (vide “Posologia”). O
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cetoconazol, um inibidor da CYP3A4, ndo mostrou inibicdo clinicamente relevante no
metabolismo de Celebra®.

- inibidores da ECA e antagonistas da angiotensina Il: a inibicdo das prostaglandinas podem
reduzir o efeito anti-hipertensivo dos inibidores da enzima conversora de angiotensina (ECA)
e/ou antagonistas da angiotensina Il. Esta interagdo deve ser considerada em pacientes que
recebem Celebra® juntamente com inibidores da ECA e/ou antagonistas da angiotensina Il.
No entanto, um estudo clinico com lisinopril mostrou que néo ha interagdo farmacodinamica
significativa com repercusséo sobre a pressao sanglinea.

- diuréticos: estudos clinicos mostraram que os AINEs podem reduzir o efeito natriurético da
furosemida e tiazidicos em alguns pacientes através da inibicdo da sintese de
prostaglandinas renais.

- contraceptivos orais: em um estudo de interacdo, Celebra® nao demonstrou efeitos
clinicamente relevantes na farmacocinética de um protétipo de um contraceptivo oral
combinado (1 mg noretindrona/ 0,035 mg etinilestradiol).

- litio: em individuos sadios, os niveis plasmaticos de litio aumentaram aproximadamente
17% em individuos recebendo litio associado ao Celebra®. Pacientes sob tratamento com
litio devem ser monitorados cuidadosamente quando Celebra® for introduzido ou retirado.

- 4cido acetilsalicilico (AAS): Celebra® nao interfere no efeito anti-plaquetario com baixas
doses de AAS (vide “Adverténcias e Precaugdes — Efeitos Gastrintestinais”). Por causa da
auséncia de efeitos sobre as plaquetas, Celebra® ndo é um substituto para o AAS na
profilaxia da doenca cardiovascular.

- outros: nao foram observadas interagdes clinicamente importantes no uso de Celebra® e
antiacidos (aluminio e magnésio), omeprazol, metotrexato, glibenclamida (gliburida),
fenitoina ou tolbutamida.

REACOES ADVERSAS
Estudos Clinicos

1) As seguintes reagbes adversas foram relatadas em incidéncia maior que 0,01% e maior
que aquelas relatadas para o placebo, durante 12 estudos clinicos controlados por ativo
e/ou placebo com duragéo de até 12 semanas nas doses diarias de 100 mg até 800 mg. As
reacdes adversas estdo listadas por sistemas e 6rgédos e séo classificadas por frequéncia.
As frequéncias séo definidas como: comuns (= 1% e < 10%), incomuns (= 0,1% e < 1%),
raras (= 0,01% e < 0,1%).

Infecgbes e infestagbes
Comum: bronquite, faringite, rinite, sinusite, infecgdes do trato respiratério superior, infecgao
do trato urinario

Sistema linfatico e sangiiineo
Incomum: anemia, trombocitopenia

Sistema imune
Comum: piora da alergia

Psiquiatrico
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Comum: ins6nia
Incomum: ansiedade
Raro: confusao

Sistema nervoso
Comum: tontura, hipertonia
Incomum: sonoléncia

Viséo
Incomum: visdo turva

Ouvido e labirinto
Incomum: zumbido

Cardiaco
Incomum: arritmia, palpitagdo, taquicardia
Raro: insuficiéncia cardiaca congestiva

Vascular
Incomum: piora da hipertensao, rubor, hipertensao

Respiratorio, toracico e mediastinal
Comum: tosse

Gastrintestinal

Comum: dor abdominal, diarréia, dispepsia, flatuléncia, problemas dentarios

Incomum: vémito

Raro: ulcera gastrica, ulcera duodenal, Ulcera esofagica, perfuragao intestinal, pancreatite

Hepato-biliar
Raro: aumento das enzimas hepaticas

Pele e tecido subcutaneo

Comum: prurido, rash

Incomum: alopecia, equimose, urticaria
Raro: angioedema, erupgao bolhosa

Geral
Comum: sintomas da gripe, edema periférico

Leséo, envenenamento e condigbes de procedimento
Comum: leséo acidental

2) As reagbes adversas adicionais* a seguir foram relatadas com freqiiéncia maior que do
placebo nos estudos a longo prazo de prevengao de pdlipos com duragao de até 3 anos nas
doses diarias de 400 mg até 800 mg (vide “Propriedades Farmacodinamicas — Seguranca
cardiovascular — Estudos a longo prazo envolvendo pacientes com polipos adenomatosos
esporadicos”). As reagbes adversas estdo listadas por sistemas e 6rgéos e classificadas
pela frequéncia. As freqiéncias sao definidas como: muito comuns (= 10%) comuns (= 1% e
< 10%), incomuns (= 0,1% e < 1%).

Infeccbes e infestagbes

Comum: infecgao no ouvido, infecgao fungica*™*
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Incomum: infecgao por Helicobacter, herpes zoster, erisipelas, infecgdo na ferida, infecgao
gengival, labirintite, infecgdo bacteriana

Neoplasias benignas, malignas e inespecificas
Incomum: lipoma

Psiquiatrico
Incomum: disturbios do sono

Sistema nervoso
Incomum: infarto cerebral

Viséo
Incomum: vitreo flutuante, hemorragia conjuntival

Ouvido e labirinto
Incomum: hipoacusia

Cardiaco

Comum: angina pectoris, infarto do miocardio

Incomum: angina instavel, insuficiéncia da valvula adrtica, ateriosclerose da artéria
coronaria, bradicardia sinusal, hipertrofia ventricular

Vascular
Muito comum: hipertensao*
Incomum: trombose venosa profunda, hematoma

Respiratorio, toracico e mediastinal
Comum: dispnéia
Incomum: disfonia

Gastrintestinal

Muito comum: diarréia*

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

Incomum: hemorragia da hemorréida, movimento frequiente do intestino, ulceragao da boca,
estomatite

Hepatobiliar:
Raro: elevacido das enzimas hepaticas

Pele e tecido subcutaneo
Incomum: dermatite alérgica

Musculoesquelético e tecido conjuntivo
Comum: espasmos musculares
Incomum: ganglios

Renal e urinario
Comum: nefrolitiase
Incomum: nocturia

Sistema reprodutivo e mama
Comum: hiperplasia prostatica benigna, prostatite
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Incomum: hemorragia vaginal, sensibilidade na mama, dismenorréia, cisto ovariano,
sintomas da menopausa

Geral
Incomum: edema

Alteracgbes laboratoriais

Comum: aumento da creatinina sanglinea, aumento do antigeno prostatico especifico,
aumento de peso

Incomum: aumento do potassio sanglineo, aumento do sédio sanglineo, reducédo da
testosterona sanguinea, redugéo do hematécrito, aumento de hemoglobina

Leséo, envenenamento e complicagbes do procedimento
Incomum: fratura do pé, fratura de membro inferior, epicondilite, ruptura do tendao e fratura

* Hipertensao, vomito e diarréia estao incluidos no item 2 acima porque eles foram relatados
mais frequentemente nestes estudos, com 3 anos de duragdo, comparados as reagoes
citadas no item 1, que incluiu reagdes adversas de estudos de 12 semanas de duracao.

** Infecgdes fungicas foram principalmente infecgdes nao-sistémicas.

Experiéncia pés-comercializagao

Reacbes adversas relatadas pds-comercializagao incluem as seguintes:

Sistema imune: anafilaxia.

Psiquiatrico: alucinagéo.

Sistema nervoso: ageusia, anosmia, meningite asséptica.

Vis&o: conjutivite

Vascular: vasculite, hemorragia cerebral

Gastrintestinal: hemorragia gastrintestinal.

Hepato-biliar: hepatite, insuficiéncia hepatica, hepatite fulminante, necrose no figado (vide
“Adverténcias e Precaugdes — Efeitos Hepaticos”).

Renal e urinario: insuficiéncia renal aguda (vide “Adverténcias e Precaugdes — Efeitos
Renais”), nefrite intersticial, hiponatremia.

Pele e tecidos subcutdneos: reagao de fotossensibilidade, dermatite esfoliativa, eritema
multiforme, sindrome de Stevens-Johnson e necrdlise epidérmica toxica.

Sistema reprodutivo e mama: distlrbios menstruais.
Outras reagoes adversas

Também foram relatadas outras reacgdes adversas, tais como: nausea, constipacéao,
epistaxe e broncoespasmo.

Nos estudos clinicos com controle por ativo ou por placebo, a taxa de interrupgao devido
aos eventos adversos foi de 7,1% para pacientes que receberam celecoxibe e 6,1% para os
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que receberam placebo. As razdes mais comuns para interrup¢do devido a eventos
adversos nos grupos de tratamento que receberam celecoxibe foram dispepsia e dor
abdominal (citadas como razdes para interrupgdo em 0,8% e 0,7% dos pacientes com
celecoxibe, respectivamente). Estes indices ndo foram muito diferentes daqueles entre os
pacientes recebendo placebo (0,6% interromperam por causa de dispepsia e 0,6% foram
afastados por dor abdominal).

POSOLOGIA

Celebra® (celecoxibe) nas doses de até 200 mg duas vezes ao dia pode ser administrado
com ou sem alimentos.

Uso para o tratamento de dor aguda:

Analgesia aguda (pos operatério e doengas musculoesqueléticas, tais como,
lombalgia, entorses, por exemplo); a dose recomendada é de 400 mg, inicialmente,
seguidos de uma dose de 200 mg por via oral, apds 12 horas se necessario, no primeiro dia
do tratamento. Nos dias subseqientes, administrar 200 mg duas vezes ao dia, conforme
necessario. Nos estudos de eficacia e seguranga nessas indicagbes a medicagéo foi
utilizada por até 15 dias.

Tratamento da dismenorréia primaria: a dose recomendada é de 400 mg, inicialmente,
seguidos de uma dose de 200 mg, apds 12 horas se necessario, por via oral, no primeiro
dia do tratamento. Nos dias subsequentes, administrar 200 mg duas vezes ao dia, conforme
necessario, o que geralmente sao 3 dias.

PRIMEIRO DIA DE DIAS SUBSEQUENTES
TRATAMENTO
400 mg (2 capsulas de 200 mg) 200 mg duas vezes ao dia
+ (conforme necessario)
200 mg (se necessario)

Uso para o tratamento de dor cronica:

Todo antiinflamatério deve ser usado na sua menor dose diaria eficaz durante o menor
periodo possivel, inclusive no manejo de doengas crénicas. O tempo adequado deve ser
decisdo do médico.

Osteoartrite: 200 mg em dose Unica ou 100 mg duas vezes ao dia por via oral. Foi
demonstrada segurancga para doses de até 400 mg duas vezes ao dia.

Artrite reumatoéide: 100 ou 200 mg duas vezes ao dia por via oral. Foi demonstrada
seguranga para doses de até 400 mg duas vezes ao dia.

Espondilite anquilosante: 200 mg em dose unica ou 100 mg duas vezes ao dia por via
oral. Alguns pacientes apresentaram beneficios com uma dose diaria total de 400 mg.

Polipose adenomatosa familiar (PAF): os cuidados médicos para pacientes com PAF
devem continuar mesmo durante o tratamento com Celebra®. A dose recomendada & de
400 mg (2 capsulas de 200 mg), por via oral, duas vezes ao dia junto com as refei¢gdes para
melhorar a absorgao
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Uso em Idosos

N&o ha necessidade de ajuste de dose. Em pacientes com menos de 50 kg deve-se iniciar o
tratamento com a menor dose recomendada.

Insuficiéncia Hepatica

N&o ha necessidade de ajuste de dose em pacientes com insuficiéncia hepatica leve (classe
A de Child Pugh). Celebra® deve ser administrado na menor dose recomendada em
pacientes com artrite ou dor com insuficiéncia hepatica moderada (classe B de Child Pugh).

A dose diaria recomendada para pacientes com PAF com insuficiéncia hepatica moderada
(classe B de Child Pugh) deve ser reduzida a aproximadamente 50%.

Pacientes com insuficiéncia hepatica grave (classe C de Child Pugh) nao foram estudados.
O uso de Celebra® em pacientes com insuficiéncia grave ndo é recomendado. (vide
“Adverténcias e Precaugbes — Efeitos Hepaticos”).

Insuficiéncia Renal

Nao ha necessidade de ajuste de dose em pacientes com insuficiéncia renal leve ou
moderada. Nao existe experiéncia clinica em pacientes com comprometimento renal grave
(vide “Adverténcias e Precaugdes — Efeitos Renais”).

Co-administragao com fluconazol

Celebra® deve ser administrado na menor dose recomendada a pacientes sob tratamento
com fluconazol, um inibidor da CYP2C9. Deve-se ter cautela ao administar outros inibidores
da CYP2C9 com Celebra® (vide “Interagdes Medicamentosas”).

Uso em Pacientes Pediatricos
Celebra® nao foi estudado em pacientes menores de 18 anos de idade.
Deficiéncia de metabolizadores CYP2C9

Celebra® deve ser administrado com cautela a pacientes com deficiéncia ou suspeita de
deficiéncia de metabolizadores CYP2C9 baseados na histéria prévia/experiéncia com outros
substratos CYP2C9. Considerar o inicio de tratamento com a metade da menor dose
recomendada (vide “Interagdes Medicamentosas” e “Propriedades Farmacocinéticas”).

SUPERDOSAGEM

Sintomas decorrentes de superdosagens agudas de AINEs geralmente se limitam a letargia,
sonoléncia, nausea, vomito e dor epigastrica, que geralmente séo reversiveis com cuidados
de suporte. Pode ocorrer sangramento gastrintestinal, hipertensdo, insuficiéncia renal
aguda. Depressao respiratéria e coma podem ocorrer raramente. Reagdes anafilactoides
foram descritas com ingestdo terapéutica de AINEs e podem ocorrer apés uma
superdosagem.

A experiéncia clinica referente a superdosagem ¢ limitada. Doses unicas de até 1200mg e

multiplas doses de até 1200mg duas vezes ao dia tem sido administradas em individuos

cel16 27
04/11/08



izor

saudaveis sem significante efeito adverso clinico. Nos casos suspeitos de overdose, suporte
meédico apropriado deve ser providenciado. Dialise provavelmente ndo é um método
eficiente de remogéo da droga por causa da alta ligagédo desta as proteinas plasmaticas.

Emese e/ou carvao ativado 60 a 100 g em adultos, 1 a 2 g/kg em criangas e/ou catarticos
osmoticos podem estar indicados em pacientes examinados no prazo de 4 horas da
ingestdo com sintomas ou depois de grande superdosagem. Diurese forgada, alcalinizagéo
da urina, hemodialise ou hemoperfusdo podem nao ter utilidade por causa da alta ligagédo
protéica.

Cuidados de Conservacao:

Celebra® 100 mg ou 200 mg deve ser conservado em temperatura ambiente (entre 15
e 30°C), protegido da luz e umidade.
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PARTE IV

MS -1.0216.0135

Farmacéutica Responsavel: Raquel Oppermann - CRF-SP n° 36144

VENDA SOB PRESCRIGAO MEDICA. SO PODE SER VENDIDO COM RETENGAO DA

RECEITA.

Numero do lote e data de fabricagéo: vide embalagem externa.

Produto Fabricado por:
Pfizer Pharmaceuticals LLC
Caguas — Porto Rico

Embalado e distribuido por:
LABORATORIOS PFIZER LTDA.
Av. Monteiro Lobato, 2.270

CEP 07190-001 - Guarulhos - SP
CNPJ n° 46.070.868/0001-69
Industria Brasileira.

Fale Pfizer 0800-167575
www.pfizer.com.br
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