INFORMACION PARA PRESCRIBIR AMPLIA
CORTAX® (F.F. CAPSULA)
CELECOXIB

1. DENOMINACION DISTINTIVA.
CORTAX®
2. DENOMINACION GENERICA.

Celecoxib.
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Excipientes chp..........covrvecieninnnas 1 capsula
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CRIECOMINL i 200 mg M
Excipientes cbp.........cccocvievvienenniennens 1 capsula
NOMBRE: 8 A P

4. INDICACION TERAPEUTICA.

CORTAX®es un inhibidor de la sintesis de prostaglandinas y antiinflamatorio no esteroideo (AINE) indicado en:
* Tratamiento sintomatico de la osteoartritis (OA) y artritis reumatoide (AR).
* Manejo del dolor agudo.
+ Tratamiento de la dismenorrea primaria.

]
+ Tratamiento de signos y sintomas de la espondilitis anquilosante (EA). @M DICLAEI‘SQ':%DOR
* Manejo del dolor de espalda baja. g
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Farmacocinética. NOMBRE: ’-;-}  Mirimm Onches 7 Jegu

5. FARMACOCINETICA Y FARMACODINAMIA,

Absorcidn: La farmacocinética de celecoxib ha sido evaluada en aproximadamente 1500 individuos. Cuando se
administra en ayuno, celecoxib es bien absorbido en el fracto gastrointestinal alcanzando concentraciones
plasmaticas maximas despues de aproximadamente 2 a 3 horas. La biodisponibilidad oral de las capsulas es
de aproximadamente 99% comparado con la suspension (forma farmacéutica oral con disponibilidad optima).
Bajo condiciones de ayuno, ambos picos en los niveles plasméticos (Cmax) ¥ €l area bajo la curva (ABC) son
mas o menos proporcionales hasta 200 mg dos veces al dia, a dosis mas altas, el aumento es menos
proporcional en Crmax y ABC.

Distribucién: La union a proteinas plasmaticas es independiente a la concentracion y es de alrededor del 97%
en concentraciones plasmaticas terapéuticas, y en sangre celecoxib no tiene preferencia a unirse con los
eritrocitos.
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Metabolismo: EI metabolismo de celecoxib esta mediado primariamente por el citocromo P-450 2C9. Se han
identificado tres metabolitos, sin actividad inhibidora de COX-1y COX-2, en el plasma humano (alcohol primario,
el acido carboxilico correspondiente y su conjugado glucuronico). La actividad del citocromo P-450 2C9 es baja
en personas con polimorfismos genéticos que reducen la actividad enziméatica, como los homocigotos para el
polimorfismo CYP2C9*3.

Celecoxib debe usarse con precaucion en los pacientes con certeza o sospecha de metabolismo deficiente
dependiente de la enzima CYP2C9 con base en los antecedentes o experiencias previas con otros sustratos
de CYP2C9. Considere iniciar el tratamiento con la mitad de la dosis mas baja recomendada (véase Dosis y via
de administracion e Interacciones medicamentosas y de otro género).

Excrecion: Celecoxib se elimina principalmente por medio del metabolismo hepatico, menos del 1% de la dosis
se excreta sin cambios por la orina. Después de la administracion de dosis mdiltiples, la vida media de
eliminacion es de 8-12 h y la velocidad de depuracion es de aproximadamente 500 mL/min. Con la
administracion de dosis multiples, se alcanzan las concentraciones plasmaticas en equilibrio antes del 5° dia
de administracion. La variabilidad de los parametros farmacocinéticos principales (ABC, Crz, vida media de
eliminacion) entre los pacientes es aproximadamente de 30%. El promedio del volumen medio de distribucion
en la fase de equilibrio es de aproximadamente 500 L/70 kg en adultos jovenes sanos, lo que indica una amplia
distribucion de celecoxib en los tejidos. Los estudios preclinicos indican que el farmaco atraviesa la barrera
hematoencefalica.

Efectos de los alimentos: La administracion de celecoxib con alimentos (ricos en grasas) retaﬁgféja-
de celecoxib, lo que resulta en un Tnms de aproximadamente 4 horas e mcrementa e
aproximadamente en un 20% (Ver Dosis y via de administracion). En voluntarios sarigs,»
global (ABC) de celecoxib fue equivalente cuando celecoxib se administrd co
mezclando el contenido de la capsula en puré de manzana. No se observaron al rﬁyéﬂ
Crax, Tmax 0 T12 después de la administracion del contenido de la capsula en pa iTsimanq

ﬁ

Poblaciones especiales: “51'?#;?1 “E?W'

Ancianos: En la poblacion > de 65 afios hay un aumento de una y media a osmaggmxfanﬁm@"qmm%m‘

ABC para celecoxib. Este es un cambio predominantemente relacionado con eWWW&MWﬁEI@O“ ¢
los niveles de celecoxib més altos en individuos con peso bajo y por consiguiente mas altos éi’la poblacion

mayor que generalmente tienen un peso menor que la poblacion mas joven. Por lo tanto, las mujeres mayores

tienden a tener concentraciones plasmaticas mas altas del farmaco que los hombres mayores. Generalmente

no es necesario un ajuste de dosis. Sin embargo, para los pacientes mayores con un peso corporal més bajo

que el promedio (< 50 kg), inicie la terapia a la dosis mas baja recomendada.

Raza: Un metaanalisis de los estudios farmacocinéticos sugirié un ABC aproximadamente 40% mas alto de
celecoxib en la poblacion negra comparado con la caucasica. La causa e importancia clinica de este hallazgo
es desconocida y por lo tanto el tratamiento debe iniciarse con la dosis mas baja recomendada.

Insuficiencia hepatica: Las concentraciones plasmaticas de celecoxib en pacientes con insuficiencia hepética
leve (Child-Pugh Clase A) no son significativamente diferentes a las de los controles equiparados en edad y
sexo. En pacientes con insuficiencia hepatica moderada (Child-Pugh Clase B), las concentramones plasmaticas
de celecoxib son aproximadamente dos veces mayores que las d

DICTAMINADOR
MEDICO
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Para dosis en pacientes con insuficiencia hepatica (véase Dosis y via de administracion).

Insuficiencia renal: En voluntarios ancianos con reducciones en el indice de filtracion glomerular relacionadas
con la edad (TFG medio > 65 mL/min/1.73 m?) y en pacientes con insuficiencia renal cronica estable (TFG 35-
60 mL/min/1.73 m?), la farmacocinética de celecoxib fue comparable a la observada en pacientes con funcién
renal normal. No se observo una relacion significativa entre la creatinina sérica (o depuracion de creatinina) y
la depuracion de celecoxib. No se espera que la insuficiencia renal grave altere la depuracion de celecoxib
debido a que su metabolismo se lleva a cabo principalmente por la via hepatica con formacién de metabolitos
inactivos.

Efectos renales: El papel que desempefian la COX-1 y la COX-2 en la fisiologia renal no se conoce
completamente. Celecoxib disminuye la excrecion urinaria de la PGE; y la 6-ceto-PGF1s (un metabolito de la
prostaciclina), pero no afecta al tromboxano sérico Bz (TXBy) ni la excrecion urinaria del 11-dehidro-TXBy, un
metabolito del tromboxano (ambos productos de COX-1). Se ha demostrado que celecoxib no produce
disminucion en el indice de filtracion glomerular en pacientes ancianos o en aquellos con insuficiencia renal .,
cronica, en comparacion con las disminuciones que se observan con AINEs. Estos esgumps tamblen han
mostrado disminuciones transitorias en la fraccion excretada del sodio. En estudios en paczer@esci_ ‘a i

observo una incidencia de edema periférico comparable a la observada con los inhibidere pecificos de

la COX (Ios cuales tambien poseen una actlwdad inhibitoria de la COX-2). Esto fue, rnas,f@ pac

k 3 ;_
Farmacodinamia. Qp.% Az
Grupo Farmacoterapéutico: MO1AH Coxibs "ARIA © OTECO
¢ L y BARA A PROTEGLI
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El mecanismo de accion de celecoxib es por inhibicion de la sintesis de prostm%!&%&ﬁ@ﬁfé porla
sce noi

inhibicion de la ciclooxigenasa 2 (COX-2). A concentraciones terapéuticas en humano nhibe a la
ciclooxigenasa 1 (COX-1). COX-2 se induce principalmente como respuesta a los estimulos inflamatorios. Esto
conduce a la sintesis y acumulacion de prostanoides inflamatorios, en especial prostaglandina E2, que causa
inflamacion, edema y dolor. (%

Celecoxib acttia en modelos animales como un agente antiinflamatorio, analgésico, y antipirético blogueando
la produccion de los prostanoides inflamatorios mediante la inhibicion de COX-2. En modelos animales de tumor
del colon, celecoxib redujo la incidencia y multiplicidad de los tumores.

Estudios in vivo y ex vivo muestran que celecoxib tiene una afinidad muy baja por la enzima ciclooxigenasa 1
(COX-1) que se expresa en forma constitutiva. Por consiguiente, en dosis terapéuticas, celecoxib no tiene efecto
sobre los prostanoides sintetizados por la activacion de COX-1, por lo que no interfiere con los procesos
fisiologicos normales relacionados con COX-1 en los tejidos, especialmente en el estdmago, intestino y
plaquetas.

DICTAMINADOR

6. CONTRAINDICACIONES.
MEDICO

+ Pacientes con antecedentes de hipersensibilidad al celecoxib © a cualquiera de los componentes dg la

formula; ' =
N Gy . { o
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+ Pacientes con antecedentes de hipersensibilidad a las sulfonamidas;

* Pacientes que hayan padecido asma, urticaria o reacciones de tipo alérgico después de tomar acido
acetilsalicilico (AAS (aspirina)) u ofros antiinflamatorios no esteroideos (AINESs), incluyendo a otros
inhibidores especificos de la ciclooxigenasa 2 (COX-2).

* Tratamiento del dolor perioperatorio de cirugia de colocacion de puente coronario (CABG porsus siglasen e,
inglés), ver Precauciones Generales). ' ;

* No utilizar en pacientes con riesgo cardiovascular demostrado.

* Menores de 18 afios, embarazo y lactancia.

7. PRECAUCIONES GENERALES.

Efectos cardiovasculares: “’3‘31“; i3 5
L S Y
Eventos cardiovasculares tromboticos: Celecoxib puede elevar el riesggsde: ;eventos bl boticos
cardiovasculares serios, infarto de miocardio y apoplejia, los cuales pueden ser mortales:i-Fodos;lasr AINE .
pueden tener un riesgo similar. Este riesgo puede aumentar con la dosis, durdéiéh@8Iusey los factores tes
riesgo cardiovascular basales. Los pacientes con enfermedad cardiovascular conocida pueden estar en mayor

riesgo.

Para minimizar el riesgo potencial para eventos cardiovascular adversos en pacientes tratados con celecoxib,
la dosis efectiva mas baja debe ser usada para la duracion mas corta posible. Los médicos y los pacientes
deben permanecer alerta al desarrollo de tales acontecimientos, aun en ausencia de sintomas cardiovasculares
previos. Los pacientes deben ser informados sobre los signos y/o sintomas de toxicidad cardiovascular seria y
de los pasos a seguir si ésta ocurre (véase Farmacocinética y farmacodinamia). En pacientes que toman
medicamentos antiplaquetarios, éstos se deben tomar 2 horas antes que el celecoxib.

En dos estudios clinicos extensos, controlados, de un diferente AINE selectivo de COX-2 para el tratamiento
del dolor en los primeros 10-14 dias después de un procedimiento CABG se encontré una alta incidencia de
infarto de miocardio y apoplejia (véase Contraindicaciones).

Celecoxib no es un sustituto del acido acetilsalicilico para la profilaxis cardiovascular tromboembolica debido a
la ausencia del efecto sobre la funcion plaquetaria. Debido a que celecoxib no inhibe la agregacion plaquetaria,
las terapias antiagregantes (por ejemplo, acido acetilsalicilico) no deben ser suspendidas.

Hipertension: Como todos los AINEs, celecoxib puede desencadenar el inicio de hipertension o la agravacion
de hipertension preexistente, cualquiera de las cuales contribuye al aumento en la incidencia de eventos
cardiovasculares. Los AINEs, incluido el celecoxib, deben usarse con cuidado en pacientes con hipertension.
La presion sanguinea debe vigilarse de cerca al inicio del tratamiento con celecoxib y durante todo el curso
terapéutico del tratamiento con celecoxib. ?{'

Retencion de liquidos y edema: Como con otros farmacos conocidos que inhiben la sintesis de prostaglandinas,
en algunos pacientes que toman celecoxib se ha observado retencién de liquidos y edema. Por lo tanto, los
pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva preexistente o hipertension preexistente deben monitorearse
de cerca. Celecoxib debe administrarse con precaucion en pacientes con funcion cardiaca comprometida,
edema preexistente u otras condiciones que predispongan iC fluidos,
incluyendo aquellos que toman diuréticos o que de otra maner. hipovelemizor

MEDICO
%% -
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Efectos gastrointestinales (Gl):

Se han presentado perforaciones, tlceras o sangrados gastrointestinales superiores, en pacientes tratados con
celecoxib. Los pacientes con mayor riesgo de desarrollar estos tipos de complicaciones Gl con AINEs son los
pacientes adultos mayores, pacientes con enfermedad cardiovascular, pacientes que usan &cido acetilsalicilico
simultineamente, o pacientes con una historia previa de enfermedad gastrointestinal activa, como ulceracion,
sangrado gastrointestinal o proceso inflamatorio.

La mayoria de los reportes espontaneos de eventos gastrointestinales fatales han sido con pacientes geriatricos
0 pacientes débiles. s o

Efectos renales: ‘:;;*’.f\s;

7
Los AINEs, incluido celecoxib, pueden causar toxicidad renal. Estudios clinicos cdj*g qé?fﬂ )
efectos renales similares a los observados con AINEs comparativos. Los pac;e £ifls
toxicidad renal son aquellos con disfuncion renal, insuficiencia cardiaca, dlsfuncmf}‘hépag- :
Estos pacientes deben vigilarse estrechamente cuando reciben tratamiento con ¢

*;Esu%éorése;able
PAF PRE L
CONTRA RIE Grmmam@:?“g‘“

. _ COMISION DE AUTOP™ - =4
Enfermedad renal avanzada: La funcion renal debe monitorearse de cerca en pacientes ¢ori éhfermedad renal
avanzada a quienes se les administra celecoxib (véase Dosis y via de administracion).

Se debe tener precaucion cuando se inicie el tratamiento en pacientes con n des mc[raE %ééﬂﬁ
rehidratar a los pacientes primero y después de iniciar la terapia con celecoxib. cal

Reacciones anafilacticas:

Al igual que con los AINEs en general, se han presentado reacciones anafilacticas en pacientes expuestos a
celecoxib (véase Contraindicaciones).

Reacciones graves de la piel:

Las reacciones graves de la piel, algunas de ellas fatales, incluyendo demmatitis exfoliativa, sindrome de
Stevens-Johnson, y necrolisis epidérmica toxica, han sido reportadas muy raramente en asociacion con el uso

de celecoxib. Los pacientes parecen estar en un alto riesgo para estos eventos en el curso temprano de la ¢
terapia: el inicio del evento ocurre en la mayoria de los casos dentro del primer mes de tratamiento. Celecoxib

se debe suspender en la primera aparicion de erupcion en la piel, lesiones en la mucosa o de cualquier otro

signo de hipersensibilidad.

Efectos hepaticos:

Los pacientes con insuficiencia hepatica severa (Child-Pugh clase C) no han 5|d0 estudiados. No se recomienda
el uso de celecoxib en pacientes con insuficiencia hepatica severa: FSe-coR-preeaycion
cuando se trate a pacientes con insuficiencia hepatica moderada ( B}'%MF&%@%% dosis

mas baja recomendada (ver Dosis y via de administracion). E

Sl Wik  Omrhe mgr
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Rara vez se han reportado casos de reacciones hepaticas severas, incluyendo hepatitis fulminante (algunos
con resultados fatales), necrosis hepatica, insuficiencia hepética (algunos con resultado fatal o con la necesidad
de un trasplante de higado) con el uso de celecoxib.

Un paciente con signos y/o sintomas de disfuncion hepatica, o en quien ha presentado una prueba de funcion
hepatica anormal, debe monitorearse cuidadosamente en busca de evidencia del desarrollo de una reaccion
hepética mas severa mientras esta en terapia con celecoxib.

Uso con anticoagulantes orales:

El uso concomitante de AINEs con anticoagulantes orales incrementa; el riesgo de sangrado y deben ser
administrados con precaucién. Los anticoagulantes orales incluyen warfarina/tipo cumarina y nuevos
anticoagulantes orales (por ejemplo, apixaban, dabigatran y rivaroxaban). En pacientes con terapia concurrente
de warfarina o agentes similares. se han reportado, eventos hemorragicos serios, algunos de éstos mortales.
Debido a que se ha reportado incremento en los tiempos de protrombina (INR), se debe monitorear la actividad
anticoagulante/INR en pacientes que toman anticoagulantes como warfarina/tipo cumarina después de iniciah

el tratamiento con celecoxib o al cambiar la dosis (Ver Interacciones Medicamentosas y de'otro género).

General:

Al reducir la inflamacion, celecoxib puede disminuir la utilidad de los signos diagné
la deteccion de infecciones. >4

k&.}:\;’ %
Debe evitarse el uso concomitante de celecoxib y un AINE distinto al acido acetilsﬁ[gihpé% 3
ARIA DY

Y . COMISION FEDERAL PARA LA PROTEGL.
Inhibicién del CYP 206: | %igﬁ L PARALA PROTEC
m'-j‘f'. 81 i DE ] (2317 A ~yhe

Celecoxib ha mostrado ser un inhibidor moderadamente potente del CYP2D6. a‘Ii'a %‘%%cés'que son

metabolizados por el CYP2D6 puede ser necesaria una reduccion de la dosis durante el inicio del tratamiento
con celecoxib o un incremento de la dosis hacia el término del tratamiento con celecoxib (Ver Interacciones
Medicamentosas y de otro género).

-

Efectos sobre la capacidad para manejar y usar maquinaria:

No se han estudiado los efectos de celecoxib sobre la capacidad para manejar y usar maquinaria, pero de C?)
acuerdo con sus propiedades farmacodinamicas y su perfil general de seguridad, es improbable que tenga
algun efecto.

8. RESTRICCIONES DE USO DURANTE EL EMBARAZO Y LA LACTANCIA.

Uso durante el embarazo: No hay estudios en mujeres embarazadas. Estudios en animales han mostrado
: ooy " i

toxicidad reproductiva (véase Precauciones en relacion con efe
teratogénesis y sobre la fertilidad). La importancia de estos datos pafa

EpIS,

¢
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Celecoxib, al igual que otros medicamentos que inhiben la sintesis de prostaglandinas, puede ocasionar inercia
uterina y cierre prematuro del conducto arterioso, por lo que debe evitarse su administracion durante el tercer
trimestre del embarazo.

Celecoxib solo debera utilizarse durante el embarazo si a criterio del médico, el beneficio potencial para la
madre es mayor que el riesgo para el feto.

La inhibicién de la sintesis de prostaglandina podria afectar negativamente el embarazo. Los datos derivados
de estudios epidemiologicos sugieren un aumento de riesgo de aborto espontaneo luego del uso de inhibidores
de la sintesis de prostaglandina en las etapas iniciales del embarazo. En animales, la administracion de
inhibidores de la sintesis de prostaglandina ha demostrado generar el aumento de las pérdidas antes y después
de la implantacion.

Uso durante la lactancia: Los estudios en ratas demuestran que celecoxib es excretado en la leche~en
concentraciones similares a estas en plasma. . ;

La administracion de celecoxib a mujeres lactantes muestra transferencia muy b@j
materna.

Por la posibilidad de reacciones adversas en lactantes por el celecoxib no 5%{ ﬁqe?}da% : Efia lactancia.
@ %m&a W @g H

9. REACCIONES SECUNDARIAS Y ADVERSAS. o e o
f:éé f..d i P‘\
Experiencia en Estudios Clinicos: COMISION Eﬂmwug ﬁszﬂ%’,?

Las siguientes reacciones adversas medicamentosas (ADRs por sus sig Immﬁrﬁﬁgdas en latabla
que se muestra a continuacion fueron identificadas con incidencias mayores a 0.01 % en el grupo de celecoxib
y superiores a aquellas reportadas en el grupo de placebo durante 12 estudios clinicos controlados con placebo
o productos activos con duracion de hasta 12 semanas y dosis diarias de 100 mg a 800 mg en adultos.

Las frecuencias de las ADRs en la tabla siguiente se actualizaron con base en una agrupacion mas reciente de

datos de 89 estudios clinicos aleatorizados controlados que representan la exposicion clinica en 38,102
pacientes que toman celecoxib. Las frecuencias se definen como: muy comin (210%), comin (1% y <10%),

poco comun (20.1% y <1%), raro (=0.01% y <0.1%), muy raro (<0.01%). Las ADRs en la tabla se en listan por C#
sistema organico y se ordenan por frecuencia en orden descendente.

Tabla. Reacciones adversas medicamentosas (ADRs) en 12 estudios clinicos con placebo o principio activo,
controlados y frecuencia de ADR de 89 estudios clinicos de dolor e inflamacion aleatorizados, controlados con
dosis diarias de 25 mg-800 mg en poblaciones de adultos.

2 (e = d OItd ()
ecuencia Reaccion farmacologica adversa
Infecciones e infestaciones
Comun Bronquitis, sinusitis, infeccion del Spiratorio suPeQK nnfeesion bel
tracto urinario. e MEDICO
Poco com(n Faringitis, rinitis
Trastornos sanguineos y del sistema linfatico
Poco comiin | Anemia
1. hfi'.fwr Ymeaes Ol
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Raro | Trombocitopenia
Trastornos del sistema inmunitario
Poco comun | Alergia agravada (hipersensibilidad)
Trastornos psiquiatricos
Comun Insomnio
Poco comun Ansiedad
Raro Confusion (estado de confusion)
Trastornos del sistema nervioso
Com(n Mareo
Poco comun Hipertonia, somnolencia
Trastornos oculares
Poco comun | Vision borrosa —— -
Trastornos 6ticos y del laberinto iy,
Poco com(in | Tinnitus
Trastornos cardiacos ;
Poco comdn Palpitaciones &
Raro Insuficiencia cardiaca congestiva, arritmia, taquicardiar, 4
Trastornos vasculares e
Coman Hipertension (que incluye hipertension agravada)
Raro Enrojecimiento
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinales
Coman | Tos
Trastorno gastrointestinales
Comun Vomitos, dolor abdominal, diarrea, dispepsia, flatulencia,
Poco comun Ulcera gastrica, trastorno dental
Raro Ulcera duodenal, ulceracion esofégica ((ilcera esofagica)
Muy raro Perforacion intestinal, pancreatitis
Trastornos hepatobiliares
Poco com(in Aumento de enzimas hepaticas (incluidos aumento de alanina %
aminotransferasa y aumento de aspartato aminotransferasa)
Trastornos de piel y tejido subcutaneo
Coman Prurito (incluido prurito generalizado), exantema
Poco comin Urticaria, equimosis
Raro Angioedema, alopecia
Muy raro Dermatitis bulosa UADOR
Trastornos generales y condiciones del sitio de administracion co
Comin Edema periférico %
Poco comin Edema facial, enfermedad tipo influenza ‘ =
Lesion, intoxicacion y condiciones secundarias al procedimiento
Poco comUn | Lesion ). Wi Shoches r‘?:pf:-
NOMBRE: e :

Experiencia post-mercadeo:
Las reacciones adversas identificadas por la experiencia posterior a la comercializacion se proporcionan a
continuacién. Si bien se identificaron como reacciones en los informes posteriores a la comercializacion, se
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consultaron los datos del estudio para estimar la frecuencia. Como se mencioné anteriormente, las frecuencias
se basan en un agrupamiento de estudios que representan la exposicion en méas de 38,000 pacientes. Las
frecuencias se definen como: muy comun (210%). comtn (21% y <10%), poco comun (20.1% y <1%), raro

(20.01% y <0.1%), muy raro (<0.01%), desconocido (no puede ser estimado a partir de los datos djspgnlbles}

+ Trastornos del sistema inmunolégico: muy raro: anafilaxia (reaccion anafilactica)

+ Trastornos psiquiatricos: raro: alucinaciones [ -

+ Trastornos del sistema nervioso: muy raro: hemorragia cerebral, meningitis aséptica, a&uéﬁ -anosmia;

+ Trastornos oculares: poco comun: conjuntivitis

+ Trastornos respiratorios. toracicos. mediastinales: raro; embolismo pulmonar. neun‘f@t

« Trastornos vasculares: muy raro: vasculitis g’

« Trastornos gastrointestinales: raro: hemorragia gastrointestinal @“

* Trastornos hepatobiliares: raro: hepatitis: muy raro; insuficiencia hepatica, hepatitis fulmlgﬁéﬁn&r%sm ;
hepatica (ver Precauciones generales-efectos hepat.'cos) colestasis. hepatitis colestésica ot ssmrmm TECGI

+ Trastornos de la piel y tejido subcutaneo: raro: reaccion por fotosensibilidad; muy r; irme de s ievens
Johnson, eritema multiforme, necrolisis epidérmica toxica, exantema: medicamentoso conéssinofilia y
sintomas sistémicos (DRESS (por sus siglas en inglés), o sindrome de hipersensibilidad).

« Trastornos renales y urinarios: raro: insuficiencia renal aguda (ver Precauciones generales-efectos renales).
hiponatremia; muy raro: nefritis tubulointersticial, sindrome nefrotico, glomerulonefritis de lesion minima.

« Trastornos mamarios y del sistema reproductor: raro: trastorno menstrual: desconocida: infertilidad femenina
(disminucion de la fertilidad femenina) (ver Precauciones en relacion con efectos de carcinogénesis.
mutagénesis, teratogénesis y sobre fertilidad). *

+ Trastornos generales y del sitio de administracion: poco comun: Dolor en el pecho

* Las mujeres que desean quedar embarazadas quedan excluidas de todos los estudios, de este modolld demsy thase {EGABMINADOR

del estudio acerca de la frecuencia de este evento no era razonable. =) MEDICO

10. INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS Y DE OTRO GENERO. / é

General: O
NOMBRE: =5 <

El metabolismo de celecoxib esta mediado predominantemente por el citocromo P-450 (CYP) 2C9 en el higado.
Celecoxib debe usarse con cuidado en los pacientes con certeza o sospecha de metabolismo deficiente por
CYP2C9 con base en antecedentes o experiencias previas con otros sustratos de CYP2C9, ya que pueden
alcanzar niveles plasmaticos mas altos de lo normal por la menor depuracion metabolica. Considere el inicio de
tratamiento con la dosis mas baja recomendada (véase Dosis y via de administracion y Farmacocinética y
farmacodinamia: Metabolismo). z?‘

La administracion concomitante de celecoxib con inhibidores del CYP2C9 puede llevar a incrementos en las
concentraciones plasmaticas de celecoxib. Por to tanto, puede ser necesaria una reduccion en la dosis de
celecoxib cuando es coadministrado con inhibidores del CYP2C9.

La administracion concomitante de celecoxib con inductores del CYP2C9. tales como rifampicina,
carbamazepina y barbit(ricos puede llevar a disminucion de las concentraciones plasmaticas de celecoxib. Por
lo tanto, puede ser necesario un incremento en la dosis de celecoxib cuando es coadministrado con inductores
del CYP2C9.
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Un estudio de farmacocinética clinica y estudios in vitro indican que celecoxib, aunque |J|U‘emrsustram esun

inhibidor de CYP2D6. Por lo tanto, existe el potencial de una interaccion medicamentosa in vivo con los
farmacos que son metabolizados por CYP2D6.

Farmacos especificos:

Interaccion de celecoxib con warfarina o agentes similares: véase Precauciones generales: Uso con w@nna

0 agentes similares.
Litio: En sujetos sanos, los niveles plasmaticos de litio aumentaron aproxlmad @en sujetos que
reciben litio junto con celecoxib. Los pacientes con tratamiento de litio debemsupeﬁ&_ } e*éen%a cuando se

introduzca o se retire celecoxib.

Acido acetilsalicilico: Celecoxib no interfiere con el efecto antiplaquetario dgl ao‘l;lo aggt{[g@liéq;t:p
05:50B

j £
a;a‘osis bajas
(véase Precauciones generales: Efectos gastrointestinales). Debido a su f: plaquetas,
celecoxib no es un reemplazo del &cido acetilsalicilico en el tratarnlento pﬁ{gl@;??e? @‘zla enfermedad

cardiovascular. A LA PROTECUI-
.mt%ﬁmgs gmnmﬁs

Aon b

Antihipertensivos incluyendo inhibidores de la enzima convertidora de angigtensin 9k £
angiotensina |l (también conocidos como blogueadores del receptor de anqlotensma ARBs diuréticos y beta
blogueadores: La inhibicion de las prostaglandinas puede disminuir el efecto de los antihipertensivos incluyendo
IECAs ylo ARBs, diuréticos y beta bloqueadores. Se debe considerar esta interaccion en pacientes que toman
celecoxib simultaneamente con IECAs y/o ARBs, diuréticos y beta bloqueadores.

En pacientes de edad avanzada, con reduccion drastica de volumen (incluyendo los pacientes bajo terapia
diurética), o con funcion renal comprometida, la administracién concomitante de AINES, incluyendo inhibidores
selectivos de la COX-2, con inhibidores de ECA, antagonistas de la angiotensina Il o diuréticos, puede resultar
en el deterioro de la funcién renal, incluyendo posible insuficiencia renal aguda. Estos efectos usualmente son
reversibles. Por lo tanto, la administracion concomitante de estos medicamentos se debe realizar con
precaucion. Los pacientes deben ser hidratados adecuadamente y la necesidad clinica de monitorear la funcion
renal debe ser evaluada al inicio del tratamiento concomitante y a partir de ese momento periddicamente.

Resultados del estudio de lisinopril: En un estudio clinico de 28 dias en pacientes con hipertension en etapa | y CP
Il controlada con lisinopril, la administracion de 200 mg BID de celecoxib resultd en incrementos clinicamente

no significativos en la presion sanguinea sistélica o diastélica diaria media determinada utilizando monitoreo
ambulatorio de presion sanguinea por 24 horas cuando se comparé con el tratamiento con placebo. Entre los
pacientes a los que se les coadministré con celecoxib 200 mg BID. 48% fueron considerados sin respuesta a

lisinopril en la tltima visita clinica (definida ya sea como presion sanguinea diastélica >90 mmHg o presién
sanguinea diastélica con un incremento >10% comparado con la linea base) comparado con 27% de pacientes

a los que se les coadministré con placebo; esta diferencia fue estadisticamente significativa.

Ciclosporina: Debido a su efecto sobre las prostaglandinas renales, los AINEs podrian incrementar el riesgo de
nefrotoxicidad con ciclosporina

Fluconazol y ketoconazol: La administracion concomitante de fluconazol en dosis de 200 mg una vez al dia
resultd en un aumento de dos veces la concentracion plasmatica de celecoxib. Este aumento es debido a la
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inhibicién del metabolismo de celecoxib via CYPP-450 2C9 por fluconazol. Celecoxib debe administrarse a la
dosis més baja recomendada en pacientes que reciben fluconazol, inhibidor de CYP2C9 (véase Dosis y via de
administracion). Ketoconazol, un inhibidor de CYP3A4, no muestra inhibicién clinicamente importante en el
metabolismo de celecoxib.

Dextrometorfano y metoprolol: La administracién concomitante de celecoxib 200 mg dos veces al dia resulta en
un incremento de 2.6 y 1.5 veces en las concentraciones plasmaticas de dextrometorfano y metoprolol
(sustratos de CYP206) respectivamente. Estos incrementos se deben a la inhibicion de celecoxib sobre el
metabolismo de los sustratos del CYP206 via CYP206. Por lo tanto, podria ser necesario reducir la dosis de
farmacos como sustratos del CYP206 cuando se inicia el tratamiento con celecoxib o incrementarla cuando se
termina el tratamiento con celecoxib. (Ver precauciones generales).

-

"8.‘“’“5"‘“&"‘3 .

T i . L e\ RO Ba
Diureticos: Los estudios clinicos han demostrado que los AINES, en algunos p@_ﬁ(;léﬁfp%ﬁg\ u :1

-

metotrexato en un estudio clinico ?‘" ¥

Cl RIS 2o ge”
Anticonceptivos orales: En un estudio de interaccion, celecoxib no tuvo e fﬂfhﬁéﬁgﬁgﬁ&%r@ponanms enla
farmacocinética de un prototipo combinado de anticonceptivo oral (1 mﬁﬁ‘ﬂmrﬁrﬁ@%ﬁam.{]i’ﬁ mg de
etinilestradiol). VOMISION FEDERA| p

RA | G
e
Otros medicamentos: No se han observado interacciones clinicame ielecoxjhy antiacidos

(aluminio y magnesio), omeprazol, metotrexato, glibenclamida (gliburida), fenitoina o tolbutamida.
11. ALTERACIONES EN LOS RESULTADOS DE PRUEBAS DE LABORATORIO.

Debido a que pueden aparecer Ulceras 0 sangrado en el tracto gastrointestinal sin ninguna sintomatologia
previa, el médico debe monitorizar de manera dirigida signos y sintomas de sangrado gastrointestinal. Los
pacientes manejados a largo plazo con un AINE deben realizarse periédicamente una biometria hematica y una
quimica sanguinea. Si se demostrara que las pruebas de funcion hepatica o renal son anormales o bien
empeoran, celecoxib debe interrumpirse.

En estudios clinicos controlados, una elevacion del nitrogeno ureico en la sangre (BUN, por sus siglas en inglés)
ocurri6 méas frecuentemente en pacientes que recibieron celecoxib al compararlos con placebo. Esta
anormalidad en el laboratorio también fue vista en pacientes quienes recibieron AINEs como comparador en
estos estudios. La significancia clinica de esta anormalidad no ha sido definida.

12.PRECAUCIONES EN RELACION CON EFECTOS DE CARCINOGENESIS, MUTAGENESIS,
TERATOGENESIS Y SOBRE LA FERTILIDAD.

Los datos no clinicos de seguridad no revelaron efectos nocivos particulares para humanos basados en estudios
convencionales de toxicidad con dosis repetidas, mutagenicidad o carcinogenicidad. Celecoxib a dosis orales
2150 mg/kg/dia (aproximadamente dos veces la exposicion en humanos a 200 mg dos veces al dia medida por

el ABCo.24) ocasiond un aumento en la incidencia de defectos septo ventriculares;
fetales, como fusion de costillas, esternebras fusionadas y deformes cuando seltrata

o. de documento a modificar: 173300415N0240 e Blgina Y adgs e

CORPORATIVO SAMARA NOMBRE:

Antonio Dovali Jaime No. 70, Torre D, Piso 12 Col. Santa Fe,
Del. Alvaro Obregén, C.P. 01210 México, D.F.

T. (52+55) 1055-2600
www.siegfried.com.mx



INFORMACION PARA PRESCRIBIR AMPLIA
CORTAX® (F.F. CAPSULA)
CELECOXIB

la organogénesis. Se observo un aumento dependiente de la dosis en las hemias diafragméticas cuando se
administro celecoxib a ratas a dosis orales =30 mg/kg/dia (aproximadamente seis veces la exposicion en
humanos en base al ABCo.2s @ 200 mg dos veces al dia) durante toda la organogénesis. Estos efectos se
esperan por la inhibicion de la sintesis de prostaglandinas. En ratas. la exposicion a celecoxib durante el
desarrollo embrionario temprano, dio como resultado pérdidas pre-implantacion y post-implantacion, y una
supervivencia embriofetal reducida.

Toxicologia animal: Se observo un incremento en la incidencia de hallazgos de base de espermatocele con o
sin cambios secundarios como hipospermia epididimal, asi como dilatacion minima a leve de los tubulos
seminiferos en la rata joven. Estos hallazgos reproductivos, aunque aparentemente estaban relacionados con
el tratamiento, no se incrementaron en cuanto a incidencia ni a severidad con Ia dosis y pueden indicar una
exacerbacion de una condicién espontanea. No se observaron hallazgos reproductivos similares en estudios
de perros jovenes o adultos o en ratas adultas que recibieron celecoxib. Se desconoce la significancia clinica
de esta observacion.

ey
Fertilidad: En funcion al mecanismo de accion, el uso de AINEs, incluido el celecoxm,' 'o re ];gasar o evitarla
ruptura de los foliculos ovéricos, lo cual se ha asociado con la infertilidad reve ( _‘__‘Efﬁ mujeres. En

mujeres que tienen dificultades para concebir o que son sometidas a una mves_ggagmn infe ﬁ&ad se deberia
considerar la discontinuacion de los AINEs, incluido celecoxib. | i

:“J

'-1{ 4
13.DOSIS Y VIiA DE ADMINISTRACION. *%,f
e
- _— o @n\
Via de administracion: Oral. 74 RIA {}%
ALEITAL il ) FROTt‘uh
Dosis: Celecoxib capsulas, a dosis de hasta 200 mg dos veces al dia plieds -' A Egﬁ%tﬁmm
COMISION DE AUTORIZAC

Como los riesgos cardiovasculares de celecoxib pueden incrementarse con relacioi 42 ddsis y duracion a la
exposicion, debe ser usada la duracién més corta posible y la dosis méas baja diariamente.

Adultos:

Tratamiento sinfomatico de la osteoartritis (OA): La dosis recomendada de celecoxib es 200 mg administrada qB
como dosis unica o 100 mg dos veces al dia.

Tratamiento sintomético de la artritis reumatoide: La dosis recomendada de celecoxib es 100 o 200 mg dos
veces al dia.

Tratamiento sintomatico de la espondiliis anquilosante (EA): La dosis recomendada de celecoxib es 200 mg
administrada como dosis nica o 100 mg dos veces al dia. Algunos pacientes quiza se beneficien con una dosis
total diaria de 400 mg.

Tratamiento del dolor agudo: La dosis recomendada es de 400 mg, seguida por una dosis adicional de 200 mg,

si es necesario en el primer dia. En los dias subsecuentes, la dosis recomendada-es-dg-206-mg-des-veees-at—
i j me@» DICTAMINADOR
dia, como sea necesario. S MEDISE
s ,_".';':‘.',’_-"‘En.v_-‘ A ﬁe ‘M‘ i
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Tratamiento de la dismenorrea primaria: La dosis inicial recomendada es- una dosis (inica de 400 mg, seguida
por una dosis adicional de 200 mg después de 12 horas, si es necesario en el primer dia. En el segundo y tercer
dia, la dosis recomendada es de 200 mg dos veces al dia (cada 12 h). La presentacion para este tratamiento
contiene 1 capsula de 400 mg y 5 capsulas de 200 mg (ver Presentaciones).

Dolor de espalda baja (DEB): La dosis recomendada de celecoxib es 200 o 400 mg diariamente, administrada
como 200 mg dosis tnica, 0 como 100 0 200 mg dos veces al dia. Algunos pacientes pueden beneficiarse con
una dosis total diaria de 400 mg.

Metabolizadores deficientes dependientes de la enzima CYP2C9: Se debe tener precaucion cuando se
administre celecoxib a pacientes con certeza o sospecha de metabolismo deficiente dependientes de la enzima
CYP2C9, segun su historia médica/experiencia con otros sustratos de CYP2C9. Considere iniciar el tratamiento
con la mitad de la dosis recomendada (ver Interacciones medicamentosas y de otro género y Farmacocinética
y Farmacodinamia: Metabolismo). = —

avanzada con peso menor a 50 kg se recomienda iniciar el tratamiento con la d?ﬁfswﬂgs aja
es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepética leve (Child-Rugh
con artritis o dolor que tengan dafio hepatico moderado (Child-Pugh Clase-B):

tratamiento con la dosis méas baja. Los pacientes con insuficiencia hepatica ﬁ@ : CL ugh fage C)no han
sido estudiados (ver Precauciones generales: efectos hepaticos). ’*f@;&ﬁ'@é@kﬁg
Método de administracion: COMision Fepg ;
RAL PARA
TR RlEsiLa%s LA PROTEL,,

Para pacientes que tienen dificultad para tragar las capsulas. el contenidmﬁfﬂ@pﬂwggsﬁ'ﬁse puede
agregar a puré de manzana, papilla de arroz (avena de arroz), yogur o puré de plataid: Para esto, se debe
vaciar cuidadosamente todo el contenido de la capsula en una cucharita de puré de manzana, papilla de arroz,
yogur o puré de platano frio 0 a temperatura ambiente y se debe ingerir inmediatamente con un poco de agua
El contenido esparcido de la capsula sobre el puré de manzana, papilla de arroz o yogur es estable hasta por
6 horas bajo refrigeracion (2-8°C). El contenido esparcido de la capsula sobre puré de platano no se debe
guardar en refrigeracion y debe ingerirse inmediatamente.

Insuficiencia hepatica: No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepética leve (Child-Pugh
Clase A). En pacientes con artritis o dolor que tengan dafio hepatico moderado (Child-Pugh Clase B) se
recomienda iniciar el tratamiento con la mitad de la dosis recomendada de celecoxib. Los pacientes con
insuficiencia hepatica severa (Child-Pugh Clase C) no han sido estudiados (ver Precauciones generales-
efectos hepaticos).

Insuficiencia renal: No se requiere de ajuste de dosis en pacientes con dafio renal leve o moderado. No hay
experiencia clinica en pacientes con dafio renal severo (ver Precauciones generales: efectos renales).

Co-administracion con fluconazol: Celecoxib debe introducirse a la dosis méas baja recomendada en pacientes
que reciben fluconazol, un inhibidor de CYP2C9. Se aconseja precaucion cuando se coadministra celecoxib

con otros inhibidores de CYP2C9 (ver Inferacciones medicamentosas y de of
MEDICO
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14, MANIFESTACIONES Y MANEJO DE LA SOBREDOSIS O INGESTA ACCIDENTAL.

La experiencia clinica con sobredosis es limitada. Se han administrado dosis Gnicas de hasta 1200 mg y dosis
multiples de hasta 1200 mg dos veces al dia, en sujetos sanos sin que se presentaran acontecimientos adversos
clinicamente significativos. Cuando haya sospecha de sobredosis, se deberéa proporcionar atencién médica de
soporte adecuada. Es poco probable que la dialisis sea un metodo eficaz para eliminar el farmaco debido al
alto porcentaje de union a proteinas del farmaco.

15. PRESENTACIONES.

Caja con frasco con 20 capsulas de 100 mg.
Caja con frasco con 10, 20 o 30 capsulas de 200 mg.

DICTAMINADOR
16.RECOMENDACIONES SOBRE ALMACENAMIENTO. QuIMICO
Consérvese el frasco bien cerrado a no mas de 30°C. 20 MAR 2018
17, LEYENDAS DE PROTECCION. —( Nindo Padono ﬂez@ﬁf/

; ;

Literatura exclusiva para médicos.

No se deje al alcance de los nifios

Su venta requiere receta medica.

Contiene un desecante NO INGERIBLE, consérvese dentro del envase.

No se use durante en el embarazo y la lactancia, ni en menores de 18 afios.

En caso de presentar alguna reaccion adversa al medicamento, favor de reportarla a los correos:
farmacovigilancia@cofepris.gob.mx y farmacovigilancia@siegfried.com.mx o al teléfono 01-800-800-22-55.

18.NOMBRE Y DOMICILIO DEL LABORATORIO.

SIEGFRIED RHEIN, S.A. DE C.V.
Calle 2 No. 30, Fracc. Industrial Benito Juarez,
C.P. 76120, Querétaro, Querétaro, México

y SUHMISION FEDERAL PARA LA PROTEGE
19. NUMERO DE REGISTRO SANITARIO. CONTRA FIESS0S SA?&FI’AR!DGA v
COM! UTORMIZAA: -
Reg. No. 357M2017 SSA IV SION DE AUTO
ggo@  DICTAMINADOR
MEDICO
/%f'
NOMBRE: ()31 o L e S
0. de documento a modificar: 173300415N0240 Pagina 14 de 26

CORPORATIVO SAMARA
Antonio Dovali Jaime No. 70, Torre D, Piso 12 Col. Santa Fe,
Del. Alvaro Obregén, C.P. 01210 México, D.F.

T: (52+55) 1055-2600
www.siegfried.com.mx

SIEGFRIED
RHEIN




INFORMACION PARA PRESCRIBIR REDUCIDA
CORTAX® (F.F. CAPSULA)
CELECOXIB

1. DENOMINACION DISTINTIVA.

CORTAX®

2. DENOMINACION GENERICA.

Celecoxib.

3. FORMA FARMACEUTICA Y FORMULACION.

Capsula.

Cada capsula contiene:

CeleediiBnmnnansssnaniatans 100 mg
Excipientes Chp........ovcvviveviinireniiennns 1 capsula D'Cgﬁm']‘ég s
0 20 MAR 2018

CEIBCONID.. . 200 mg T Niaado Dodomo HWW
Excipientes cbp 1 capsula NOMBRE: QJB Jg[qa ¢ / Q

4. INDICACION TERAPEUTICA.

CORTAX®es un inhibidor de la sintesis de prostaglandinas y antiinflamatorio no esteroideo (AIN : oen: -
+ Tratamiento sintomatico de la osteoartritis (OA) y artritis reumatoide (AR). %
» Manejo del dolor agudo, >

+ Tratamiento de la dismenorrea primaria. W o

+ Tratamiento de signos y sintomas de la espondilitis anquilosante (EA). P 2 i@, c

+ Manejo del dolor de espalda baja. f}fx LSRN &% .

5. CONTRAINDICACIONES. ‘4Rin DT>
VOMISION FEDERAL PARA 1 A PRO

* Pacientes con antecedentes de hipersensibilidad al celecoxib o a cualq%@éﬁ eaide 14

formula; NDE A TORI7AAAN
ARIrTAr-

» Pacientes con antecedentes de hipersensibilidad a las sulfonamidas;

* Pacientes que hayan padecido asma, urticaria o reacciones de tipo alérgico después de tomar acido
acetilsalicilico (AAS (aspirina)) u otros antiinflamatorios no esteroideos (AINEs), incluyendo a otros
inhibidores especificos de la ciclooxigenasa 2 (COX-2).

+ Tratamiento del dolor perioperatorio de cirugia de colocacion de puente coronario (CABG por sus siglas en
inglés), ver Precauciones Generales).

+ No utilizar en pacientes con riesgo cardiovascular demostrado. STt :

* Menores de 18 afios, embarazo y lactancia. MEDICO e

6. PRECAUCIONES GENERALES. ; 4
Efectos cardiovasculares: ks Hoptom Mios o
NOMBRE: .~ A R AR R
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Eventos cardiovasculares trombéticos: Celecoxib puede elevar el riesgo de eventos tromboticos
cardiovasculares serios, infarto de miocardio y apoplejia, los cuales pueden ser mortales. Todos los AINEs
pueden tener un riesgo similar. Este riesgo puede aumentar con la dosis, duracion del uso y los factores de
riesgo cardiovascular basales. Los pacientes con enfermedad cardiovascular conocida pueden estar en mayor
riesgo.

Para minimizar el riesgo potencial para eventos cardiovascular adversos en pacientes tratados con celecoxib,
la dosis efectiva més baja debe ser usada para la duracion méas corta posible. Los médicos y los pacientes
deben permanecer alerta al desarrollo de tales acontecimientos, aun en ausencia de sintomas cardiovasculares
previos. Los pacientes deben ser informados sobre los signos y/o sintomas de toxicidad cardiovascular seria y
de los pasos a sequir si ésta ocurre (véase Farmacocinética y farmacodinamia). En pacientes que toman
medicamentos antiplaquetarios, éstos se deben tomar 2 horas antes que el celecoxib.

En dos estudios clinicos extensos, controlados, de un diferente AINE selectivo de COX-2 para el tratamiento
del dolor en los primeros 10-14 dias después de un procedimiento CABG se encontré una alta incidencia de
infarto de miocardio y apoplejia (véase Contraindicaciones).

Celecoxib no es un sustituto del acido acetilsalicilico para la profilaxis cardiovascular tromboembolica debido a
la ausencia del efecto sobre la funcion plaquetaria. Debido a que celecoxib no inhibe la agregacion plaquetaria,
las terapias antiagregantes (por ejemplo, acido acetilsalicilico) no deben ser suspendidas.

Hipertension: Como todos los AINEs, celecoxib puede desencadenar el inicio de hipertension o la agravacion
de hipertension preexistente, cualquiera de las cuales contribuye al aumento en la incidencia de eventos
cardiovasculares. Los AINEs, incluido el celecoxib, deben usarse con cuidado en pacientes con hipertension.

La presion sanguinea debe vigilarse de cerca al inicio del tratamiento con celecoxib y %@gﬁ 4%10 el curso

terapeutico del tratamiento con celecoxib.

Retencion de liquidos y edema: Como con otros farmacos conocidos que inhiben Iaé’ Se ﬁ@ e landinas,
en algunos pamentes que toman celecoxib se ha obsewado retenczon de Ilqmdog;)eé‘ :

edema preexlstente u otras condiciones que predispongan a, 0 que empeoréffpr are
incluyendo aquellos que toman diuréticos o que de otra manera estan en riesgo de hlpggglﬁﬂaﬁ%cﬁ

) G@P;&éaaiub‘é FEDERAL PARA LA PROTEC.
Efectos gastrointestinales (Gl): CUNTRA RIESGOS SANITARIOS i

COMISION DE AUTOR*>»~" ¢
Se han presentado perforaciones, ulceras o sangrados gastrointestinales superiores, en paclen“tes tratados con
celecoxib. Los pacientes con mayor riesgo de desarrollar estos tipos de complicaciones Gl con AINEs son los
pacientes adultos mayores, pacientes con enfermedad cardiovascular, pacientes que usan acido acetilsalicilico
simultdneamente, o pacientes con una historia previa de enfermedad gastrointestinal activa, como ulceracion,
sangrado gastrointestinal o proceso inflamatorio.

La mayoria de los reportes espontaneos de eventos gastrointestinales fatales.han_sm.cnu.pameutes.genatucos—

0 pacientes débiles. w DICTAMINADOR
i MEDICO
1 Lyge s ol {
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Efectos renales:

Los AINEs, incluido celecoxib, pueden causar toxicidad renal. Estudios clinicos con celecoxib han mostrado
efectos renales similares a los observados con AINEs comparativos. Los pacientes con mayor riesgo de
toxicidad renal son aquellos con disfuncion renal, insuficiencia cardiaca, disfuncion hepatica y adultos mayores.
Estos pacientes deben vigilarse estrechamente cuando reciben tratamiento con celecoxib.

Se debe tener precaucion cuando se inicie el tratamiento en pacientes con deshidratacion. Es aconsejable
rehidratar a los pacientes primero y después de iniciar la terapia con celecoxib.

Enfermedad renal avanzada: La funcion renal debe monitorearse de cerca en pacientes con enfermedad renal
avanzada a quienes se les administra celecoxib (véase Dosis y via de administracion).

Reacciones anafilacticas:

Al'igual que con los AINEs en general, se han presentado reacciones anafilacticas en pacientes expuestos a
celecoxib (véase Contraindicaciones).

Reacciones graves de la piel: o -
Las reacciones graves de la piel, algunas de ellas fatales, incluyendo dermatitis e |

ﬁ’ﬁga a4
Stevens-Johnson, y necrolisis epidérmica toxica, han sido reportadas muy raramente erx‘% C
de celeccmb Los pacientes parecen estar en un alto riesgo para estos eventos en eln--__- (

se debe suspender en la primera aparicion de erupcion en la piel, lesiones en la mtieg
signo de hipersensibilidad.

Efectos hepaticos:
e A LA PROTEGGIL,
Los pacientes con insuficiencia hepéatica severa (Chlld Pugh clase C) no han sido eﬁ@qd@&@l}!&ﬁé & ? o0
el uso de celecoxib en pacientes con insuficiencia hepatica severa. Celecoxib debe usarse:cgn pre .
cuando se trate a pacientes con insuficiencia hepatica moderada (Child-Pugh clase B), € iniciarse a la d05|s

mas baja recomendada (ver Dosis y via de administracion).

Rara vez se han reportado casos de reacciones hepaticas severas, incluyendo hepatitis fulminante (algunos
con resultados fatales), necrosis hepatica, insuficiencia hepatica (algunos con resultado fatal o con la necesidad
de un trasplante de higado) con el uso de celecoxib. 95'

Un paciente con signos y/o sintomas de disfuncion hepatica, o en quien ha presentado una prueba de funcion
hepética anormal, debe monitorearse cuidadosamente en busca de evidencia del desarrollo de una reaccion
hepatica mas severa mientras esta en terapia con celecoxib.

Uso con anticoagulantes orales:
El uso concomitante de AINEs con anticoagulantes orales incrementa; el riesgo de sangrado y deben ser

administrados con precaucion. Los anticoagulantes orales incluyen warfannaftl
anticoagulantes orales (por ejemplo, apixaban, dabigatran y rivaroxaban). En|pa 3

Comterapierconousnier

MEDICO
=2
P
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de warfarina o agentes similares. se han reportado, eventos hemorragicos serios, algunos de éstos mortales.
Debido a que se ha reportado incremento en los tiempos de protrombina (INR), se debe monitorear la actividad
anticoagulante/INR en pacientes que toman anticoagulantes como warfarina/tipo cumarina después de iniciar
el tratamiento con celecoxib o al cambiar la dosis (Ver Interacciones Medicamentosas y de otro género).

General:

Al reducir la inflamacion, celecoxib puede disminuir la utilidad de los signos diagnéstico, tales como fiebre, en
la deteccion de infecciones.

Debe evitarse el uso concomitante de celecoxib y un AINE distinto al &cido acetilsalicilico.
Inhibicion del CYP 206:

Celecoxib ha mostrado ser un inhibidor moderadamente potente del CYP2D6. Para farmacos que son
metabolizados por el CYP2D6 puede ser necesaria una reduccion de la dosis durante el inicio del tratamiento
con celecoxib o un incremento de la dosis hacia el término del tratamiento con celecoxib (Ver Interacciones
Medicamentosas y de ofro género).

Efectos sobre la capacidad para manejar y usar maquinaria:

algun efecto.

7. RESTRICCIONES DE USO DURANTE EL EMBARAZO Y LA LACTANCIA.

is;? ]

Uso durante el embarazo: No hay estudios en mujeres embarazadas. Estudios en ammalé&bg \
toxicidad reproductiva (véase Precauciones en relacion con efectos de carcifiagénss .'gé m%%ge@sxs"’ r
teratogénesis y sobre la fertilidad). La importancia de estos datos para los humanos %ﬁ, é[ﬁ%t ARA f,.& '30?3:

.:sgm m‘%“
Celecoxib, al igual que otros medicamentos que inhiben la sintesis de prostaglandinas, puede oé&signa la
uterina y cierre prematuro del conducto arterioso, por lo que debe evitarse su administracion durante eI ercer
trimestre del embarazo.

Celecoxib solo deberé utilizarse durante el embarazo si a criterio del médico, el beneficio potencial para la
madre es mayor que el riesgo para el feto.

La inhibicion de la sintesis de prostaglandina podria afectar negativamente el embarazo. Los datos derivados
de estudios epidemiologicos sugieren un aumento de riesgo de aborto espontaneo luego del uso de inhibidores ?6
de la sintesis de prostaglandina en las etapas iniciales del embarazo. En animales, la administracion de
inhibidores de la sintesis de prostaglandina ha demostrado generar el aumento de las pérdidas antes y después

de la implantacion.

Uso durante la lactancia: Los estudios en ratas demuestran que celecoxib es excretado en la leche en
concentraciones similares a éstas en plasma.

.'r'

DICTAMINADOR
MEDICO %
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La administracion de celecoxib a mujeres lactantes muestra transferencia muy baja del farmaco a la leche
materna.

Por la posibilidad de reacciones adversas en lactantes por el celecoxib no se recoflenda el uso en la lactancia.

8. REACCIONES SECUNDARIAS Y ADVERSAS.

Experiencia en Estudios Clinicos:

Las siguientes reacciones adversas medicamentosas (ADRs por sus siglas en inglés) ménﬁ% nadas
que se muestra a continuacion fueron identificadas con incidencias mayores a 0.01 % erfgln ﬁ‘}ﬁ
y superiores a aquellas reportadas en el grupo de placebo durante 12 estudios clinicos cont
o productos activos con duracion de hasta 12 semanas y dosis diarias de 100 mg .aﬁgggfﬂgﬁn lflf&

_ CORTRA mssm“ﬁ!-« PROTECG.
Las frecuencias de las ADRs en la tabla siguiente se actualizaron con base en una %?ﬁﬁmm mesd| g
datos de 89 estudios clinicos aleatorizados controlados que representan la exposicion c'Fﬁfd&'enf {17 i
pacientes que toman celecoxib. Las frecuencias se definen como: muy comin (=10%), coman (21% y <10%),
poco comin (20.1% y <1%), raro (=0.01% y <0.1%), muy raro (<0.01%). Las ADRs en la tabla se en listan por
sistema organico y se ordenan por frecuencia en orden descendente.

Tabla. Reacciones adversas medicamentosas (ADRs) en 12 estudios clinicos con placebo o principio activo,
controlados y frecuencia de ADR de 89 estudios clinicos de dolor e inflamacidn aleatorizados, controlados con
dosis diarias de 25 mg-800 mg en poblaciones de adultos.

dat Ug Ellld OI'dd 9
-

= £ d = 0 cl dCOI0AICa aUVelsd
Infecciones e infestaciones
Com(n Bronquitis, sinusitis, infeccion del tracto respiratorio superior, infeccion del
tracto urinario.
Poco comun Faringitis, rinitis
Trastornos sanguineos y del sistema linfatico
Poco comin Anemia
Raro Trombocitopenia
Trastornos del sistema inmunitario
Poco comin | Alergia agravada (hipersensibilidad)
Trastornos psiquiatricos
Comn Insomnio _
Poco comin Ansiedad ?£
Raro Confusién (estado de confusion)
Trastornos del sistema nervioso
Com(n Mareo
Poco comin Hipertonia, somnolencia
Trastornos oculares HeN g ol
Poco comiin | Vision borrosa N - % R
Trastornos oticos y del laberinto P —
Poco comn | Tinnitus i
Trastornos cardiacos (1 Mo Yopchzz Qo'
NOWMBRE: i
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Poco com(n Palpitaciones
Raro Insuficiencia cardiaca congestiva, arritmia, taquicardia
Trastornos vasculares
Comun Hipertension (que incluye hipertension agravada)
Raro Enrojecimiento
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinales
Comun | Tos
Trastorno gastrointestinales
Comun Vomitos, dolor abdominal, diarrea, dispepsia, flatulencia,
Poco comin Ulcera gastrica, trastorno dental
Raro Ulcera duodenal, ulceracion esofagica ((lcera esofagica)
Muy raro Perforacion intestinal, pancreatitis
Trastornos hepatobiliares
Poco com(in Aumento de enzimas hepaticas (incluidos aumento de alanina

aminotransferasa y aumento de aspartato aminotransferasa)
Trastornos de piel y tejido subcutaneo

Comun Prurito (incluido prurito generalizado), exantema
Poco comin Urticaria, equimosis DICTAMINADOR
Raro Angioedema, alopecia MEDICO
Muy raro Dermatitis bulosa _ % y
Trastornos generales y condiciones del sitio de administracion :
Comin Edema periférico 0 e S L€
Poco comdn Edema facial, enfermedad tipo influenza NOMBRE: e el
Lesion, intoxicacion y condiciones secundarias al procedimiento AU 7
Poco comin | Lesion "

Experiencia post-mercadeo: |

Las reacciones adversas identificadas por la experiencia posterior a la comermallzéslcﬁ\\w pore 1an a

continuacion. Si bien se identificaron como reacciones en los informes postenoresi;@% ' b@'se

consultaron los datos del estudio para estimar la frecuencia. Como se mencioné antetiormeite ﬁ

se basan en un agrupamiento de estudios que representan la exposicion en mas d @gﬁﬁt? tes_;a:as

frecuencias se definen como: muy comin (210%). comin (21% y <10%), poco comin (%ﬁif&y kﬁ%) raro

(20.01% y <0.1%), muy raro (<0.01%), desconocido (no puede ser estimado a M&WMM@?&L

+ Trastornos del sistema inmunolégico: muy raro: anafilaxia (reaccion anaﬁléct%%“miﬁ%?‘s#%gmnmé

+ Trastornos psiquiatricos: raro: alucinaciones ?é

+ Trastornos del sistema nervioso: muy raro: hemorragia cerebral, meningitis aséptica, ageusia, anosmia

+ Trastornos oculares: poco comun: conjuntivitis

+ Trastornos respiratorios. toracicos. mediastinales: raro: embolismo pulmonar. neumonitis

* Trastornos vasculares: muy raro: vasculitis

« Trastornos gastrointestinales: raro: hemorragia gastrointestinal

+ Trastornos hepatobiliares: raro: hepatitis: muy raro; insuficiencia hepatica, hepatitis fulminante, necrosis
hepética (ver Precauciones generales-efectos hepaticos), colestasis. hepatitis colestasica, ictericia

+ Trastornos de la piel y tejido subcutaneo: raro: reaccion por fotosensibilidad; muy raro: sindrome de Stevens-
Johnson, eritema multiforme, necrolisis epidérmica toxica, exantema: medicamentoso con eosinofilia y
sintomas sistémicos (DRESS (por sus siglas en inglés), o sindrome de hipersensibilidad).
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* Trastomos renales y urinarios: raro: insuficiencia renal aguda (ver Precauciones generales-efectos renales).
hiponatremia; muy raro: nefritis tubulointersticial, sindrome nefrético, glomerulonefritis de lesion minima.

* Trastornos mamarios y del sistema reproductor: raro: trastorno menstrual: desconocida: infertilidad femenina
(disminucion de la fertilidad femenina) (ver Precauciones en relacion con efectos de carcinogénesis.
mutagénesis, teratogénesis y sobre fertilidad). *

* Trastornos generales y del sitio de administracion: poco comiin: Dolor en el pecho

* Las mujeres que desean quedar embarazadas quedan excluidas de todos los estudios, de este modo la consulta de la base de datos
del estudio acerca de la frecuencia de este evento no era razonable.

9. INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS Y DE OTRO GENERO.
General:

El metabolismo de celecoxib esta mediado predominantemente por el citocromo P-450 (CYP) 2C9 en el higado.
Celecoxib debe usarse con cuidado en los pacientes con certeza o sospecha de metabolismo deficiente por
CYP2C9 con base en antecedentes o experiencias previas con otros sustratos de CYP2C9, ya que pueden
alcanzar niveles plasméticos més altos de lo normal por la menor depuracién metaboélica. Considere el inicio de
tratamiento con la dosis mas baja recomendada (véase Dosis y via de administracion y Farmacocinética y
farmacodinamia: Metabolismo).

La administracion concomitante de celecoxib con inhibidores del CYP2C9 puede llevar a incrementos en las
concentraciones plasméticas de celecoxib. Por to tanto, puede ser necesaria una reduccion en la dosis de
celecoxib cuando es coadministrado con inhibidores del CYP2C9.
: il _

La administracion concomitante de celecoxib con inductores del CYP2C9. tales Qamcmfamplcma
carbamazepina y barbitaricos puede llevar a disminucion de las concentraciones plasmﬁuj
lo tanto, puede ser necesario un incremento en la dosis de celecoxib cuando es ccg’dmlmé
del CYP2C9. x, 3

Un estudio de farmacocinética clinica y estudios in vitro indican que celecox;b 'ﬁ“‘ ﬂ:
inhibidor de CYP2D6. Por lo tanto, existe el potencial de una interaccion m ‘

farmacos que son metabolizados por CYP2D8. )}g R g A @f"’
GUANSION FEDERAL PARA LA PROTECCIU:
Farmacos especificos: CONTRA RIESGOS & wwﬁ%m a
COMISION DE AUTORIZAGH(}*
Interaccién de celecoxib con warfarina o agentes similares: véase Precauciones generafesw con warfarina
0 agentes similares. ?j

Litio: En sujetos sanos, los niveles plasmaticos de litio aumentaron aproximadamente 17% en sujetos que
reciben litio junto con celecoxib. Los pacientes con tratamiento de litio deben supervisarse de cerca cuando se
introduzca o se retire celecoxib.

Acido acetilsalicilico: Celecoxib no interfiere con el efecto antiplaquetario del acido acetilsalicilico a dosis bajas
(vease Precauciones generales: Efectos gastrointestinales). Debido a su falta de efectos sobre las plaquetas,
celecoxib no es un reemplazo del acido acetilsalicilico en el tratamiento profilactico de la enfermedad
cardiovascular.

DICTAMINADOR
MEDICO
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Antihipertensivos incluyendo inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECAs), antagonistas de la
angiotensina |l (también conocidos como blogueadores del receptor de angiotensina, ARBs, diuréticos y beta
bloqueadores: La inhibicion de las prostaglandinas puede disminuir el efecto de los antihipertensivos incluyendo
IECAs ylo ARBs, diuréticos y beta bloqueadores. Se debe considerar esta interaccion en pacientes que toman
celecoxib simultineamente con IECAs y/o ARBs, diuréticos y beta bloqueadores.

En pacientes de edad avanzada, con reduccion drastica de volumen (incluyendo los pacientes bajo terapia
diurética), o con funcion renal comprometida, la administracion concomitante de AINEs, incluyendo inhibidores
selectivos de la COX-2, con inhibidores de ECA, antagonistas de la angiotensina Il o diuréticos, puede resultar
en el deterioro de la funcién renal, incluyendo posible insuficiencia renal aguda. Estos efectos usualmente son
reversibles. Por lo tanto, la administracion concomitante de estos medicamentos se debe realizar con
precaucion. Los pacientes deben ser hidratados adecuadamente y la necesidad clinica de monitorear la funcion
renal debe ser evaluada al inicio del tratamiento concomitante y a partir de ese momento periddicamente.

Resultados del estudio de lisinopril: En un estudio clinico de 28 dias en pacientes con hipertensién en etapa | y

Il controlada con lisinopril, la administracion de 200 mg BID de celecoxib resulté en incrementos clinicamente

no significativos en la presion sanguinea sistolica o diastolica diaria media determinada utilizando monitoreo
ambulatorio de presion sanguinea por 24 horas cuando se comparé con el tratamiento con placebo. Entre los
pacientes a los que se les coadministrd con celecoxib 200 mg BID. 48% fueron considerados sin respuesta?«c‘
Ixsmoprll en Ia ultima visita cllnlca (definida ya sea como pre5|on sanguinea dlastohca ‘>9th' hl%ep presion

Ciclosporina: Debido a su efecto sobre las prostaglandinas renales, los AINEs po i w
nefrotoxicidad con ciclosporina 4‘; %2

Fluconazol y ketoconazol: La administracion concomitante de fluconazol en dosi
resulto en un aumento de dos veces la concentracion plasmatica de celecoxib, E: :
inhibicion del metabolismo de celecoxib via CYPP-450 2C9 por fluconazol. Celdeki ciepeanpim

dosis més baja recomendada en pacientes que reciben fluconazol, inhibidor dﬁ;ﬁm W y'ﬁ‘ﬂe
administracion). Ketoconazol, un inhibidor de CYP3A4, no muestra inhibicion clinicamente importante en el
metabolismo de celecoxib.

Dextrometorfano y metoprolol: La administracion concomitante de celecoxib 200 mg dos veces al dia resulta en

un incremento de 2.6 y 1.5 veces en las concentraciones plasmaticas de dextrometorfano y metoprolol
(sustratos de CYP206) respectivamente. Estos incrementos se deben a la inhibicién de celecoxib sobre el
metabolismo de los sustratos del CYP206 via CYP206. Por lo tanto, podria ser necesario reducir la dosis de
farmacos como sustratos del CYP206 cuando se inicia el tratamiento con celecoxib o incrementarla cuando se ?{
termina el tratamiento con celecoxib. (Ver precauciones generales).

Diuréticos: Los estudios clinicos han demostrado que los AINEs, en algunos pacientes, pueden reducir el efecto
natriurético de la furosemida y las tiazidas mediante la inhibicion de la sintesis de prostaglandinas renales.

Metotrexato: No se han observado interacciones de importancia farmacocinética ni clinica entre celecoxib y
metotrexato en un estudio clinico

% DICTAMINADOR
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Anticonceptivos orales: En un estudio de interaccion, celecoxib no tuvo efectos clinicamente importantes en la
farmacocinética de un prototipo combinado de anticonceptivo oral (1 mg de noretindrona/0.035 mg de
etinilestradiol).

Otros medicamentos: No se han observado interacciones clinicamente importantes con celecoxib y anticidos
(aluminio y magnesio), omeprazol, metotrexato, glibenclamida (gliburida), fenitoina o tolbutamida.

10.PRECAUCIONES EN RELACION CON EFECTOS DE CARCINOGENESIS, MUTAGENESIS,
TERATOGENESIS Y SOBRE LA FERTILIDAD.

Los datos no clinicos de seguridad no revelaron efectos nocivos particulares para humanos basados en estudios
convencionales de toxicidad con dosis repetidas, mutagenicidad o carcinogenicidad. Celecoxib a dosis orales
2150 mg/kg/dia (aproximadamente dos veces la exposicion en humanos a 200 mg dos veces al dia medida por
el ABCo.24) ocasiond un aumento en la incidencia de defectos septo ventriculares. un evento raro, y alteraciones
fetales, como fusion de costillas, esternebras fusionadas y deformes cuando se trataron conejos durante toda
la organogénesis. Se observo un aumento dependiente de la dosis en las hernias diafragmaticas cuando se
administré celecoxib a ratas a dosis orales =30 mg/kg/dia (aproximadamente seis veces la exposicion en
humanos en base al ABCo24 @ 200 mg dos veces al dia) durante toda la organogénesis. Estos efectos se
esperan por la inhibicién de la sintesis de prostaglandinas. En ratas. la exposicion a celecoxib durante el
desarrollo embrionario temprano, dio como resultado pérdidas pre-implantacién y post-implantacion, y una
supervivencia embriofetal reducida.

Toxicologia animal: Se observé un incremento en la incidencia de hallazgos de base de espermatocele con o
sin cambios secundarios como hipospermia epididimal, asi como dilatacién minima a leve de los tibulos
seminiferos en la rata joven. Estos hallazgos reproductivos, aunque aparentemente estaban relacionados con
el tratamiento, no se incrementaron en cuanto a incidencia ni a severidad con la dosis y pueden indicar una
exacerbacion de una condicion espontanea. No se observaron hallazgos reproductivos similares en estudios
de perros jovenes o adultos o en ratas adultas que recibieron celecoxib. Se desconoce la significanc clinica
de esta observacion. QD08 :

Fertilidad: En funcion al mecanismo de accion, el uso de AINES, incluido.¢l célé
ruptura de los foliculos ovaricos, lo cual se ha asociado con la infertil@a irev
mujeres que tienen dificultades para concebir o que son sometidas a unafns
considerar la discontinuacion de los AINEs, incluido celecoxib.

11.DOSIS Y ViA DE ADMINISTRACION. “Po Spp®" %v”-"
, , ‘ARip D
Via de administracion: Oral. LOMISION FEDERAL PARA LA PROTEG.
CORTRA RIESGOS SANITARIOS

Dosis: Celecoxib capsulas, a dosis de hasta 200 mg dos veces al'ﬁ%‘ﬁhﬁﬁﬁﬁw&ﬂﬁéf‘ﬁmemos.

Como los riesgos cardiovasculares de celecoxib pueden incrementarse con relacion a la dosis y duracion a la
exposicion, debe ser usada la duracién mas corta posible y la dosis mas baja diariamente.

DICTAMINADOR
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Tratamiento sintomético de la osteoartritis (OA): La dosis recomendada de celecoxib es 200 mg administrada
como dosis tnica 0 100 mg dos veces al dia.

Tratamiento sintomatico de la artritis reumatoide: La dosis recomendada de celecoxib es 100 o 200 mg dos
veces al dia.

Tratamiento sintomatico de la espondilitis anquilosante (EA): La dosis recomendada de celecoxib es 200 mg
administrada como dosis Unica o 100 mg dos veces al dia. Algunos pacientes quiza se beneficien con una dosis
total diaria de 400 mg.

Tratamiento del dolor agudo: La dosis recomendada es de 400 mg, seguida por una dosis adicional de 200 mg,
si es necesario en el primer dia. En los dias subsecuentes, la dosis recomendada es de 200 mg dos veces al
dia, como sea necesario.

Tratamiento de la dismenorrea primaria: La dosis inicial recomendada es- una dosis Unica de 400 mg, seguida
por una dosis adicional de 200 mg después de 12 horas, si es rjlsano en el primer lia. En el segundo y tercer
dia, la dosis recomendada es de 200 mg dos veces al dia (cada 12 h). La presentacion para este tratamiento
contiene 1 capsula de 400 mg y 5 capsulas de 200 mg (ver Presentaciones).

Dolor de espalda baja (DEB); La dosis recomendada de celecoxib es 200 o 400 mg diariamente, administrada
como 200 mg dosis tnica, o como 100 0 200 mg dos veces al dia. Algunos pacientes pueden beneficiarse con
una dosis total diaria de 400 mg.

Metabolizadores deficientes dependientes de la enzima CYP2C9: Se debe tener precaucion cuando se
administre celecoxib a pacientes con certeza o sospecha de metabolismo deficiente dependientes de la enzima
CYP2C9, segun su historia médica/experiencia con otros sustratos de CYP2C9. Considere iniciar el tratamiento
con la mitad de la dosis recomendada (ver Interacciones medicamentosas y de otro género y Farmacocinética
y Farmacodinamia: Metabolismo). ) 7= )

a\. b

rﬁgndada No

avanzada con peso menor a 50 kg se recomienda iniciar el tratam;ento conla dﬁ is ;
A)l En pacientes

es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica leve (Gﬁnd@
con artritis o dolor que tengan dafio hepatico moderado (Child-Pugh C!&s
tratamiento con la dosis méas baja. Los pacientes con insuficiencia hepatlcé@e\feﬁa Ch
sido estudiados (ver Precauciones generales: efectos hepaticos).

[, f“- L '7"“'
Método de administracion: ‘4 H jA D% _
COMISION FEDERAL PARA LA PROTECG
CONTRA RIESGOS SAN
Para pamentes que tienen dificultad para tragar las capsulas. el contenidQ-de,u eoxige puede

agregar a puré de manzana, papilla de arroz (avena de arroz), yogur o pure de platafio: Para esto, se debe
vaciar cuidadosamente todo el contenido de la capsula en una cucharita de puré de manzana, papilla de arroz,
yogur o pure de platano frio o a temperatura ambiente y se debe ingerir inmediatamente con un poco de agua
El contenido esparcido de la capsula sobre el puré de manzana, papilla de arroz o yogur es estable hasta por
6 horas bajo refrigeracion (2-8°C). El contenido esparcido de la capsula sobre puré de platano no se debe

guardar en refrigeracion y debe ingerirse inmediatamente. ?
)&EEE  DICTAMINADOR
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Insuficiencia hepatica: No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepética leve (Child-Pugh
Clase A). En pacientes con artritis o dolor que tengan dafio hepatico moderado (Child-Pugh Clase B) se
recomienda iniciar el tratamiento con la mitad de la dosis recomendada de celecoxib. Los pacientes con
insuficiencia hepatica severa (Child-Pugh Clase C) no han sido estudiados (ver Precauciones generales-
efectos hepéticos).

Insuficiencia renal. No se requiere de ajuste de dosis en pacientes con dafio renal leve 0 moderado. No hay
experiencia clinica en pacientes con dafio renal severo (ver Precauciones generales: efectos renales).

Co-administracion con fluconazol: Celecoxib debe introducirse a la dosis méas baja recomendada en pacientes
que reciben fluconazol, un inhibidor de CYP2C9. Se aconseja precaucion cuando se coadministra celecoxib
con otros inhibidores de CYP2C9 (ver Interacciones medicamentosas y de otro género).

12. MANIFESTACIONES Y MANEJO DE LA SOBREDOSIS O INGESTA ACCIDENTAL.

La experiencia clinica con sobredosis es limitada. Se han administrado dosis tnicas de hasta 1200 mg y dosis
multiples de hasta 1200 mg dos veces al dia, en sujetos sanos sin que se presentaran acontecimientos adversos
clinicamente significativos. Cuando haya sospecha de sobredosis, se debera proporcionar atencion médica de
soporte adecuada. Es poco probable que la dialisis sea un método eficaz para eliminar el farmaco debido al
alto porcentaje de union a proteinas del farmaco.

13. PRESENTACIONES.

DICTAMINADOR
Caja con frasco con 20 capsulas de 100 mg. Quimico
Caja con frasco con 10, 20 o 30 capsulas de 200 mg.
14.LEYENDAS DE PROTECCION £ MR 2018
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Literatura exclusiva para médicos. NOMBRE; szsaintie o ‘: —ai|
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No se deje al alcance de los nifios

Su venta requiere receta medica.

Contiene un desecante NO INGERIBLE, consérvese dentro del envase. o
No se use durante en el embarazo y la lactancia, ni en menores de 18 afios. ¥ 7

En caso de presentar alguna reaccion adversa al medicamento, fa € “os  correos:
farmacovigilancia@cofepris.gob.mx y farmacovigilancia@siegfried.com.mx -' _ 01:800:800-22-55.
-_ > ‘?@ B %!}?
15.NOMBRE Y DOMICILIO DEL LABORATORIO. — Fsui RiA DT
AL PARA LA PROTEL.
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