ANEXO |

RELACION DE LOSNOMBRESDEL MEDICAMENTO, FORMASFARMACEUTICAS,
DOSIS, ViA DE ADMINISTRACIONy TITULARESDE LASAUTORIZACIONES DE
COMERCIALIZACION EN LOSESTADOSMIEMBROSY EN NORUEGA E ISLANDIA



Estado Miembro Titular dela autorizacion de

Austria

Austria

Austria

Austria

Bélgica

Bélgica

Bélgica

comer cializacion

Pfizer Corporation Austria
Ges.m.b.H.

Seidengasse 33-35

1071 Viena

Austria

Pfizer Corporation Austria
Ges.m.b.H.

Seidengasse 33-35

1071 Viena

Austria

Pfizer Corporation Austria
Ges.m.b.H.

Seidengasse 33-35

1071 Wien

Austria

Pfizer Corporation Austria
Ges.m.b.H.

Seidengasse 33-35

1071 Viena

Austria

Pharmacia NV/SA
Rijksweg 12
B-2870 Puurs
Bélgica

Pharmacia NV/SA
Rijksweg 12
B-2870 Puurs
Bélgica

Pharmacia NV/SA
Rijksweg 12

Marca de fantasia

Celebrex

Celebrex

Solexa

Solexa

Celebrex

Celebrex

Solexa

100 mg

200 mg

100 mg

200 mg

100 mg

200 mg

100 mg

Forma far macéutica

Via de administracion

Cépsulas

Cépsulas

Cépsulas

Cépsulas

Cépsulas

Cépsulas

Cépsulas

Viaord

Viaord

Viaord

Viaord

Viaord

Viaord

Viaord



Estado Miembro Titular dela autorizacion de

Bélgica

Chipre

Chipre

Republica Checa

Republica Checa

Dinamarca

comer cializacion

B-2870 Puurs
Bélgica

Pharmacia NV/SA
Rijksweg 12
B-2870 Puurs
Bélgica

Markides & Vouros Ltd.

5a-B Pargas Str
P.O.Box 22002
1515 Lefkosia
Chipre

Markides & Vouros Ltd.

5a-B Pargas Str
P.O.Box 22002
1515 Lefkosia
Chipre

Pharmacia Ltd.
Davy Avenue
Know Hill

Milton Keynes MK5 8PH

Reino Unido

Pharmacia Ltd.
Davy Avenue
Know Hill

Milton Keynes MK5 8PH

Reino Unido

Pfizer ApS
Lautrupvang 8
2750 Ballerup
Dinamarca

Marca de fantasia

Solexa

Celebrex

Celebrex

Celebrex

Celebrex

Celebra

200 mg

100 mg

200 mg

100 mg

200 mg

100 mg

Forma far macéutica

Via de administracion

Cépsulas

Cépsulas

Cépsulas

Cépsulas

Cépsulas

Cépsulas

Viaord

Viaord

Viaord

Viaord

Viaord

Viaord



Estado Miembro Titular dela autorizacion de

Dinamarca

Dinamarca

Dinamarca

Estonia

Estonia

Finlandia

Finlandia

comer cializacion

Pfizer ApS
Lautrupvang 8
2750 Ballerup
Dinamarca

Pfizer ApS
Lautrupvang 8
2750 Ballerup
Dinamarca

Pfizer ApS
Lautrupvang 8
2750 Ballerup
Dinamarca

Pfizer H.C.P. Corporation Eesti
Piritatee 20

10127 Talinn

Estonia

Pfizer H.C.P. Corporation Eesti
Piritatee 20

10127 Talinn

Estonia

Pfizer Oy
Tietokuja4
00330 Helsinki
Finlandia

Pfizer Oy
Tietokuja4
00330 Helsinki
Finlandia

Marca de fantasia

Celebra

Solexa

Solexa

Celebrex

Celebrex

Celebra

Celebra

200 mg

100 mg

200 mg

100 mg

200 mg

100 mg

200 mg

Forma far macéutica

Via de administracion

Cépsulas

Cépsulas

Cépsulas

Cépsulas

Cépsulas

Cépsulas

Cépsulas

Viaord

Viaord

Viaord

Viaord

Viaord

Viaord

Viaord



Estado Miembro Titular dela autorizacion de

Finlandia

Finlandia

Francia

Francia

Francia

Francia

Alemania

comer cializacion

Pfizer Oy
Tietokuja4
00330 Helsinki
Finlandia

Pfizer Oy
Tietokuja4
00330 Helsinki
Finlandia

Pfizer Holding France
23-25, avenue du Docteur
Lannelongue

75668 Paris Cedex 14
Francia

Pfizer Holding France
23-25, avenue du Docteur
Lannelongue

75668 Paris Cedex 14
Francia

Cardel

23-25, avenue du Docteur
Lannelongue

75668 Paris Cedex 14
Francia

Cardel

23-25, avenue du Docteur
Lannelongue

75668 Paris Cedex 14
Francia

Pharmacia GmbH
Pfizerstr. 1

Marca de fantasia

Solexa

Solexa

Celebrex

Celebrex

Solexa

Solexa

Celebra

100 mg

200 mg

100 mg

200 mg

100 mg

200 mg

100

Forma far macéutica

Via de administracion

Cépsulas

Cépsulas

Cépsulas

Cépsulas

Cépsulas

Cépsulas

Cépsulas

Viaord

Viaord

Viaord

Viaord

Viaord

Viaord

Viaord



Estado Miembro Titular dela autorizacion de

Alemania

Alemania

Alemania

Grecia

Grecia

Grecia

Grecia

comer cializacion

76139 Karlsruhe
Alemania

Pharmacia GmbH
Pfizerstr. 1
76139 Karlsruhe
Alemania

Pharmacia GmbH
Pfizerstr. 1
76139 Karlsruhe
Alemania

Pharmacia GmbH
Pfizerstr. 1
76139 Karlsruhe
Alemania

Pfizer Hellas A.E.

5 Alketou Street
116 33 Atenas
Grecia

Pfizer Hellas A.E.

5 Alketou Street
116 33 Atenas
Grecia

Pfizer Hellas A.E.

5 Alketou Street
116 33 Atenas
Grecia

Pfizer Hellas A.E.

5 Alketou Street
116 33 Atenas

Marca de fantasia

Celebra

Celebrex

Celebrex

Aclarex

Aclarex

Celebrex

Celebrex

200

100

200

100 mg

200 mg

100 mg

200 mg

Forma far macéutica

Via de administracion

Cépsulas

Cépsulas

Cépsulas

Cépsulas

Cépsulas

Cépsulas

Cépsulas

Viaord

Viaord

Viaord

Viaord

Viaord

Viaord

Viaord



Estado Miembro Titular dela autorizacion de

Hungria

Islandia

Idandia

Irlanda

Irlanda

Irlanda

Irlanda

comer cializacion

Grecia

Pfizer Kft.

Alkotés utca 53. MOM Park "F”

Epulet
H-1123 Budapest
Hungria

Pfizer ApS
Lautrupvang 8
2750 Ballerup
Dinamarca

Pfizer ApS
Lautrupvang 8
2750 Ballerup
Dinamarca

Pharmacialreland Limited
Airways Industrial Estate
Dublin 17

Irlanda

Pharmacialreland Limited
Airways Industrial Estate
Dublin 17

Irlanda

Pharmacialreland Limited
Airways Industrial Estate
Dublin 17

Irlanda

Pharmacialreland Limited
Airways Industrial Estate
Dublin 17

Marca de fantasia

Celebrex

Celebra

Celebra

Celebrex

Celebrex

Solexa

Solexa

200 mg

100 mg

200 mg

100 mg

200 mg

100 mg

200 mg

Forma far macéutica

Via de administracion

Cépsulas

Cépsulas

Cépsulas

Cépsulas

Cépsulas

Cépsulas

Cépsulas

Viaord

Viaord

Viaord

Viaord

Viaord

Viaord

Viaord



Estado Miembro Titular dela autorizacion de

Italia

Italia

Italia

Italia

Italia

Italia

Italia

comer cializacion

Irlanda

Pharmacia ltaliaS.p.A.
ViaRobert Koch, 1-2
20152 Milan

Italia

Pharmacia ltalia S.p.A.
ViaRobert Koch, 1-2
20152 Milan

Italia

SefarmaSir.l.
ViaRobert Koch, 1-2
20152 Milan

Italia

Sefarma Sir.l.
ViaRobert Koch, 1-2
20152 Milan

Italia

Pharmacia ltaliaS.p.A.
ViaRobert Koch, 1-2
20152 Milan

Italia

Pharmacia ltaliaS.p.A.
ViaRobert Koch, 1-2
20152 Milan

Italia

Pfizer ltaliaSir.l.

Strada Statale 156 KM 50
04010 Borgo San Michele
Latina

Marca de fantasia

Artilog

Artilog

Artrid

Artrid

Celebrex

Celebrex

Solexa

100 mg

200 mg

200 mg

100 mg

100 mg

200 mg

100 mg

Forma far macéutica

Via de administracion

Cépsulas

Cépsulas

Cépsulas

Cépsulas

Cépsulas

Cépsulas

Cépsulas

Viaord

Viaord

Viaord

Viaord

Viaord

Viaord

Viaord



Estado Miembro Titular dela autorizacion de

Italia

Letonia

Letonia

Lituania

Lituania

L uxemburgo

comer cializacion

Italia

Pfizer ltaliaSir.l.

Strada Statale 156 KM 50
04010 Borgo San Michele
Latina

Italia

Pfizer Ltd.
Ramsgate Road
Sandwich

Kent CT13 9NJ
Reino Unido

Pfizer Ltd.
Ramsgate Road
Sandwich

Kent CT13 9NJ
Reino Unido

Pfizer H.C.P. Corporation
Representation Officein Lithuania
A. Gostauto 40 a

LT-01112 Vilnius

Lituania

Pfizer H.C.P. Corporation
Representation Officein Lithuania
A. Gostauto 40 a

LT-01112 Vilnius

Lituania

Pharmacia NV/SA
Rijksweg 12

2870 Puurs
Bélgica

Marca de fantasia

Solexa

Celebrex

Celebrex

Celebrex

Celebrex

Celebrex

200 mg

100 mg

200 mg

100 mg

200 mg

100 mg

Forma far macéutica

Via de administracion

Cépsulas

Cépsulas

Cépsulas

Cépsulas

Cépsulas

Cépsulas

Viaord

Viaord

Viaord

Viaord

Viaord

Viaord



Estado Miembro Titular dela autorizacion de

Luxemburgo

Luxemburgo

Luxemburgo

Malta

Malta

Noruega

Noruega

comer cializacion

PharmaciaNV/SA
Rijksweg 12

2870 Puurs
Bélgica

PharmaciaNV/SA
Rijksweg 12

2870 Puurs
Bélgica

PharmaciaNV/SA
Rijksweg 12

2870 Puurs
Bélgica

Pfizer Hellas A. E.
5, Alketou Street
116 33 Atenas
Grecia

Pfizer Hellas A. E.
5, Alketou Street
116 33 Atenas
Grecia

Pfizer AS
Postboks 3
1324 Lysaker
Noruega

Pfizer AS
Postboks 3
1324 Lysaker
Noruega

Marca de fantasia

Celebrex

Solexa

Solexa

Celebrex

Celebrex

Celebra

Celebra

10

200 mg

100 mg

200 mg

100 mg

200 mg

100 mg

200 mg

Forma far macéutica

Via de administracion

Céapsulas

Céapsulas

Céapsulas

Céapsulas

Céapsulas

Capsulas

Céapsulas

Viaord

Viaord

Viaord

Viaord

Viaord

Viaord

Viaord



Estado Miembro Titular dela autorizacion de

Polonia

Polonia

Portugal

Portugal

Portugal

Portugal

comer cializacion

Pharmacia Ltd.
Ramsgate Road
Sandwich

Kent CT13 9NJ
Reino Unido

Pharmacia Ltd.
Ramsgate Road
Sandwich

Kent CT13 9NJ
Reino Unido

Laboratérios Pfizer, Lda.
Lagoas Park, Edificio n.° 10
2740-244 Porto Salvo
Portugal

Laboratérios Pfizer, Lda.
Lagoas Park, Edificio n.° 10
2740-244 Porto Salvo
Portugal

Laboratério Medinfar - Produtos
Farmacéuticos, S.A.

Rua Manuel Ribeiro de Pavia, 1
1°- Venda Nova

2700-547 Amadora

Portugal

Laboratério Medinfar - Produtos
Farmacéuticos, S.A.

Rua Manuel Ribeiro de Pavia, 1
1°- Venda Nova

2700-547 Amadora

Marca de fantasia

Celebrex

Celebrex

Celebrex

Celebrex

Solexa

Solexa

11

100mg

200mg

100 mg

200 mg

100 mg

200 mg

Forma far macéutica

Via de administracion

Céapsulas

Céapsulas

Céapsulas

Céapsulas

Capsulas

Céapsulas

Viaord

Viaord

Viaord

Viaord

Viaord

Viaord



Estado Miembro Titular dela autorizacion de

Edlovaquia

Edlovaquia

Eslovenia

Eslovenia

Esparia

Esparia

comer cializacion

Portugal

Pfizer Europe MA EEIG
Ramsgate Road
Sandwich

Kent CT13 9NJ

Reino Unido

Pfizer Europe MA EEIG
Ramsgate Road
Sandwich

Kent CT13 9NJ

Reino Unido

Pfizer Luxembourg SARL,
283, route d'Arlon,

L-8011 Strassen,
Luxemburgo

Pfizer Luxembourg SARL,
283, route d'Arlon,

L-8011 Strassen,
Luxemburgo

Pharmacia Spain S.A.
Avda. de Europa 20-B

Parque Empresarial LaMoralgja

28108 Alcobendas, Madrid
Espafia

Pharmacia Spain S.A.
Avda. de Europa 20-B

Parque Empresarial LaMoralgja

28108 Alcobendas, Madrid
Espafia

Marca de fantasia

Celebrex

Celebrex

Celebrex

Celebrex

Artilog

Artilog

12

100 mg

200 mg

100 mg

200 mg

100 mg

200 mg

Forma far macéutica

Via de administracion

Capsules

Capsules

Capsules

Capsules

Cépsulas

Cépsulas

Oral

Oral

Oral

Oral

Viaord

Viaord



Estado Miembro Titular dela autorizacion de

Espaiia

Esparia

Suecia

Suecia

Suecia

Suecia

comer cializacion

Pharmacia Spain S.A.

Avda. de Europa 20-B

Parque Empresarial LaMoraleja
28108 Alcobendas, Madrid

Espafia

Pharmacia Spain S.A.

Avda. de Europa 20-B

Parque Empresarial LaMoraleja
28108 Alcobendas, Madrid

Espafia

Pfizer AB
Nytorpsvagen 36
P.O. Box 501
183 25 Téaby
Suecia

Pfizer AB
Nytorpsvagen 36
P.O. Box 501
183 25 Téaby
Suecia

Pfizer AB
Nytorpsvagen 36
P.O. Box 501
183 25 Téaby
Suecia

Pfizer AB
Nytorpsvagen 36
P.O. Box 501
183 25 Téaby
Suecia

Marca de fantasia

Celebrex

Celebrex

Aclarix

Aclarix

Celebra

Celebra

13

100 mg

200 mg

100 mg

200 mg

100 mg

200 mg

Forma far macéutica

Via de administracion

Cépsulas

Cépsulas

Cépsulas

Cépsulas

Cépsulas

Cépsulas

Viaord

Viaord

Viaord

Viaord

Viaord

Viaord



Estado Miembro Titular dela autorizacion de

Suecia

Suecia

Suecia

Suecia

Holanda

Holanda

Holanda

comer cializacion

Pfizer AB
Nytorpsvagen 36
P.O. Box 501
183 25 Téaby
Suecia

Pfizer AB
Nytorpsvagen 36
P.O. Box 501
183 25 Téaby
Suecia

Pfizer AB
Nytorpsvagen 36
P.O. Box 501
183 25 Téaby
Suecia

Pfizer AB
Nytorpsvagen 36
P.O. Box 501
183 25 Taby
Suecia

Pfizer bv

Rivium Westlaan 142
2909 LD Capelle a/d 1 Jssel

Holanda

Pfizer bv

Rivium Westlaan 142
2909 LD Capelle a/d 1 Jssel

Holanda

Pfizer bv

Rivium Westlaan 142

Marca de fantasia

Celora

Celora

Solexa

Solexa

Celebrex

Celebrex

Solexa

14

100 mg

200 mg

100 mg

200 mg

100 mg

200 mg

100 mg

Forma far macéutica

Via de administracion

Cépsulas

Cépsulas

Cépsulas

Cépsulas

Cépsulas

Cépsulas

Cépsulas

Viaord

Viaord

Viaord

Viaord

Viaord

Viaord

Viaord



Estado Miembro Titular dela autorizacion de

Holanda

Reino Unido

Reino Unido

Reino Unido

Reino Unido

comer cializacion

2909 LD Capelle a/d 1 Jssel

Holanda

Pfizer bv

Rivium Westlaan 142
2909 LD Capelle a/d 1 Jssel

Holanda

Pharmacia Ltd.
Ramsgate Road
Sandwich

Kent CT13 9NJ
Reino Unido

Pharmacia Ltd.
Ramsgate Road
Sandwich

Kent CT13 9NJ
Reino Unido

Pharmacia Ltd.
Ramsgate Road
Sandwich

Kent CT13 9NJ
Reino Unido

Pharmacia Ltd.
Ramsgate Road
Sandwich

Kent CT13 9NJ
Reino Unido

Marca de fantasia

Solexa

Celebrex

Celebrex

Solexa

Solexa

15

200 mg

100 mg

200 mg

100 mg

200 mg

Forma far macéutica

Via de administracion

Cépsulas

Cépsulas

Cépsulas

Cépsulas

Cépsulas

Viaord

Viaord

Viaord

Viaord

Viaord



ANEXO I

CONCLUSIONESCIENTIFICASY MOTIVOSDE LA MODIFICACION DEL RESUMEN
DE LASCARACTERISTICASDEL PRODUCTO PRESENTADASPOR LA EMEA
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CONCLUSIONESCIENTIFICASA FAVOR DE LA MODIFICACION DE LA
AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

En septiembre de 2004, € titular de la autorizacion de comercializacién (TAC) de rofecoxib (un
inhibidor selectivo de la Cox-2) informé a la EMEA de que los datos de un nuevo ensayo clinico
(APPROVe) para rofecoxib revelaban un riesgo de acontecimientos cardiovasculares trombaticos. El
conacimiento de tales datos llevo al TAC aretirar del mercado en todo el mundo Vioxx (rofecoxib) e
30 de septiembre de 2004, y a cuestionar la seguridad cardiovascular de otros inhibidores de la Cox-2.

Tras los debates de la sesion plenaria del CHMP de octubre de 2004, 1a Comisidn Europea recomendd
gue esta cuestion de salud publica sobre todos |os aspectos de |a seguridad cardiovascular, incluyendo
acontecimientos  trombéticos y acontecimientos cardiorrenales, fuera objeto de un
arbitrgjecomunitario conforme a articulo 31 de la Directiva 2001/83/CE, modificada, para los
medicamentos autorizados por € procedimiento descentralizado que contienen celecoxib, etoricoxib,
y lumiracoxib; y de un procedimiento de revision conforme al articulo 18 del Reglamento del Consejo
(CEE) n° 2309/93, modificado, para los medicamentos autorizados por el procedimiento centralizado
gue contienen celecoxib (Onsenal), parecoxib (Dynastat/Rayzon) y valdecoxib (Bextra/Valdyn).
Ambos procedimientos se iniciaron en noviembre de 2004.

Durante la reunién del CHMP de febrero de 2005, se discutié el tema de la seguridad cardiovascular.
El CHMP acordd que era necesaria una restriccion de seguridad urgente (RSU) sobre la seguridad
cardiovascular para introducir nuevas contraindicaciones y reforzar las advertencias y la informacion
sobre los efectos secundarios en el Resumen de las Caracteristicas del Producto (RCP). Esta RSU
comenzo el 16 de febrero de 2005 y finalizé el 17 de febrero de 2005.

El 7 de abril de 2005, la FDA (Food and Drug Administration) y la EMEA solicitaron que Pfizer
retirara voluntariamente del mercado Bextra (valdecoxib), y Pfizer acordd suspender la venta y
comerciaizacion de Bextra en todo € mundo, a la espera de la conclusion de los debates sobre la
relacion desfavorable riesgo/beneficio tras conocerse la informacién sobre reacciones cutaneas
graves.

El 20 de abril de 2005, Pfizer presentd datos sobre reacciones cutaneas graves causadas por
valdecoxib durante una comparecencia.

A peticién de la Comisién Europea se amplié el ambito de larevision de clase en curso, paraincluir la
evaluacion de las reacciones cuténeas graves (RCG) ademés de las cuestiones de seguridad
cardiovascular.

Entre noviembre de 2004 y junio de 2005, el TAC rediz6 una presentacion orante ante el CHMP
sobre aspectos de seguridad cardiovascular y cutanea en relacion con el celecoxib; concretamente el
18 de enero, € 15 defebreroy e 25 de mayo de 2005.

El 23 dejunio de 2005, e CHMP concluy6 que:

» Unavez evaluados:

- los nuevos datos sobre rofecoxib desvelados por e estudio clinico APPROVe, que
revelan un riesgo de acontecimientos cardiovascul ares trombdticos,

- los datos sobre celecoxib presentados en el estudio APC, que sugiere un mayor riesgo
relacionado con la dosis de aconteci mientos cardiovascul ares graves,

- los datos presentados sobre valdecoxib y parecoxib en los estudios CABG (cirugia de
derivacion coronaria) y CABG |1, que mostraron una tasa més elevada de acontecimientos
tromboémbolicos cardiovasculares graves en la rama del tratamiento con
parecoxib/valdecoxib que en ladel grupo de pacientes que recibieron placebo,
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- losdatos sobre €l etoricoxib en €l estudio EDGE y los analisis agrupados de otros ensayos
clinicos, que sugirieron una asociacion con un mayor riesgo trombético que en €l caso de
naproxeno,

- los datos sobre lumiracoxib en e estudio TARGET, que sugirieron un ligero incremento
de los acontecimientos trombéticos (especiamente e infarto de miocardio) frente a
naproxeno,

todos los datos disponibles indican un mayor riesgo de reacciones adversas cardiovasculares para los
inhibidores de la Cox-2 como clase, y concuerdan en gque existe una asociacion entre la duracién y la
dosis deingestay la probabilidad de sufrir una reaccién cardiovascular.

» Tras laevaluacién de los datos referentes a las reacciones cutaneas graves, celecoxib se asocia a
una incidencia muy baja de las mismas, como qued6 claro en los estudios clinicos y durante €l
periodo de vigilancia posterior a la comercializacion, en cuyos andlisis aparecieron varios factores de
riesgo paralaapariciéon de RCG con celecoxib.

El CHMP confirmé los cambios en la Informacion sobre el Producto, ya introducidos mediante una
modificacion de tipo Il adoptada en mayo de 2005 a raiz de la RSU de febrero, y solicitdé nuevos
cambios.

Los cambios en la Informacion sobre e Producto relacionados con los acontecimientos
cardiovasculares pueden resumirse del siguiente modo:

- Adicion de una declaracion de que la decisién de prescribir un inhibidor selectivo de la Cox-2
debera basarse en una valoracién individual de los riesgos globales de cada paciente.

- Enlaseccion de posologia se recomienda utilizar |a dosis efectiva menor, durante el periodo
de tiempo mas breve posible, y que se reevallle a menudo la necesidad del alivio del dolor.

- Adicion de las contraindicaciones. Cardiopatia isquémica, enfermedad arterial periférica y/o
enfermedad cerebrovascular establecidas.

- Adicion de una sucinta informacién de los hallazgos sobre acontecimientos cardiovasculares
en PreSAP (eficacia y seguridad de celecoxib (SC-58635) en la prevencion de los pélipos
colorrectales adenomatosos esporadicos) y APC (prevencién de adenomas colorrectales
esporéadicos con celecoxib); incluir un texto mas riguroso por cuanto se refiere alos grupos de
riesgo cardiovascular.

- Adicion de una advertencia para los pacientes con factores de riesgo de cardiopatias, como
hipertension, hiperlipidemia (nivel de colesterol alto), diabetesy fumadores.

- Adicion de una advertencia para | os prescriptores, que deberan considerar la interrupcion del
tratamiento si durante el mismo se evidencia un deterioro de cualquiera de las funciones
organicas descritas.

- Adicion de una advertencia para los prescriptores, que deberan extremar las precauciones ala
hora de recetar los AINE, entre ellos celecoxib, en combinaciéon con los inhibidores de la
ECA o antagonistas de receptores de laangiotensinalll.

Los cambios en la Informacién sobre € Producto relacionados con las RCG pueden resumirse del
siguiente modo:
- Adicion de una advertencia de que la aparicion de reacciones cuténeas se produce en la mayor
parte de los casos durante el primer mes de tratamiento.
- Adicion de una advertencia para pacientes con antecedentes de alergia a cualquier farmaco.
- Reforzamiento de la advertencia, indicandose que ya se han producido RCG con resultado de
muerte con celecoxib.
- Adicion de una descripcion més detallada de los primeros signos de reaccién cutanea que
hacen aconsgjable unainterrupcion del tratamiento.
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MOTIVO DE LA MODIFICACION DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Por cuanto antecede, e CHMP

considera que la relacion riesgo/beneficio de los medicamentos que contienen celecoxib en
las indicaciones convenidas sigue siendo favorable, y por tanto deben mantenerse las
autorizaciones de comercializacion, de acuerdo con e Resumen de Caracteristicas del
Producto revisado (anexo |11 del dictamen del CHMP),

concluye que la seguridad cardiovascular y las reacciones cutaneas graves deberan ser
continuay minuciosamente vigiladasy evaluadas,

recomienda iniciar un estudio a largo plazo para investigar la seguridad del celecoxib en
relacion alos AINE no selectivos,

recomienda medidas de seguimiento para continuar investigando la seguridad de celecoxib.
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ANEXO Il
RESUMEN DE LAS CARACTERISTICASDEL PRODUCTO
Nota: Este RCP es el que estaba anexo a la Decision de la Comisién de esta remision conforme
al Articulo 31 de los medicamentaos que contienen celecoxib. L os textos eran correctos en ese
momento.
Después de la Decision dela Comision, las autoridades competentes de los Estados Miembr os

actualizar an convenientemente la informacion del producto. Por tanto, este RCP puede no
representar necesariamente € texto actual.
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1 DENOMINACION DEL MEDICAMENTO

{Nombre ddl producto, ver Anexo I} 100 mg, capsulas duras
{Nombre dedl producto, ver Anexo I} 200 mg, capsulas duras

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Cada capsula contiene 100 mg o 200 mg de celecoxib.

Paralos excipientes, ver 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Cépsulas duras.

Opacas, blancas, con dos bandas azul es, marcadas con 7767 y 100 ({ Nombre del producto} 100 mg,
capsulas duras).

Opacas, blancas, con dos bandas doradas, marcadas con 7767 y 200 ({ Nombre del producto} 200 mg,
capsulas duras).

4, DATOSCLINICOS
4.1 I ndicaciones ter apéuticas
Alivio sintomético en € tratamiento de la artrosis o de la artritis reumatoide.

Ladecision de prescribir un inhibidor selectivo de la COX-2 debe estar basada en la valoracién
individual de los riesgos globales de cada paciente (ver secciones 4.3y 4.4).

4.2 Posologia y forma de administracion

Dado que € riesgo cardiovascular de celecoxib puede incrementarse con ladosisy laduracion de
tratamiento, se debe utilizar ladosis diaria efectiva mas bajay |a duracién de tratamiento mas corta
posible. Se debe reevaluar periédicamente la necesidad de alivio sintomético y larespuesta al
tratamiento, especialmente en pacientes con artrosis (ver secciones 4.3, 4.4, 4.8y 5.1).

Artrosis; Ladosis habitual diaria recomendada es de 200 mg administrados unavez al dia o en dos
tomas. En algunos pacientes, con alivio insuficiente de los sintomas, incrementando la dosis a 200 mg
dos veces a dia, puede aumentar la eficacia. Si transcurridas 2 semanas, no se observara un
incremento del beneficio terapéutico, se deben considerar otras alternativas terapéuticas.

Artritisreumatoide: Ladosis diariainicial recomendada es de 200 mg administrados en dos tomas.
Posteriormente, si fuera necesario, la dosis puede ser incrementada a 200 mg dos veces a dia. S
transcurridas 2 semanas, no se observara un incremento del beneficio terapéutico, se deben considerar
otras alternativas terapéuticas.

La dosis diaria méaxima recomendada es de 400 mg para ambas indicaciones.

{Nombre ddl producto} se puede tomar con o0 sin alimentos.

Ancianos (con una edad superior a 65 afios): como en el caso de adultos mas jovenes, se debe utilizar
inicialmente la dosis de 200 mg al dia. Si fuera necesario, la dosis puede incrementarse
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posteriormente a 200 mg dos veces a dia. Se deberatener especial precaucién con aguellos ancianos
con un peso inferior a50 kg (ver 4.4y 5.2).

Insuficiencia hepatica: En pacientes con insuficiencia hepética moderada establecida (albumina
séricade 25a 35 g/L), € tratamiento debe iniciarse con la mitad de la dosis recomendada. En estos
pacientes |la experiencia estalimitada a cirréticos (ver 4.3, 4.4y 5.2)

Insuficiencia renal: Se dispone de experiencia limitada en la administracion de celecoxib alos
pacientes con insuficienciarenal leve o moderada. Por |o tanto, estos pacientes deben ser tratados con
precaucion. (ver 4.3, 4.4y 5.2).

Nifios: No estaindicado el uso de celecoxib en nifios.

4.3 Contraindicaciones

Antecedentes de hipersensibilidad a principio activo y a cualquiera de |os excipientes (ver 6.1).
Hipersensibilidad conocida a sulfamidas.

Ul ceracién péptica activa o hemorragia gastrointestinal.

Pacientes que hayan experimentado asma, rinitis aguda, pdlipos nasales, edema angioneurdtico,
urticaria u otras reacciones de tipo alérgico después de tomar &cido acetilsalicilico u otros farmacos
antiinflamatorios no esteroideos (AINE), incluyendo inhibidores de la COX-2 (ciclooxigenasa-2).
En el embarazo y en mujeres con potencial para concebir, salvo que utilicen un método efectivo de
contracepcion (ver 4.5). Se ha demostrado gue celecoxib causa malformaciones en |as dos especies
animales estudiadas (ver 4.6 y 5.3). El riesgo potencial en humanos durante el embarazo es
desconocido, pero no puede excluirse.

Lactancia (ver 4.6 y 5.3).

Disfuncion hepatica grave (albumina sérica< 25 g/L o Child-Pugh > 10).

Pacientes con un aclaramiento de creatinina estimado < 30 ml/min.

Enfermedad inflamatoria intestinal.

Insuficiencia cardiaca congestiva (clases funcionales 11-1V seglin la clasificacion de la Asociacion
Cardiacade Nueva York, NYHA).

Cardiopatiaisquémica, enfermedad arterial periféricay/o enfermedad cerebrovascular establecida.
44 Advertenciasy precauciones especiales de empleo

Se han dado casos de complicaciones del aparato digestivo superior [perforaciones, Ulceras o
hemorragias (PUH)], algunas de ellas con consecuencias mortales, en pacientes tratados con
celecoxib. Se recomienda precaucion en €l caso de pacientes con alto riesgo de complicaciones
digestivas asociadas alos AINE, pacientes de edad avanzada, pacientes que estén recibiendo algun
otro tipo de AINE o &cido acetilsalicilico, y pacientes con antecedentes de enfermedad digestiva,
como Ulceray hemorragia digestiva.

La administracién conjunta de celecoxib con acido acetilsalicilico (incluso en pequefias dosis)
incrementa adicionalmente el riesgo de efectos adversos digestivos (ulceracién gastrointestinal u otras
complicaciones gastrointestinal es).
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No se ha demostrado una diferencia significativa en la seguridad digestiva entre los inhibidores
selectivos de la COX -2 + &cido acetilsalicilico en comparacién con AINE + &cido acetilsalicilico en
los ensayos clinicos alargo plazo (ver 5.1).

Se ha observado un incremento del nimero de acontecimientos cardiovasculares graves,
principalmente infarto de miocardio, en un ensayo controlado con placebo, de larga duracion, en
pacientes con poliposis adenomatosa esporadica en tratamiento con celecoxib a unas dosis de 200 mg
dos veces a diay 400 mg dos veces al dia, en comparacion con placebo (ver 5.1).

Dado que € riesgo cardiovascular de celecoxib puede incrementarse con ladosisy la duracion del
tratamiento, se debe utilizar ladosis diaria efectiva mas baja y |a duracién de tratamiento mas corta
posible. Se debe reevaluar periddicamente la necesidad de alivio sintomético y larespuesta al
tratamiento, especialmente en pacientes con artrosis (ver secciones 4.2, 4.3, 4.8y 5.1).

L os pacientes que presenten factores de riesgo relevantes para el desarrollo de acontecimientos
cardiovasculares (p.€j.: pacientes con hipertension, hiperlipidemia, diabetes mellitus, fumadores) sélo
podran ser tratados con celecoxib, después de una cuidadosa valoracion (ver 5.1).

Losinhibidores selectivos de la COX-2 no son sustitutivos del acido acetilsalicilico parala profilaxis
de las enfermedades tromboembdlicas cardiovasculares, ya gue no producen ningln efecto
antiplaquetario. Por ello, no se deberan interrumpir los tratamientos antiagregantes (ver seccion 5.1).

Como con otros medicamentos que se sabe inhiben la sintesis de prostaglandinas, se ha observado
retencién de liguidos y edema en pacientes que recibieron celecoxib. Por |o tanto, celecoxib debe ser
utilizado con precaucion en pacientes con antecedentes de insuficiencia cardiaca, disfuncion
ventricular izquierda o hipertensién, y en pacientes con edema preexistente por cualquier otra razén,
yaque lainhibicién de las prostaglandinas puede producir un deterioro de lafuncién renal y retencion
de liguidos. También se requiere precaucién en pacientes gue tengan un tratamiento con diuréticos o
gue presenten riesgo de hipovolemia.

El compromiso de lafuncién renal o hepéticay especialmente la disfuncién cardiaca es méas probable
en los ancianos 'y, por tanto, debe mantenerse una supervision médica adecuada.

L os ensayos clinicos con celecoxib han mostrado unos efectos renales similares a los observados con
los AINE utilizados como comparadores.

Si durante € tratamiento, |os pacientes manifestaran un deterioro de la funcion de los 6érganos y
sistemas descritos anteriormente, se deberan adoptar las medidas oportunas y considerar la suspension
del tratamiento con celecoxib.

Celecoxib inhibe el CYP2D6. Aungue no es un inhibidor potente de esta enzima, puede ser necesaria
unareduccion de la dosis de medicamentos que son metabolizados por el CYP2D6 y cuyas dosis se
establecen individualmente (ver 4.5).

L os pacientes que presenten una metabolizacion lenta por e CY P2C9 deben ser tratados con
precaucion (ver 5.2).

Muy raramente se han notificado casos de reacciones cutaneas graves, algunas de ellas mortales, que
incluyen dermatitis exfoliativa, sindrome de Stevens-Johnson y necrolisis epidérmicatéxica,
asociadas al uso de celecoxib (ver 4.8). Parece que |os pacientes tienen un mayor riesgo de sufrir estas
reacciones al inicio del tratamiento; la aparicion de lareaccion ocurrié en lamayoria de los casos
durante el primer mes de tratamiento. Se han notificado también reacciones graves de
hipersensibilidad (anafilaxiay angioedema) en pacientes que recibian celecoxib (ver 4.8). Los
pacientes con antecedentes de alergia a las sulfamidas o a cual quier medicamento pueden tener un
mayor riesgo de reacciones cutaneas graves o reacciones de hipersensibilidad (ver 4.3). El tratamiento
con celecoxib debe suspenderse a la primera aparicién de erupcion cuténea, lesiones de las mucosas 0
cualquier otro signo de hipersensibilidad.
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Celecoxib puede enmascarar lafiebre y otros signos de inflamacion.

Han tenido lugar aconteci mientos hemorrégicos graves en pacientes tratados de forma concomitante
con warfarina. Debera tenerse precaucion cuando se asocie celecoxib con warfarinay otros
anticoagulantes orales (ver 4.5).

Las cdpsulas de { Nombre del producto} contienen lactosa (149,7 mg y 49,8 mg, respectivamente). No
deberan administrarse a pacientes con problemas hereditarios raros de intolerancia a gal actosa,
deficiencia de Lapp lactasa 0 malabsorcién de glucosa-gal actosa.

45 I nteraccidn con otr os medicamentosy otras formas de interaccion

Interacciones farmacodinamicas :

La actividad anticoagulante debe ser monitorizada en pacientes que estén tomando warfarina u otros
anticoagulantes, en especial durante los primeros dias de tratamiento con celecoxib o cuando se
cambie la dosis del mismo puesto que estos pacientes tienen un mayor riesgo de sufrir complicaciones
hemorragicas. Por lo tanto, se debe supervisar cuidadosamente el tiempo de protrombina INR
(International Normalised Ratio) en aquellos pacientes que reciban anticoagul antes orales,
concretamente en |os primeros dias de tratamiento con celecoxib o cuando se cambie ladosis del
mismo (ver 4.4). Se han comunicado aconteci mientos hemorragicos asociados a aumentos del tiempo
de protrombina, algunos de ellos fatal es, en pacientes (sobre todo, ancianos) que estaban tomando
celecoxib a mismo tiempo que warfarina.

Los AINE pueden reducir el efecto de los diuréticos y de los medicamentos antihipertensivos. Como
sucede con los AINE, cuando se asocian inhibidores de la ECA o antagonistas de los receptores de la
angiotensina Il con un AINE, incluyendo celecoxib, puede incrementarse el riesgo de insuficiencia
renal aguda, normalmente reversible, en aquellos pacientes con la funcidn renal comprometida (p.g).:
pacientes deshidratados o pacientes ancianos). Por lo tanto, la combinacién debe ser administrada con
precaucion, especialmente en pacientes ancianos. Los pacientes deberan ser hidratados de forma
adecuaday se debera considerar realizar la monitorizacién de la funcién renal después del inicio del
tratamiento concomitante, asi como de forma periddica durante el tratamiento.

Se haindicado que la administracion conjunta de AINE y ciclosporina o tacrolimus aumenta el efecto
nefrotéxico de ciclosporinay de tacrolimus. Debe monitorizarse lafuncién renal cuando se asocie
celecoxib con cualquiera de estos medi camentos.

Celecoxib puede utilizarse con dosis bajas de &cido acetilsalicilico pero no es un sustituto de éste en
la profilaxis cardiovascular. En los estudios presentados, al igual que otros AINE, cuando se
administra celecoxib concomitantemente con &cido acetilsalicilico adosis bajas, se ha observado un
riesgo incrementado de ulceracion gastrointestinal o de otras complicaciones gastrointestinales en
comparacion con la utilizacion de celecoxib solo (ver 5.1).

I nter acciones farmacocinéticas:

Efectos de celecoxib sobre otros medi camentos:

Celecoxib es un inhibidor del CYP2D6. Durante € tratamiento con celecoxib, |as concentraciones
plasméticas del sustrato del CY P2D6 dextrometorfano se incrementaron en un 136%. Las
concentraciones plasméticas de |os medicamentos que son sustratos de esta enzima pueden
incrementarse cuando se utiliza celecoxib de forma concomitante. Ejemplos de medicamentos que son
metabolizados por el CY P2D6 son los antidepresivos (triciclicos e inhibidores selectivos de la
recaptacion de serotonina), neurol épticos, antiarritmicos, etc. Puede ser necesario reducir la dosis de
los sustratos del CY P2D6, cuya dosis se establece individualmente, cuando se inicie €l tratamiento
con celecoxib, o aumentarla s el tratamiento con celecoxib finaliza.
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Los estudios in vitro han demostrado que celecoxib presenta un cierto potencial parainhibir el
metabolismo catalizado por el CYP2C19. Laimportancia clinica de este hallazgo in vitro es
desconocida. Ejemplos de medicamentos que se metabolizan por el CY P2C19 son diazepam,
citalopram e imipramina.

En un estudio de interaccién, celecoxib no ha mostrado efectos clinicamente importantes sobre la
farmacocinética de los anticonceptivos orales (1 mg de noretisterona/35 ny de etinilestradiol).

Celecoxib no afecta la farmacocinética de tolbutamida (sustrato del CY P2C9), o de glibenclamida de
forma clinicamente rel evante.

En pacientes con artritis reumatoide, celecoxib no tuvo un efecto estadisticamente significativo sobre
la farmacocinética (aclaramiento plasmético o renal) de metotrexato (en dosis reumatoldgicas). Sin
embargo, se debe considerar una adecuada monitorizacién de la toxicidad relacionada con
metotrexato cuando se asocien estos dos farmacos.

En voluntarios sanos, la administracién conjunta de 200 mg de celecoxib dos veces al dia con 450 mg
delitio dos veces a dia dio como resultado un incremento medio de un 16% en la C,,5 ¥ de un 18%
en el AUC del litio. Por tanto, |0s pacientes en tratamiento con litio deben ser cuidadosamente
monitorizados cuando se introduzca o se abandone el tratamiento con celecoxib.

Efectos de otros medicamentos sobre celecoxib:

Puesto que el celecoxib se metaboliza predominantemente por el CY P2C9, debe utilizarse alamitad
de la dosis recomendada en pacientes que estén recibiendo fluconazol. El uso concomitante de una
dosis Unica de 200 mg de celecoxib y de 200 mg una vez a dia de fluconazol, un potente inhibidor del
CYP2C9, dalugar aun incremento medio del 60% en la C,,s Yy del 130% en el AUC del celecoxib. La
utilizacion simultanea de inductores del CY P2C9 tales como rifampicina, carbamazepinay los
barbitdricos, puede reducir las concentraciones plasméticas de celecoxib.

No se ha observado que ketoconazol o |os antiécidos afecten a la farmacocinética de celecoxib.
4.6 Uso durante el embarazo y la lactancia

No se dispone de datos clinicos en embarazos expuestos a celecoxib. Los estudios en animales (ratas
y congjos) han demostrado toxicidad durante la reproducci6n, incluyendo malformaciones (ver 4.3y
5.3). El riesgo potencial en humanos durante el embarazo es desconacido, pero no puede excluirse.
Celecoxib, como otros medicamentos gue inhiben la sintesis de prostaglandinas, puede producir
inercia uterinay cierre prematuro del conducto arterial durante el Ultimo trimestre del embarazo.
Celecoxib esta contraindicado en el embarazo y en mujeres que puedan quedarse embarazadas (ver
4.3y 4.4). S unamujer se queda embarazada durante el tratamiento con celecoxib, debe
interrumpirse dicho tratamiento.

No hay estudios sobre la excrecién de celecoxib en leche humana. Celecoxib se excreta en laleche de
ratas lactantes en concentraciones parecidas alas del plasma. Las mujeres que tomen celecoxib no
deben amamantar.

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinaria

L os pacientes que experimenten mareo, vértigo o somnolencia mientras estén tomando celecoxib
deben abstenerse de conducir 0 manejar maguinaria.

4.8 Reacciones adver sas

En ensayos clinicos controlados, fueron tratados con celecoxib aproximadamente 7.400 pacientes, de
los que aproximadamente 2.300 |o tomaron durante al menos un afio. Los siguientes acontecimientos
fueron natificados en 12 estudios controlados con placebo y/o un grupo control activo en pacientes
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gue recibieron celecoxib. Los efectos secundarios que se indican aparecieron en una proporcion igual
0 mayor que con placebo, y latasa de abandonos debida a ef ectos secundarios fue del 7,1% en
pacientes gue recibieron celecoxib y del 6,1% en los que recibieron placebo.

L as reacciones notificadas durante la experiencia post-comercializacién en >70 millones de pacientes
tratados incluyen dolor de cabeza, nauseas y artralgia, asi como las reacciones incluidas como muy
raras que seindican en cursiva en el siguiente listado.

[ Muy frecuentes (>1/10), Frecuentes (3 /100, <1/10), Poco frecuentes (3 1/1.000, <1/100), Raras

(3 /10.000, <1/1.000), Muy raras (<1/10.000, incluyendo casos aislados)]

I nfecciones e infestaciones
Frecuentes: sinusitis, infeccion del tracto respiratorio superior
Poco frecuentes: infeccién del tracto urinario

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico
Poco frecuentes. anemia

Raros: leucopenia, trombocitopenia

Muy raros; pancitopenia

Trastornos del sistema inmunol égico:
Muy raros: reacciones al érgicas graves, shock anafilactico

Trastornos del metabolismo v nutricion
Poco frecuentes:. hiperpotasemia

Trastornos psiquiatricos

Frecuentes: insomnio

Poco frecuentes. ansiedad, depresion, cansancio
Muy raros; confusién, alucinaciones

Trastornos del sistema nervioso

Frecuentes. mareos

Poco frecuentes: vision borrosa, hipertonia, parestesias

Raros. ataxia, alteraciones del gusto

Muy raros; agravamiento de la epilepsia, meningitis aséptica, ageusia, anosmia

Trastornos del oido y del laberinto
Poco frecuentes:; tinnitus
Muy raras: disminucién de la audicion

Trastornos cardiacos
Poco frecuentes: infarto de miocardio*, insuficiencia cardiaca, pal pitaciones

Trastornos vasculares

Poco frecuentes: hipertension, agravamiento de la hipertension
Raros: ictus isguémico*

Muy raros: vasculitis

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Frecuentes: faringitis, rinitis

Poco frecuentes: tos, disnea

Muy raros: broncoespasmo

Trastor nos gastrointestinales
Frecuentes: dolor abdominal, diarrea, dispepsia, flatulencia
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Poco frecuentes: estrefiimiento, eructacion, gastritis, estomatitis, vomitos, agravamiento de la
inflamacion gastrointestinal

Raros: ulceracion de colon, intestinal, duodenal, gastricay esofégica, disfagia, perforacion intestinal,
esofagitis, melena

Muy raros: hemorragia gastrointestinal, pancreatitis aguda, colitis/agravamiento de la colitis

Trastornos hepatobiliares
Poco frecuentes: funcién hepética anormal
Muy raros; hepatitis, ictericia, insuficiencia hepéatica

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Frecuentes. exantema

Poco frecuentes: urticaria

Raros. alopecia, fotosensibilidad

Muy raros; angioedema, der matitis exfoliativa, eritema multiforme, sindrome de Sevens-Johnson,
necrolisis epidérmica

Trastornos musculoesquel éticos y del tejido conjuntivo
Poco frecuentes. calambres en las piernas
Muy raros: miositis

Trastornosrenalesy urinarios
Muy raros: insuficiencia renal aguda, nefritisintersticial

Trastornos del aparato reproductor y de la mama
Muy raros: trastornos menstrual es (no especificados de otra manera)

Trastornos generalesy alteraciones en €l lugar de administracion
Frecuentes. edema periférico / retencion de liquidos

Expl oraciones complementarias
Poco frecuentes: SGOT y SGPT aumentadas, creatinina aumentada, BUN aumentado

* En un andlisis combinado de 20 estudios controlados con placebo de més de 2 semanas hasta 1 afio
de duracién en pacientes con artrosis y artritis reumatoide, la diferencia de las tasas de infarto de
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miocardio entre pacientes tratados con 200 6 400 mg diarios de celecoxib y placebo fue de 0,7
acontecimientos por cada 1000 pacientes (Frecuencia: rara) y no hubo exceso de ictus isgquémico.

En los datos preliminares de dos estudios en pacientes con pdlipos colorrectales la diferencia de las
tasas de infarto de miocardio durante un periodo de 3 afios entre |os pacientes tratados con 400 mg
diarios de celecoxib (ver seccién 5.1) y placebo fue de 7 acontecimientos por cada 1000 pacientes
(Poco frecuente). En estos mismos estudios, la diferencia de las tasas de ictus isquémico claramente
identificado paraladosis de 400 mg diarios (sin incluir los acontecimientos de etiologia hemorragica
0 desconocida) fue de 0,5 acontecimientos por cada 1000 durante el periodo de los 3 afios
(Frecuencia: rard). No hubo incremento en la tasa de eventos con celecoxib comparado con placebo,
para el conjunto de todos los ictus.

49 Sobredosis

Se carece de experiencia clinica en casos de sobredosis. Se han administrado a sujetos sanos, dosis
Unicas de hasta 1.200 mg y dosis multiples de hasta 1.200 mg dos veces a dia durante nueve dias, sin
efectos adversos clinicamente significativos. En €l caso de sospecha de sobredosis, deberainstituirse
el tratamiento médico de apoyo adecuado, p.gj.: eliminacién del contenido gastrico, supervision
clinicay, si fuera necesario, institucion de tratamiento sintomético. No es probable que la didlisis sea
un método eficaz de eliminacién del farmaco debido a su elevada union a proteinas plasmaticas.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
51 Propiedades far macodindmicas
Grupo farmacoterapéutico: Codigo ATC: MOLAHO1.

El celecoxib es un inhibidor selectivo de la ciclooxigenasa-2 (COX-2) dentro del intervalo de dosis
utilizado en la practica clinica (200-400 mg a dia) y que se administra por via oral. En este intervalo
de dosis en voluntarios sanos no se observé una inhibicion estadisticamente significativa de la COX-1
(valorada como inhibicién ex vivo de la formacion de tromboxano B, [TxB,]).

La ciclooxigenasa es responsable de la sintesis de prostaglandinas. Se han identificado dos isoformas,
COX-1y COX-2. COX-2 eslaisoformade laenzimainducida por estimulos proinflamatoriosy se
considera que es principal mente responsable de la sintesis de |os mediadores prostanoides del dolor,
lainflamaciony lafiebre. La COX-2 participatambién en la ovulacién, laimplantacion y el cierre del
conducto arterial, laregulacion de lafuncién renal, y determinadas funciones del sistema nervioso
central (induccion de fiebre, percepcion del dolor y funcién cognitiva). Posiblemente actlie también
en lacicatrizacion de las Ulceras. Se ha detectado la presencia de COX-2 en €l tgjido que rodea alas
Ulceras gastricas en € ser humano, pero no se ha establecido su importancia para la cicatrizacién de
las mismas.

Ladiferenciade actividad antiplaquetaria entre algunos AINE que inhiben ala COX-1y los
inhibidores selectivos de la COX -2 puede tener relevancia clinica en pacientes con riesgo de
reacciones tromboembdlicas. Los inhibidores selectivos de la COX-2 reducen la formacion de
prostaciclina sistémica (y por tanto, posiblemente endotelial), sin afectar al tromboxano de las
plaguetas.

Celecoxib es un pirazol diaril sustituido, quimicamente similar a otras sulfonamidas no arilaminas
(p.g: tiazidas, furosemida) pero que difiere de las sulfonamidas arilaminas (p.gj: sulfametoxizol y
otros antibidticos sulfonamidas).

Se ha observado un efecto dosis-dependiente sobre laformacion del TxB, tras la administracion de
dosis altas de celecoxib. No obstante, en pequefios estudios de administracion a voluntarios sanos de
dosis multiples de 600 mg dos veces al dia (tres veces la dosis maxima recomendada), celecoxib no
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gjerci6 ningun efecto sobre la agregacion plaguetaria ni sobre el tiempo de hemorragiaen
comparacion con placebo.

Se han |levado a cabo diversos estudios clinicos que han confirmado la eficaciay seguridad en
artrosisy artritis reumatoide. Se evalué la eficacia del celecoxib en el tratamiento de lainflamacion y
del dolor en laartrosis de rodillay cadera en aproximadamente 4.200 pacientes frente a placebo o a
farmacos activos en estudios clinicos controlados de hasta 12 semanas de duracion. Se evalud también
en € tratamiento de lainflamacion y del dolor en la artritis reumatoide en aproximadamente 2.100
pacientes incluidos en ensayos clinicos controlados con placebo 0 un comparador activo de hasta 24
semanas de duracion. Celecoxib adosis diarias de 200 mg-400 mg proporciond alivio del dolor en un
plazo de 24 horas tras la administracién de la dosis. Se han realizado cinco estudios controlados,
doble ciego, aleatorios que incluyeron aproximadamente 4.500 pacientes sin ulceracion
gastrointestinal inicial alos que se realizé endoscopia programada del tracto gastrointestinal superior
(las dosis de celecoxib fueron de 50 mg a 400 mg dos veces al dia). En estudios endoscopicos de doce
semanas de duracion, celecoxib (100-800 mg/dia) se asoci6 con un riesgo significativamente inferior
de Ul ceras gastroduodenal es en comparacién con naproxeno (1.000 mg/dia) e ibuprofeno (2.400
mg/dia). Los datos fueron inconsistentes en comparacion con diclofenaco (150 mg/dia). En dos de los
estudios de 12 semanas, no hubo una diferencia significativa en e porcentaje de pacientes con
ulceracion gastroduodenal endoscépica entre placebo y celecoxib 200 mg dos veces a diay 400 mg
dosveces d dia

En un estudio de seguridad alargo plazo y prospectivo (de 6 a 15 meses de duracién, estudio
CLASS), 5.800 pacientes con artrosis y 2.200 pacientes con artritis reumatoide recibieron 400 mg de
celecoxib dos veces al dia (4 vecesy 2 veces las dosis recomendadas para artrosis y artritis
reumatoide, respectivamente), 800 mg de ibuprofeno tres veces a dia o 75 mg de diclofenaco dos
veces a dia (ambos a dosis terapéuticas). El veintidds porciento de |os pacientes reclutados tomoé
concomitantemente dosis bajas de &cido acetilsalicilico (£ 325 mg/dia), principalmente parala
profilaxis cardiovascular. En relacion alavariable de eficacia primaria de Ul ceras complicadas
(definidas como abstruccién, perforacion o hemorragias gastrointestinales), celecoxib no se diferencio
significativamente ni de ibuprofeno ni de diclofenaco, individualmente. Asimismo, en €l grupo
combinado de AINE tampoco hubo una diferencia estadisticamente significativa en cuanto alas
Ulceras complicadas (riesgo relativo: 0,77, 1Cgsy: 0,41-1,46, en base ala duracion total del estudio).
En cuanto ala variable combinada (Ul ceras sintométicas y complicadas), laincidenciafue
significativamente inferior en el grupo de celecoxib en comparacion con el grupo de AINE (riesgo
relativo: 0,66, 1Cgsy,: 0,45-0,97), s bien, no entre celecoxib y diclofenaco. Aquellos pacientes con
celecoxib y recibiendo dosis bajas de acido acetilsalicilico concomitantemente, experimentaron unas
incidencias 4 veces superiores de Ul ceras complicadas en comparacion con aquellos que recibieron
sblo celecoxib. Laincidencia de disminuciones clinicamente significativas en la hemoglobina (>
2g/dl), confirmado por pruebas repetidas, fue significativamente inferior en pacientes con celecoxib
en comparacion con el grupo de AINE (riesgo relativo: 0,29; 1Cgsy: 0,17-0,48). Laincidencia
significativamente inferior de este acontecimiento en el grupo de celecoxib se mantuvo con o sinla
utilizacion de &cido acetilsalicilico.

Ensayos clinicos en marcha: Se dispone de lainformacién preliminar de seguridad procedente de tres
ensayos clinicos alargo plazo en pacientes con poliposis adenomatosa esporadica o con
predispaosicion de padecer enfermedad de Alzheimer tratados con celecoxib. En uno de estos tres
ensayos, e APC (Prevention of Sporadic Colorectal Adenomas with Celecoxib), hubo un incremento,
relacionado con ladosis, de los aconteci mientos cardiovascul ares (principalmente, infarto de
miocardio - IM) aladosis de 200 mg dos veces a diay de 400 mg dos veces a dia, en comparacion
con placebo. El incremento del riesgo se hizo aparente después de aproximadamente 1 afio de
tratamiento.. El riesgo relativo (RR) de la variable combinada (muerte por causa cardiovascular, IM e
ictus) fue de 3,4 (ICqsy: 1,4-8,5) paraladosis mésaltay de 2,5 (ICgsy: 1,0-6,4) paraladosisinferior
de celecoxib, , en comparacién con placebo. El riesgo absoluto de la variable combinada fue 3,0%
paraladosis mas alta de celecoxib, 2,2% parala dosis mas baja de celcoxib y 0,9% para placebo. Los
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datos preliminares de los otros dos ensayos a largo plazo no han mostrado ningln incremento
significativo del riesgo cardiovascular asociado aladosis de 200 mg dos veces a diay de 400 mg una
vez a dia, en comparacién con placebo. Lainformacion sera actualizada tan pronto como los datos
finales estén disponibles.

5.2 Propiedades far macocinéticas

Celecoxib se absorbe bien, alcanzandose | as concentraci ones plasméticas maximas en torno alas 2-3
horas. Su administracién con alimentos (comida rica en grasas) retrasa su absorcién alrededor de una
hora.

Celecoxib se elimina principa mente por metabolismo. Menos del 1% de ladosis se excretainalterada
por orina. Lavariabilidad interindividual en la exposicion a celecoxib es de unas 10 veces. Celecoxib
presenta una farmacocinética independiente del tiempo y de ladosis en € rango de dosis terapéuticas.
Launién a proteinas plasmaticas es del 97% a concentraciones plasmaticas terapéuticas y € farmaco
no se une de forma preferente alos eritrocitos. La semivida de eliminacién es de 8-12 horas. Las
concentraciones plasméticas del estado estacionario se alcanzan en un plazo de 5 dias de tratamiento.
La actividad farmacol 6gica se debe al principio activo original. Los metabolitos principales
encontrados en la circulacion no presentan una actividad inhibitoria detectable sobre laCOX-1 0 la
COX-2.

Celecoxib se metaboliza en e higado mediante hidroxilacion, oxidacion y una cierta glucuronidacion.
El metabolismo de Fase | es catalizado principalmente por el CY P2C9. Esta enzima presenta
polimorfismo genético. Menos del 1% de |a poblacién presenta una capacidad metabolizadora lentay
unadisminucion de la actividad de la enzima. En estos pacientes | as concentraciones de celecoxib en
plasma pueden incrementarse notablemente. Los pacientes que presenten una metabolizacion lenta
por el CY P2C9 deben ser tratados con precaucion.

No se encontraron diferencias clinicamente significativas en los parametros farmacocinéticos de
celecoxib entre ancianos de raza afro-americanay de raza caucasiana.

La concentracion plasmatica del celecoxib se ve aumentada aproximadamente en un 100% en mujeres
de edad avanzada (> 65 afios).

Comparados con las personas con funcion hepética normal, los pacientes con unainsuficiencia
hepética leve presentaron un incremento medio del 53% en la C,s y del 26% en la AUC del
celecoxib. Los correspondientes val ores en pacientes con insuficiencia hepética moderada fueron del
41% vy del 146%, respectivamente. La capacidad metabdlica en |os pacientes con insuficiencialeve o
moderada estuvo muy bien correlacionada con sus valores de albimina. En pacientes con
insuficiencia hepética moderada (albimina séricade 25 - 35 g/L), el tratamiento debe iniciarse con la
mitad de la dosis recomendada. No se han estudiado pacientes con insuficiencia hepética grave
(albumina sérica< 25 g/L) y celecoxib esta contraindicado en este grupo de pacientes.

Hay poca experiencia de celecoxib en pacientes con insuficienciarenal. La farmacocinética de
celecoxib no ha sido estudiada en pacientes con insuficiencia renal pero es poco probable que esté
muy alterada en estos pacientes. Por tanto, se aconseja precaucion cuando se traten pacientes con
insuficienciarenal. Celecoxib esta contraindicado en lainsuficienciarenal grave.

5.3. Datos preclinicos de seguridad

L os estudios convencional es de toxicidad embriofetal dieron como resultado la aparicion de casos,
gue eran dependientes de dosis, de hernia diafragmética en fetos de ratay de malformaciones
cardiovasculares en fetos de conegjo a exposiciones sistémicas de aproximadamente 5 veces (rata) y 3
veces (congjo) ladosis diaria méxima recomendada en humanos (400 mg). También se observé la
aparicion de hernia diafragmatica en un estudio de toxicidad peri-post natal en ratas, que incluyé la
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exposicion durante € periodo organogenético. En este Ultimo estudio, la exposicion sistémica minima
alaque se produjo esta anomalia en algin animal, tiene un margen estimado de 3 vecesladosis diaria
méaxima recomendada en humanos.

En animales, la exposicion a celecoxib durante e desarrollo embrionario temprano provocd pérdidas
prey post-implantacion. Se trata de efectos esperados como consecuenciade lainhibicién dela
sintesis de prostaglandinas.

Celecoxib se excret6 en leche de ratas. En un estudio peri-postnatal llevado a cabo en ratas, se
observo toxicidad en las crias.

En los estudios convencionales, de genotoxicidad o de carcinogénesis, no se observd ninglin riesgo
especial parael ser humano aparte de los descritos en otras secciones de la fichatécnica. En un
estudio de toxicidad de dos afios, se observé un incremento de trombosis fuerade la glandula
suprarrenal en ratas macho adosis altas.

6. DATOSFARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes

Las cpsulas 100 mg contienen lactosa monohidrato, lauril sulfato de sodio, povidona K30,
croscarmel osa de sodio y estearato de magnesio. El cuerpo de las capsulas contiene gelatinay dioxido
detitanio E171; latinta contiene indigotina E132.

Las capsulas de 200 mg contienen lactosa monohidrato, lauril sulfato de sodio, povidona K30,
croscarmel osa de sodio y estearato de magnesio. El cuerpo de las capsulas contiene gelatinay dioxido
detitanio E171; latinta contiene 6xido de hierro E-172.

6.2 Incompatibilidades

No procede.

6.3 Periodo de validez

3 afios

6.4 Precauciones especiales de conservacion

No conservar atemperatura superior a 30°C.

6.5 Naturalezay contenido del envase

Blisteres de PV C transparente u opaco o blisteres de lamina de aluminio/PV C (formado en frio).
Envasescon 2, 5, 6, 10, 20, 30, 40, 50, 60, 100, 10x10, 10x30, 10x50 capsulas y envases con 1x50 y
1x100 dosis unitarias.

No todas |las presentaciones se encuentran comercializadas.

6.6 I nstrucciones de uso, manipulacion y eliminacién (en su caso)

No hay instrucciones especificas para su uso.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
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10.

NUMERO DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/REVALIDACION DE LA

AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO
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ANEXO IV

CONDICIONESDE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
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M edidas de seguimiento del Titular de la Autorizacion de Comer cializacion

Seguin ha solicitado el CHMP, el solicitante conviene en remitir las medidas de seguimiento que se
enumeran a continuacion:

Ambito

Descripcion

Clinico 1

El Titular de la Autorizacion de Comercializacién se compromete a realizar
un estudio general CV para confirmar la seguridad a largo plazo de
Celecoxib. También se compromete a continuar €l didlogo con la
EMEA/CHMP con respecto al disefio de los estudios

Clinico 2

Presentar un andlisis de las comunicaciones espontaneas sobre todas las
reacciones cutaneas graves, a partir del andlisis de la base de datos
RegiSCAR, y seguir debatiendo los resultados con el Rapporteur después de
la presentacion.

Clinico 3

Proporcionar informes finales sobre estudios, para los siguientes ensayos a
largo plazo APC/Pre-SAP/ADAPT en su integridad, cuando estén
disponibles. Cuando el TAC no disponga de estudios completos, se acuerda
que presente publicaciones/manuscritos en lugar del (los) informe(s) sobre
estudios.

Clinico 4

Seguir informando sobre todas las frecuencias RAM, basandose en los
perfiles de reacciones adversas derivados de los estudios controlados
mediante placebo, en particular los estudios a largo plazo, asi como otras
experiencias posteriores a la comercializacion, y efectuar cambios al
Resumen de las Caracteristicas del Producto de conformidad con los informes
y los procedimientos de Farmacovigilancia estandar (PSUR, variacion de
Tipo Il dentro del Procedimiento de Reconocimiento Mutuo).

Clinico5

Proporcionar todos los estudios epidemioldgicos en curso, de conformidad
con las actualizaciones redizadas sobre actividades posteriores a la
comercializacién en curso (por gemplo, con los Informes Periddicos
Actualizados de Seguridad PSUR para Celebra).

Seguir divulgando los datos clinicos y epidemioldgicos que vayan
conaciéndose mediante publicaciones y, en la medida de lo posible, en
congresos cientificos. Los informes finales sobre los estudios se haran llegar
alas Agencias en cuanto se disponga de ellos.
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