


1. NOME DO MEDICAMENTO

Onsenal 200 mg capsulas

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada capsula contém 200 mg de celecoxib.
Excipientes: lactose monohidratada 49,8 mg. Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA t O

Capsula.

Cépsulas brancas opacas, com duas bandas douradas e com as inscrigdes 7767 e 200. &

.

4. INFORMACOES CLINICAS é

4.1 Indicacdes terapéuticas Q
Onsenal estd indicado para a redugdo do nimero de polipos adendma s intestinais na polipose
adenomatosa familiar (PAF), como um adjuvante da cirurgia e da vigj @ ia endoscopica subsequente

(ver secgao 4.4).

Nao foi demonstrado o efeito da redu¢ao do ntimero de p@e%n;uzido pelo Onsenal sobre o risco de
cancro intestinal (ver sec¢des 4.4 ¢ 5.1). Q
4.2 Posologia e modo de administracio '

L 2
A dose oral recomendada ¢ de duas capsulas %mg, duas vezes por dia, ingeridas com alimentos
(ver sec¢do 5.2).

Os cuidados médicos de rotina n es com polipose adenomatosa familiar devem ser mantidos
durante o tratamento com celecoXib. ose maxima diaria recomendada ¢ 800 mg.

Compromisso hepatico: @ntes com compromisso hepatico moderado (albumina sérica 25-35
g/l), a dose diaria recoptendada de celecoxib deve ser reduzida em 50% (ver secgdes 4.3 ¢ 5.2). Uma
vez que nao ha expgriéucia®nestes doentes com doses superiores a 200 mg, estes devem ser tratados
com precaugao. %

A A . . .
Compro x . A experiéncia com celecoxib nos doentes com compromisso renal ligeira a
moderad, imitada, por conseguinte estes doentes devem ser tratados com precaugdo (ver secgoes
43,4 )

edidtricos: A experiéncia com celecoxib em doentes com PAF com idade inferior a 18 anos

ada a um tnico estudo piloto, com uma populagdo muito reduzida, no qual os doentes eram

tados com doses diarias de celecoxib até 16 mg/kg, o que corresponde a dose de 800 mg diarios
recomendada para adultos com PAF (ver secgdo 5.1).

Metabolisadores fracos do CYP2C9: O celecoxib deve ser administrado com precaugdo em doentes
que sejam ou se suspeite serem metabolisadores fracos do CYP2C9, com base no seu genotipo ou na
sua historia/experiéncia clinica com outros substratos do CYP2C9, uma vez que o risco de efeitos
adversos dependentes da dose esta aumentado.

Os doentes com o alelo CYP2C9*3 e, especialmente, os doentes com o geno6tipo homozigético para o
CYP2C9*3*3, podem ser expostos a niveis de celecoxib mais elevados do que aqueles para os quais a



seguranga tem sido estudada em ensaios clinicos. Deste modo, o risco de exposi¢ao elevada ao
celecoxib em metabolizadores fracos deve ser considerado com precaugdo, no tratamento de doentes
PAF. Deve considerar-se iniciar o tratamento com uma dose reduzida (ver sec¢do 5.2)

Idosos: Niao foi estabelecida a dose para doentes idosos com polipose adenomatosa familiar. Deve-se
ter especial precaucdo nestes doentes (ver seccao 5.2).

4.3 Contra-indicacoes

Hipersensibilidade a substancia activa ou a qualquer dos excipientes (ver secgdo 6.1).

Hipersensibilidade conhecida as sulfonamidas.

Ulcera péptica activa ou hemorragia gastrointestinal (GI). O

Doentes com asma, rinite aguda, polipos nasais, edema angioneurotico, urticaria ou

reacgOes do tipo alérgico apds a administragdo de acido acetilsalicilico ou de anti-inflagiatétios

ndo esterdides (AINEs), incluindo inibidores selectivos da COX-2 (ciclo-oxigenas m

o Gravidez e mulheres em risco de engravidar, excepto se utilizarem um mét %aceptivo
eficaz (ver secgoes 4.5, 4.6 ¢ 5.3). {\

Aleitamento (ver seccdes 4.6 € 5.3).

Disfungao hepatica grave (albumina sérica <25 g/l ou nivel de Child- ) (Classe C).

Doentes com compromisso renal, com depuragdo estimada da creatin ml/min.

Doenga inflamatoria intestinal.
Insuficiéncia cardiaca congestiva (NYHA II-IV). %
Doenga isquémica cardiaca, doenga arterial periférica u doenca cerebrovascular
estabelecidas.

4.4 Adverténcias e precaucées especiais de utilizaga ®

O tratamento da PAF com celecoxib foi estudado durant® 6 meses e ndo foi demonstrada redugéo do
risco de cancro gastrointestinal ou de outra fo ancro ou da necessidade de cirurgia . Por
conseguinte, os cuidados de rotina nos doente olipose adenomatosa familiar ndo devem ser
alterados devido a administragdo concomitante dgcelecoxib. Nomeadamente, a frequéncia da
vigilancia endoscopica de rotina nag,de inuir e a cirurgia relacionada com a polipose
adenomatosa familiar ndo deve ser adta

Doencgas gastrointestinais
Em doentes tratados com cgl
[perfuragdes, ulceras o

xib ocorreram complicagdes gastrointestinais no tracto superior
agias (PUHs)], algumas delas com resultados fatais.

Aconselha-se precaug doentes com maior risco de desenvolverem complicagdes
gastrointestinais c s: idosos, doentes sob terapéutica concomitante com outros AINEs ou
acido acetilsaligii em doentes com historia anterior de doenga gastrointestinal como ulceragio
ou hemo 'a@ointestinal.

Existe u @ ento adicional do risco de efeitos adversos gastrointestinais (ilceras gastrointestinais ou
plicagOes gastrointestinais) quando o celecoxib é administrado concomitantemente com o

ilsalicilico (mesmo em doses baixas). Em ensaios clinicos de longa duragdo ndo foi

strada uma diferenca significativa na seguranca gastrointestinal entre os inibidores selectivos da

-2 + acido acetilsalicilico vs AINEs + acido acetilsalicilico (ver 5.1).

eve ser evitada a utilizagdo concomitante de celecoxib e um AINE que néo seja o acido

acetilsalicilico.

Os doentes com polipose adenomatosa familiar que apresentem anastomose ileorectal ou derivagdo
por ileostomia podem desenvolver ulceragcdes anastomoticas. Caso exista uma tlcera anastomotica, 0s
doentes ndo devem receber tratamento concomitante com anticoagulantes ou acido acetilsalicilico.



Doengas do sangue e do sistema linfdatico/ Doengas cardiovasculares

Num ensaio clinico de longa duracao controlado por placebo, realizado em individuos com pdlipos
adenomatosos esporadicos verificou-se que os individuos tratados com celecoxib na dose de 200 mg
duas vezes por dia e 400 mg duas vezes por dia, apresentaram um aumento do niimero de
acontecimentos cardiovasculares graves, principalmente enfarte do miocardio, comparativamente ao
placebo (ver 5.1).

Uma vez que o risco cardiovascular relacionado com a utilizagdo de celecoxib aumentou com a dose
de 400 mg duas vezes por dia, no ensaio Prevencdo de Adenomas com celecoxib (APC) (sec¢do 5.1), a
resposta ao celecoxib dos doentes com PAF deve ser reexaminada periodicamente, de modo a evitar
uma exposicao desnecessaria dos doentes com PAF para os quais o celecoxib néo ¢ efectivo (sec¢de
42,43,48e5.1).

Os doentes com factores de risco significativos para a ocorréncia de acontecimentos cardiovg

(por exemplo hipertensdo, hiperlipidemia, diabetes mellitus, habitos tabagicos) s6 devem ados
com celecoxib apo6s uma avalia¢do cuidadosa (ver seccao 5.1). * \
Os inibidores selectivos da COX-2 nao sdo substitutos do acido acetilsalicilico &axia das

doengas cardiovasculares tromboembolicas, uma vez que ndo possuem activi i-agregante
plaquetaria. Por isso, as terapéuticas anti-agregantes plaquetarias ndo deve crrompidas (ver
secgdo 5.1).

Tal como com outros medicamentos que inibem a sintese das prosta as, foram observados

retengdo de fluidos e edema nos doentes em tratamento com celeeexib. Por conseguinte, recomenda-se
que o celecoxib seja utilizado com precaugao nos doente?o ia de insuficiéncia cardiaca,
disfuncdo ventricular esquerda ou hipertensdo e nos doen @ edema pré-existente devido a outra
causa, uma vez que a inibi¢do das prostaglandinas pod na deterioragdo da fung@o renal e na

retengdo de fluidos. E ainda necessaria precaucdo nos dgentes tratados com diuréticos ou em risco de
hipovolémia por outras causas.

L 2
Tal como todos os AINEs, o celecoxib pode o novas situagdes de hipertensao arterial ou
agravamento de hipertensdo arterial pré-gsistente;jpodendo ambas contribuir para o aumento da

incidéncia de acontecimentos cardiowasGulages. Deste modo, a pressdo arterial devera ser
cuidadosamente monitorizada duraate ®ynicio e no decorrer da terapéutica com celecoxib.

No caso de doentes idosos cm ¢do cardiaca ligeira a moderada que necessitem de tratamento, ¢
necessario especial preca ilancia. O compromisso da fungdo renal, hepatica e especialmente
as disfun¢des cardiaca is provaveis no idoso, devendo portanto manter-se uma monitorizagao
médica apropriada.

Doencgas re{zai icas
Os AIN iX' o celecoxib, podem causar toxicidade renal. Em ensaios clinicos com celecoxib
foram o s efeitos renais semelhantes aos observados com os AINEs comparaveis. Os doentes

com entado de toxicidade renal sdo os que apresentam compromisso da funcdo renal,
isu ia cardiaca, disfuncéo hepatica e os idosos. Estes doentes devem ser monitorizados
c amente durante o tratamento com celecoxib.
experiéncia com celecoxib em doentes com compromisso renal ou hepatico ligeiro ou moderado ¢
limitada, pelo que estes doentes devem ser tratados com precaucao (ver secgoes 4.2 e 5.2).

Se, durante o tratamento, se verificar deterioracdo de qualquer uma das fungdes dos sistemas organicos
do doente, acima referidas, devem ser tomadas medidas apropriadas e considerada a interrupgao da
terapéutica com celecoxib.

Reaccdes cutaneasForam notificadas muito raramente, reacgdes cutineas graves, algumas das quais
fatais, incluindo dermatite exfoliativa, sindroma de Stevens-Johnson e necrdlise epidérmica toxica, em
associacdo com o uso de celecoxib (ver secgao 4.8). O risco de ocorréncia destas reacg¢des parece ser



superior no inicio da terapéutica: na maioria dos casos, este tipo de reac¢des surge durante o primeiro
més de tratamento. Foram notificadas reacgoes de hipersensibilidade graves (anafilaxia e edema
angioneurotico) em doentes sob terap€utica com celecoxib (ver secgdo 4.8). Os doentes com
antecedentes de alergia as sulfonamidas ou a qualquer outro farmaco poderdo estar em maior risco de
ocorréncia de reaccdes cutineas graves ou de reacgdes de hipersensibilidade (ver seccdo 4.3). A
terapéutica com celecoxib deverd ser interrompida ao primeiro sinal de rash cutineo, lesdes nas
mucosas ou qualquer outro sinal de hipersensibilidade.

Outros
Os doentes que s@o fracos metabolizadores do CYP2C9 devem ser tratados com precaugao (ver secgdo
5.2).

O celecoxib pode mascarar a febre e outros sinais de inflamacao. 6
a. A

Ocorreram situagdes graves de hemorragia em doentes sob terapéutica concomitante co r
administragdo concomitante de celecoxib, varfarina e outros anticoagulantes orais deﬂl\ 1 feita com

precaucdo (ver sec¢do 4.5). K

As capsulas de Onsenal a 200 mg contém lactose (49,8 mg). Os doentes con
ligada a hereditariedade, deficiéncia em Lapp lactase ou ma absorcdo de gl
deverdo tomar este medicamento.

ncia a galactose
-galactose nao

4.5 Interaccdes medicamentosas e outras formas de interaccao

Interac¢oes farmacodinamicas e

A maioria dos estudos de interac¢do foram realizados co e celecoxib de 200 mg duas vezes
por dia (isto ¢, as doses utilizadas na osteoartrite/artrit %de). Assim, ndo se pode excluir um
efeito mais pronunciado para a dose de 400 mg duas veges por dia.

A actividade anticoagulante devera ser monitor m particular, nos primeiros dias ap6s se iniciar
a terapéutica, ou se alterar a dose de celecoxib, oentes sob terap€utica concomitante com
varfarina ou outros anticoagulantes, dadgsque estc§ doentes t€ém um risco aumentado de complicagdes
hemorragicas. Por conseguinte, os d terap€utica com anticoagulantes orais deverdo ser
monitorizados cuidadosamente ¢ & ao tempo de protrombina INR. Foram relatados casos de
hemorragias associados a aumen empo de protrombina, alguns dos quais fatais, em doentes com
artrite (principalmente em do@ sos) e em doentes sob terapéutica concomitante com varfarina
(ver secgao 4.4).

Os AINEs podem reduZzir o‘efeito dos medicamentos diuréticos e dos anti-hipertensores. Tal como
com os outros A sco de compromisso renal agudo, que normalmente € reversivel, pode estar
aumentado £cm oentes com a fungdo renal comprometida (por exemplo, doentes desidratados
ou idoso e administram concomitantemente IECAs ou antagonistas dos receptores da
angioteng cKom AINESs, incluindo o celecoxib. Consequentemente, a co-administracao destes
medi deve ser feita com precaugdo, especialmente em idosos. Os doentes devem ser

< ente hidratados e devera considerar-se a monitorizagdo da fungao renal apos o inicio da
t a concomitante e, posteriormente, a intervalos regulares.

m estudo clinico com a duracdo de 28 dias, realizado em doentes com hipertensdo de Grau I e I,
controlados com lisinopril, a administragdo de 200 mg de celecoxib, duas vezes ao dia, resultou em
aumentos clinicamente ndo significativos, comparativamente ao tratamento com placebo, na pressdo
arterial média diaria sistolica ou diastolica, determinada pela monitorizacdo da pressdo arterial em
ambulatorio durante 24 horas. Entre os doentes tratados com 200 mg de celecoxib, duas vezes ao dia,
48 % foram considerados como nao tendo respondido ao lisinopril na visita clinica final (definido
como pressdo arterial diastolica > 90 mmHg ou aumento da pressdo diastolica > 10% comparada com
a linha de base), comparativamente a 27% dos doentes tratados com placebo; esta diferenca foi
estatisticamente significativa.



A administra¢do concomitante de AINEs e derivados da ciclosporina D ou tacrolimus tem sido
relacionada com um aumento do efeito nefrotoxico da ciclosporina e do tacrolimus. A fungo renal
deve ser monitorizada quando o celecoxib for associado a um destes medicamentos.

O celecoxib pode ser utilizado com doses baixas de acido acetilsalicilico, contudo ndo pode ser
considerado um substituto do 4cido acetilsalicilico na profilaxia cardiovascular. Tal como com outros
AINEs, observou-se um aumento do risco aumentado de ulceragdo gastrointestinal ou outras
complicagdes gastrointestinais, quando o celecoxib foi administrado concomitantemente com doses
baixas de acido acetilsalicilico, comparativamente a sua administrac¢ao isolada (ver secgdo 5.1).

Interacgdes farmacocinéticas O

Efeitos do celecoxib sobre outros medicamentos

O celecoxib é um inibidor fraco do CYP2D6. Durante o tratamento com celecoxib, as conc
plasmaticas médias do dextrometorfano, substrato do CYP2D6, aumentaram em 136%.
concentracdes plasmaticas de medicamentos que sejam substratos desta enzima pod uthentar

quando o celecoxib é administrado concomitantemente. Exemplos de medicamentog izados
pelo CYP2D6 sao: antidepressivos (triciclicos e inibidores selectivos da recaptaga erotonina),
neurolépticos, antiarritmicos, etc. A dose individualmente ajustada de substrato @ P2D6 pode

necessitar de ser reduzida quando o tratamento com celecoxib € iniciado, owatigetitada se o
tratamento com celecoxib terminar.

Estudos in vitro demonstraram algum potencial do celecoxib para inibj etabolismo catalisado pelo
CYP2C19. O significado clinico desta observagao in vitro ¢ de ecido. Exemplos de
medicamentos metabolizados pelo CYP2C19 sdo: o d1azg)a lopram e a imipramina.

Num estudo de interaccdo, o celecoxib ndo apresento clinicos relevantes na farmacocinética
dos contraceptivos orais (1 mg noretisterona/ 35 pg detetin estradlol)
de forma clinicamente relevante.

O celecoxib nao afecta a farmacocinética d \@tda (substrato do CYP2C9), ou da glibenclamida

Em doentes com artrite reumatéide& xib ndo apresentou efeitos estatisticamente significativos
P

na farmacocinética (plasmatica uracdo renal) do metotrexato (em doses terapeutlcas
reumatoldgicas). No entanto, de onsiderada uma monitorizacdo adequada quanto aos riscos de
toxicidade relacionada com xato na administracdo concomitante destes dois farmacos.

co*administra¢do de 200 mg de celecoxib, duas vezes por dia e de 450 mg
de litio, duas vezes por riginou um aumento médio de 16% na C,,,c ¢ de 18% na AUC do litio.
Por conseguinte, 1 da-se que os doentes sob tratamento com litio sejam cuidadosamente
monitorizagos tratamento com celecoxib for iniciado ou interrompido.

Efeitos d, x medicamentos sobre o celecoxib

Em indi que sdo metabolisadores fracos do CYP2C9 e demonstram um aumento da exposi¢ao
ag ao celecoxib, o tratamento concomitante com inibidores do CYP2C9 (por exemplo
ol, amiodarona) pode resultar num subsequente aumento da exposi¢do ao celecoxib. Tais

ciacdes devem ser evitadas em doentes que sdo metabolizadores fracos do CYP2C9 (ver secgoes
e 5.2).

Uma vez que o celecoxib é predominantemente metabolizado pelo CYP2C9, deve ser administrada
metade da dose recomendada em doentes sob terapéutica com fluconazol. A administragdo
concomitante de 200 mg de celecoxib, em dose unica, ¢ de 200 mg de fluconazol, uma vez por dia, um
potente inibidor do CYP2C9, originou um aumento médio de 60% na C,,,x ¢ de 130% na AUC do
celecoxib (ndo foram realizados estudos analogos com amiodarona ou outros inibidores conhecidos do
CYP2(C9). A administragdo concomitante de indutores do CYP2C9, como a rifampicina, a
carbamazepina e os barbitaricos, pode reduzir as concentracdes plasmaticas do celecoxib.



4.6 Gravidez e aleitamento

Para o celecoxib néo estdo disponiveis dados clinicos sobre a exposi¢do durante a gravidez. Estudos
em animais (rato e coelho) revelaram toxicidade reprodutiva (ver secgoes 4.3 e 5.3). O risco potencial
para os seres humanos ¢ desconhecido. Tal como com outros medicamentos inibidores da sintese das
prostaglandinas, o celecoxib pode causar inércia uterina e encerramento prematuro do canal arterial
durante o ultimo trimestre. O celecoxib esta contra-indicado na gravidez e na mulher em risco de
engravidar, excepto se utilizar um método contraceptivo eficaz (ver sec¢do 4.3). Se durante o
tratamento a mulher engravidar, o celecoxib deve ser interrompido.

O celecoxib ¢ excretado no leite do rato fémea em concentragdes semelhantes as plasmaticas. A
administra¢ao de celecoxib num nimero limitado de mulheres a amamentar demonstrou uma O
transferéncia muito baixa de celecoxib para o leite materno. As mulheres que tomam celecoxib
deverdo amamentar.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas ¢ $

Nao foram realizados estudos sobre os efeitos na capacidade de conduzir ou utilizag Maquinas.
Contudo, os doentes que refiram tonturas, vertigens ou sonoléncia durante stracdo de
celecoxib devem abster-se de conduzir ou utilizar maquinas. 0

4.8 Efeitos indesejaveis
As reaccgdes adversas estdo listadas por sistema de classe de grg@os e distribuidas por frequéncia na

Tabela 1, reflectindo os dados das seguintes fontes:
. Reaccgodes adversas notificadas em doentes com oste% e artrite reumatoide, com taxas de

incidéncia superiores a 0,01% e superiores as n adas para o placebo, em 12 ensaios clinicos
controlados por placebo e/ou activo, de duracdoaté 12 semanas, com doses diarias de celecoxib
de 100 mg a 800 mg. Em estudos adicionaisscom AINEs nao selectivos comparadores,
aproximadamente 7400 doentes com &rtr m tratados com celecoxib em doses didrias até
800 mg, incluindo, aproximadamente, 2 oentes tratados durante um ano ou mais. As
reacgOes adversas observadas co coxih nestes estudos adicionais foram consistentes com

aquelas observadas em doent eoartrite e artrite reumatoide listados na Tabela 1.

o Reacgdes adversas resultan mllﬁmcia pos-comercializagdo notificadas espontaneamente
durante um periodo no qudlise ¢stima que > 70 milhdes de doentes tenham sido tratados com
celecoxib (varias dose o do tratamento ¢ indicag¢des). Uma vez que nem todas as
reacgdes adversas adas ao titular de AIM e incluidas na base de dados de seguranca as
frequéncias dest cgdes nao podem ser determinadas com fiabilidade.

s ®’ Frequéncia

Frequentes Pouco Raros Frequéncia
(>1/100 a <1/10) frequentes (>1/10 000 a desconhecida
(=1/1000 a <1/1000) (Experiéncia pos-
<1/100) comercializacio)'
Infeccdes e Sinusite,
infestacdes infecgdo do
tracto
respiratorio
superior,
infec¢do do
tracto urinario
Doencas do Anemia Leucopenia, Pancitopenia




sangue e do trombocitopenia
sistema linfatico
Doencgas do Agravamento da Reacgoes alérgicas
sistema alergia graves, choque
imunitario anafilactico, anafilaxia
Perturbagoes do | Insonia Ansiedade, Confusao Alucinagdes
foro depressao,
psiquiatrico cansago
Doengas do Hipercaliemia O
metabolismo e
da nutricao
Doengas do Tonturas, Parestesia, Ataxia, alteracdo | Cefaleia, agfly,
sistema nervoso | hipertonia sonoléncia do paladar da eplle nglte
assep
ano morragla
iana fatal
Afeccoes Visdo turva @ntwlte,
oculares orragia ocular,
clusdo da veia ou
artéria da retina
Afeccdes do Acufenos Diminuic¢do da audigdo
ouvido e do
labirinto
Cardiopatias Insuficiéncia Arritmia
cardiaca,
palpitacdes
‘[aquiAca‘if
Vasculopatias Hipev 0, Rubor, vasculite,
agravamento da embolismo pulmonar
ens~ pré-
€ cnte
Doencas Faringite, rinit€, spneia Broncospasmo
respiratorias, tosse
toracicas e do @
mediastino
Doencgas dominal, | Obstipagao, Ulceracao Néauseas, pancreatite
gastrointestinai eia, eructagao, duodenal, aguda, hemorragia
¢ 1spepsia, gastrite, gastrica, gastrointestinal,
\ flatuléncia estomatite, esofagica, colite/agravamento da
vomitos, intestinal e do colite
@ agravamento da | colon; disfagia,
inflamag@o perfuragdo
gastrointestinal intestinal;
esofagite,
melenas,
pancreatite
Afeccoes Alteracao da Elevacao das Hepatite, insuficiéncia
hepatobiliares funcdo hepatica, | enzimas hepatica, ictericia
aumento da hepaticas
SGOT e SGPT




Afeccdes dos Erupcdo cutanea, | Urticaria Alopécia, Equimoses, erupg¢ao
tecidos cutineos | prurido fotossensibilidade | bolhosa, dermatite

e subcutineos exfoliativa, eritema
multiforme, sindrome
de Stevens-Johnson,
necrolise epidérmica
toxica, angioedema

Afecgoes Ciibras nas Artralgia, miosite
musculosque- pernas
léticas e dos
tecidos
conjuntivos
Doencas renais e Aumento da Insuficiéncia renal
urinarias creatinina, aguda, nefri
aumento do interstici
BUN hipof i
Doengas dos Alt@ enstruais
orgios genitais e
da mama
Perturbacées Sintomas I no peito
gerais e semelhantes aos
alteracoes no da gripe, edema
local de periférico/ 0
administrac¢io retengdo de
liquidos ‘) O
" Reacgdes adversas medicamentosas notificadas espontangfim! ara a base de dados de farmacovigilancia
durante um periodo no qual se estima que > 70 milhdes de deentes tenham sido tratados com celecoxib (varias
doses, duragdo de tratamento e indicagdes). Como do, a frequéncia destas reac¢des adversas
medicamentosas ndo podem ser determinadas ¢ de. As reacgdes adversas medicamentosas listadas

para a populagdo pds-comercializagdo sdo, unicamente®aquelas que nado estdo ja listadas para os ensaios de
artrite (Tabela 1) ou de prevengao de polipgss@abela

* Numa anélise conjunta de 20 estudos @c ps por placebo, com duragdo superior a 2 semanas e até 1 ano,
em doentes com OA e AR, o excesso a'd€ enfarte do miocardio em doentes tratados com 200 mg ou 400
mg didrios de celecoxib,sobre o pla@) de 0,7 acontecimentos por 1000 doentes (raros) e ndo houve

excesso de taxa para AVC. %

As reacgdes adversas a listadas por sistema de classe de o6rgdos e distribuidas por frequéncia
na Tabela 2, foram potificadas com taxas de incidéncia superiores ao placebo para individuos tratados
com 400 mg a 800@ i0s de celecoxib nos ensaios de longa duracao para prevengao de polipos
com duragdo a (ensaios APC e PreSAP; ver secgdo 5.1, Propriedades farmacodinamicas:
@scular — Estudos de longa duragio envolvendo doentes com polipos adenomatosos

e classe Frequéncia
Muito Frequentes Frequentes Pouco Frequentes
(=1/10) (=1/100 a <1/10) (=21/1000 a <1/100)
Infecgoes e Infec¢ao no ouvido, Infeccao por helicobacter,
infestacoes infeccdo fungica (as herpes zoster, erisipelas,
infeccdes fungicas infeccdo das feridas,
foram principalmente infeccao gengival,
nao sistémicas) labirintite, infecgao
bacteriana




Neoplasias
benignas
malignas nao
especificadas

Lipoma

Perturbacoes do
foro psiquiatrico

Alteracdes do sono

Doencas do
sistema nervoso

Enfarte cerebral

Afeccoes oculares

Moscas volantes,
hemorragia conjuntival

Afecgdes do Hipoacusia
ouvido e do
labirinto
Cardiopatias Angina de peito, Angina instavel, ©

enfarte do miocérdio incompeténci

aortica, aj &
artéria &a a,
i ia Sinusal,
fia ventricular
Vasculopatias Hipertensdo* bose venosa profunda,
Doencas Dispneia Disfonia
respiratdrias,
toracicas e do e O
mediastino @
Doencas Diarreia* Nauseds; ¢a do Hemorragia hemorroidal,
gastrointestinais refluxOygastrintestinal, | movimentos frequentes do
" rticulo, vomitos*, intestino, ulceracdo da
¢ ia, sindrome do boca, estomatite
\estino irritavel

Afeccdes dos O Dermatite alérgica
tecidos cutineos e \
subcutineos
Afeccgoes Espasmos musculares Ganglios
musculosqueléti-
cas e dos tecidos
conjuntivos

Nefrolitiase, aumento Nicturia

da creatinina sérica

Hiperplasia benigna da
prostata, prostatite,

Hemorragia vaginal,
sensibilidade mamaria,
dismenorreia, quistos

a aumento do antigénio
prostatico especifico ovaricos, sintomas de
menopausa
Perturbacoes Edema
gerais e alteracoes
no local de
administracio
Exames Aumento do peso Aumento dos niveis
complementares sanguineos de potassio,

de diagnostico

sodio e hemoglobina
Diminuigdo dos niveis
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sanguineos de hematocrito
¢ testosterona

Complicacgoes de Fractura do pé, fractura dos
intervengoes membros inferiores,
relacionadas com epicondilite, ruptura do
lesdes e tenddo, fractura
intoxicacodes

* A hipertenso, vomitos e diarreia sao incluidos na Tabela 2 porque foram mais frequentemente notificados
nestes estudos, com a duragdo de 3 anos, comparativamente a Tabela 1 que inclui reacgdes adversas de estudos
de 12 semanas de duragio.

Nos dados finais (adjudicados) do ensaio APC, em doentes tratados com 800 mg diarios de

até 3 anos, o excesso da taxa de enfarte do miocardio relativamente ao placebo foi de 11
acontecimentos por 1000 doentes (frequente) e de 5 acontecimentos por 1000 doenté ente
vascular cerebral (pouco frequentes; tipos de acidente vascular cerebral nao dlferenK

4.9 Sobredosagem

Nao ha experiéncia clinica de sobredosagem em ensaios clinicos. Foram@stradas doses unicas
até 1200 mg e doses reiteradas até 1200 mg, duas vezes por dia, a in audaveis durante nove
dias, sem ocorrerem eventos adversos clinicamente significativos. Cas suspeite de sobredosagem,
deverdo ser instituidas medidas de suporte apropriadas, por ex. gf@yagem gastrica, monitorizagao
clinica e, se necessario, instituicdo de tratamento sintomati ise ndo é provavelmente um
método eficaz para a eliminacdo do medicamento devido delevada ligagdo as proteinas plasmaticas.

L 2

5. PROPRIEDADES FARMACOL()GIO@Q

5.1 Propriedades farmacodiniamicas

Grupo farmacoterapéutico: Antineo@édigo ATC: LO1XX33.

O celecoxib é um pirazol diaril-s
arilaminas (por ex. tiazidas,
sulfametoxazol e outros

stithido, quimicamente semelhante a outras sulfonamidas ndo
ida), mas difere das sulfonamidas arilaminas (por ex.
s sulfonamidas).

O celecoxib é um inibi
saudaveis, em dos
nao se obs

da formadd 0

sélectivo da ciclo-oxigenase-2 (COX-2) por via oral. Nos voluntarios
¢uticas para a polipose adenomatosa familiar de 400 mg duas vezes por dia,
ibi¢do, estatisticamente significativa, da COX-1 (avaliada pela inibigdo ex vivo
boxano B, [TxB;]).

Aci ase ¢ responsavel pela produgdo de prostaglandinas. A ciclo-oxigenase é responsavel
¢do de prostaglandinas. Foram identificadas duas isoformas, a COX-1 e a COX-2. A COX-
isoforma da enzima que se demonstrou ser induzida como resposta a estimulos pro-inflamatorios
ida como primeiramente responsavel pela sintese de prostandides mediadores da dor, inflamacédo e
bre. Foram observados niveis elevados de COX-2 em muitas lesdes pré-malignas (como por
exemplo, polipos colorrectais adenomatosos) e em cancros epiteliais. A polipose adenomatosa familiar
(PAF) é uma doenga genética, resultante de uma alteracdo genética autossémica dominante de um
gene supressor tumoral, o gene coli polipose adenomatoso (APC). Os polipos com a mutagdo APC
expressam COX-2 em excesso e, deixados sem tratamento, estes polipos continuam a formar-se e a
aumentar no célon ou no recto, resultando numa probabilidade de 100% de desenvolvimento de
cancro colorrectal. A COX-2 encontra-se também envolvida na ovulagado, nidacdo e no encerramento
do canal arterial, regulacdo da funcdo renal e fungdes do sistema nervoso central (inducgdo da febre,
percepcdo da dor e fungdo cognitiva). Pode também desempenhar um papel na cicatrizagdo da tlcera.
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No homem, a COX-2 foi identificada nos tecidos adjacentes as tlceras géstricas, mas a sua
importancia na cicatrizagdo da ulcera nao foi ainda estabelecida.

A diferenga na actividade antiagregante plaquetaria entre alguns AINEs inibidores da COX-1 e
inibidores selectivos da COX-2 podera ser de relevancia clinica em doentes com risco de reacgdes
tromboembolicas. Os inibidores da COX-2 reduzem a formacao de prostaciclina sistémica (e
possivelmente, da endotelial) sem afectar o tromboxano das plaquetas.

Ap6s a administragdo de doses elevadas de celecoxib, observou-se um efeito dose-dependente na
formagdo do TxB,. Contudo, em ensaios clinicos de doses multiplas de pequenas dimensdes, com
individuos saudaveis, o celecoxib 600 mg BID néo teve efeito na agregacdo plaquetaria nem no tem

de hemorragia, comparativamente ao placebo. 0

Dados experimentais demonstram que o(s) mecanismo(s) de ac¢do pelo qual o celecoxib pr
morte tumoral pode estar relacionado com a indugdo da apoptose e inibi¢do da angiogén %
inibicdo da COX-2 pode ter consequéncias sobre a viabilidade do tumor nao relaciorfadés gom a
inflamac3o.

O celecoxib inibe a formagao tumoral nos modelos pré-clinicos de cancro de,gé s quais sobre -
expressam a COX-2, induzidos por mutag¢des quimicas (modelo rato AOM ticas (modelo
ratinho MIN). 6

Foi demonstrado que o celecoxib reduz o nimero e o tamanho dos p@olorrectais adenomatosos.
Um ensaio clinico aleatorizado, com dupla ocultagdo e control or placebo foi realizado em 83
doentes com polipose adenomatosa familiar. A populaca incluiu 58 doentes submetidos,
previamente, a uma colectomia total ou parcial e 25 doen 0 colon intacto. Treze doentes

apresentavam o fenotipo atenuado de polipose adeno alfamiliar. Apds seis meses de tratamento, a
reducdo média do nimero de polipos colorrectais foi% (DP +£24%) com 400 mg de celecoxib,
duas vezes por dia, que foi estatisticamente sup@gier ao placebo (média de 5%, DP +£16%). Também se
observou uma importante reducdo na dimens$éo %noma duodenal comparativamente ao placebo
(14,5% para o celecoxib 400 mg, duas vezes p , versus 1,4% para o placebo), que contudo, ndo

foi estatisticamente significativa.

le total de 18 criangas com idade compreendida entre 10
ipo positivo para PAF foram tratadas com 4 mg/kg/dia de
celecoxib (4 doentes, compar, nte a 2 doentes tratados com placebo), 8 mg/kg/dia de celecoxib
(4 doentes, comparativa oentes tratados com placebo) ou 16 mg/kg/dia de celecoxib (4
doentes, comparativa a'® doentes tratados com placebo). Os resultados demonstraram uma
diferenca estatisticaEe stenificativa na reducdo nos pélipos em todos os grupos de tratamento com

Estudo piloto em doentes com PA
e 14 anos, que tinham geno6tipo

celecoxib, compardti nte ao grupo de tratamento com placebo. A reducdo mais elevada foi

ratados com 16 mg/kg/dia de celecoxib, o que corresponde a dose diaria de

observada nos
800 mg rEOX a para adultos com PAF. Os dados de seguranca foram revistos em detalhe pelo

Comité

itorizagdo de Dados de Seguranca, que concluiu que 16 mg/kg/dia de celecoxib foi
ra para recomendacgdo para estudos posteriores em doentes com PAF Juvenil.

valiada a toxicidade cardiovascular de longo prazo em criangas expostas ao celecoxib, e
ohhece-se se o risco de longo prazo pode ser similar ao observado em adultos expostos ao
locoxib ou outros COX-2 selectivos e AINEs ndo selectivos (ver secgao 4.4; efeitos
cardiovasculares).

Seguran¢a Cardiovascular — Estudos de longa duracdo envolvendo doentes com polipos
adenomatosos esporddicos:Foram realizados dois estudos com celecoxib, envolvendo doentes com
polipos adenomatosos esporadicos: o ensaio APC (Prevenc¢do de Adenomas com celecoxib) e o ensaio
PreSAP (Prevengao de Polipos Adenomatosos Espontaneos). No ensaio APC, verificou-se um
aumento relacionado com a dose, no indicador composto de morte cardiovascular, enfarte do
miocardio, ou AVC (adjudicado) com celecoxib, comparativamente ao placebo, apos 3 anos de
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tratamento. O ensaio PreSAP nao demonstrou aumento estatisticamente significativo do risco, para o
mesmo indicador composto.

No ensaio APC os riscos relativos comparativamente com o placebo, para o indicador composto de
morte cardiovascular, enfarte do miocardio, ou AVC (adjudicado) foram de 3,4 (IC 95% 1,4 - 8,5)
com 400 mg de celecoxib duas vezes ao dia e de 2,8 (IC 95% 1,1 - 7,2) com 200 mg de celecoxib duas
vezes ao dia. Taxas cumulativas para este indicador composto apds 3 anos foram de 3,0%, (20/671
individuos) e 2,5% (17/685 individuos), respectivamente, comparativamente a 0,9% (6/679
individuos) para o placebo. Os aumentos para ambos os grupos de celecoxib versus placebo foram
principalmente causados por um aumento da incidéncia de enfarte do miocardio.

No ensaio PreSAP, o risco relativo para o mesmo indicador composto (adjudicado) foi de 1,2 (I
0,6 - 2,4) com 400 mg de celecoxib uma vez ao dia, comparativamente ao placebo. As taxas
cumulativas para este indicador composto ap6s 3 anos foram de 2,3% (21/933 individuos) ¢
(12/628 individuos) para o placebo, respectivamente. A incidéncia de enfarte do miocardi
(adjudicado) foi de 1,0% (9/933 individuos) com 400 mg de celecoxib uma vez ao dk

individuos) com placebo. S
Dados de um terceiro estudo de longa duragdo, ADAPT (Ensaio de Prevenca amatoria na

Doenga de Alzheimer), ndo demonstrou um aumento significativo do risco ovascular com 200 mg
de celecoxib duas vezes ao dia, comparativamente ao placebo. O risco re@ara um indicador
composto semelhante (morte cardiovascular, enfarte do miocardio e Jebmparativamente ao
placebo, foi de 1,14 (IC 95% 0,61 —2,12) com 200 mg de celecoxib @ezes ao dia. A incidéncia de
enfarte do miocardio foi 1,1% (8/717 doentes) com 200 mg de oxib duas vezes ao diae 1,2%
(13/1070 doentes) com placebo. e 6

cardiovascular pode estar associado a utilizagdo de celegoxtb, quando comparado com o placebo, com

Os dados da analise conjunta de ensaios randomizado&os também sugerem que o risco
evidéncia de diferentes riscos com base na dosé@ec ib

L 2

Este medicamento foi sujeito a uma Autoriza Introducdo no Mercado em “Circunstincias
Excepcionais”.
Isto significa que ndo foi possivel o % acao completa sobre este medicamento devido a

raridade da doenca.
A Agéncia Europeia de Medican@(EMA) ira rever anualmente qualquer nova informagao que
possa vir a ser disponibilizad@ medicamento e este RCM serd actualizado se necessario.

5.2  Propriedades f: inéticas

do, atingindo as concentra¢des plasmaticas maximas apos cerca de 2-3
com alimentos (refei¢cdo de elevado teor lipidico) atrasa a absor¢do em cerca
umento de 10 a 20% na absorg¢ao total (AUC).

horas. A admi

de 1 hor (\

O cel ﬁliminado principalmente através de metabolizagdo. Menos de 1% da dose é excretada
u@b a forma inalterada. A variabilidade inter-individual na exposigdo ao celecoxib ¢ de cerca

es. No intervalo de doses terapéuticas, o celecoxib apresenta uma farmacocinética
i ndente da dose e do tempo. Em concentragdes plasmaticas terapéuticas, a ligagdo as proteinas
asmaticas ¢ de cerca de 97%, e o celecoxib ndo se liga preferencialmente aos eritrocitos. O tempo de

semivida de eliminagdo ¢ de 8-12 horas. As concentragdes plasmaticas no estado estacionario sao

atingidas ap6s 5 dias de tratamento. A actividade farmacoldgica reside no farmaco ndo metabolizado.

Os principais metabolitos encontrados em circulagdo ndo apresentam actividade detectavel sobre a

COX-1 ou COX-2.

O metabolismo do celecoxib ¢ mediado primariamente via citocromo P450 CYP2C9. Foram
identificados trés metabolitos, inactivos como os inibidores COX-1 ou COX-2, no plasma humano, um
alcool primario, o 4cido carboxilico correspondente e o seu conjugado glucoronido. A actividade do
citocromo P450 CYP2C9 esta reduzida em individuos com polimorfismos genéticos que levam a uma
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redugdo da actividade enzimatica, tais como os que sdo homozigdticos para o polimorfismo
CYP2C9*3.

Num estudo farmacocinético de 200 mg de celecoxib administrado uma vez por dia em voluntarios
saudaveis, com gendtipo CYP2C9*1/*1, CYP2C9*1/*3, ou CYP2C9*3/*3, a mediana da Cmax ¢ a
AUC 0-24 de celecoxib no sétimo dia foram, aproximadamente, cerca de 4 e 7 vezes superior,
respectivamente, nos individuos genotipados como CYP2C9*3/*3, comparativamente a outros
gendtipos. Em trés estudos distintos de dose tinica, envolvendo um total de 5 individuos genotipados
como CYP2C9*3/*3, uma dose unica aumentou a AUC 0-24 em aproximadamente 3 vezes,
comparativamente aos metabolisadores normais.

Estima-se que a frequéncia de homozigdticos com o genotipo *3/*3 seja de 0,3%-1,0% entre os

diferentes grupos étnicos. : O

A administragdo de celecoxib em doentes que sdo, ou suspeitos de serem, metabolizadores f]
CYP2C9, com base na historia prévia/experiéncia com outros substratos do CYP2C9, de
efectuada com precaugao (ver secgdo 4.2). * m

Nao foram encontradas diferencas clinicamente significativas nos parametros fa ineticos do
celecoxib entre os individuos afro-americanos ¢ caucasianos. A concentraga ica de celecoxib
esta aumentada em cerca de 100% em mulheres idosas (>65 anos). Q

c

Comparativamente a individuos com func¢ao hepatica normal, os doe ompromisso hepatico
ligeiro apresentaram um aumento médio de 53% na C,,, € de 26% n do celecoxib. A
administra¢do de 200 mg por dia a doentes com compromisso atico moderado, originou valores
correspondentes de 41% e 146%, respectivamente. A cap?i a tabolica em doentes com
compromisso ligeiro a moderado encontra-se melhor correfagionada com os seus valores da albumina.
Nos doentes com polipose adenomatosa familiar e co hepatico moderado (albumina sérica
25-35 g/1), a dose diaria recomendada de celecoxib devg sePreduzida em 50%.

'
Os doentes com compromisso hepatico grave a@na sérica <25 g/1) ndo foram estudados e neste
grupo de doentes o celecoxib esta contra-indicago®

A farmacocinética do celecoxib ndo

da nos doentes com compromisso renal, mas nao ¢
provavel que seja acentuadamente ¢ nestes doentes, uma vez que € eliminado
atico. A experiéncia com o celecoxib no compromisso renal ¢

fundamentalmente por metabolisiio
reduzida e por conseguinte, r a-se precaucao no tratamento de doentes com compromisso
renal. Esta contra-indicad promisso renal grave.

aYpré-clinica

ais de toxicidade embriofetal observou-se a ocorréncia, dependente da dose, de
hérnia di atica em fetos de rato e malformacgdes cardiovasculares em fetos de coelho com
exposicoes Si icas ao celecoxib livre de aproximadamente 3 vezes (rato) e 2 vezes (coelho)
i cangadas com a dose didria recomendada no ser humano (800 mg). Foi igualmente
hérnia diafragmatica num estudo de toxicidade peri-p6s natal no rato, que incluiu exposicéo
periodo organogénico. Neste ultimo estudo, na exposicao sistémica mais baixa em que

u esta anomalia, num Unico animal, a margem calculada relativa a dose diaria recomendada no
r humano foi 2 vezes maior que a da dose diaria recomendada no ser humano (800 mg).

Nos animais, a exposi¢do ao celecoxib durante o periodo de desenvolvimento embrionario inicial
resultou em perdas pré e pos-implantagdo. Estes efeitos sdo esperados com a inibigdo da sintese das

prostaglandinas.

O celecoxib é excretado no leite do rato. Num estudo peri-pos natal no rato, observou-se toxicidade
nas crias.
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Num estudo toxicoldgico realizado em ratos macho, com duracdo de dois anos, observou-se um
aumento de trombose ndo supra-renal com a utilizagdo de doses elevadas.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1. Lista dos excipientes

As capsulas contém:

lactose mono-hidratada
laurilsulfato de s6dio

povidona K30 O
croscarmelose sodica

estearato de magnésio.

A cépsula ¢é constituida por: * \$

gelatina

didéxido de titanio (E171) é
A tinta de impressdo contém: \
goma laca 0
propilenoglicol

oxido de ferro (E172) @

6.2 Incompatibilidades e

Nao aplicavel. Q
6.3 Prazo de validade )
3 anos. \

6.4 Precaucdes especiais de con
Nio conservar acima de 30°C. Q
6.5 Natureza e conteu @

cipiente
Blisters de folha de A¢lar/Aluminio, transparentes ou opacos.
Embalagens de 10 apsulas.
E possivel gue comercializadas todas as apresentagoes.

6.6 Pr&s especiais de eliminacgio
@m requisitos especiais.

TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Pfizer Limited
Ramsgate Road
Sandwich

Kent CT13 9NJ
Reino Unido
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8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/03/259/001-004

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

17 de Outubro de 2003/17 de Outubro de 2008

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO t O
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1. NOME DO MEDICAMENTO

Onsenal 400 mg capsulas

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada capsula contém 400 mg de celecoxib.
Excipientes: lactose monohidratada 99,6 mg. Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

3.  FORMA FARMACKUTICA t O

Capsula.

Cépsulas brancas opacas, com duas bandas verdes e com as inscri¢cdes 7767 e 400. &
4. INFORMACOES CLINICAS é\

adenomatosa familiar (PAF), como um adjuvante da cirurgia e da vi a endoscopica subsequente

4.1 Indicagoes terapéuticas Q

Onsenal esta indicado para a redugdo do nimero de polipos adenomm stinais na polipose
1

(ver secgao 4.4).

Nao foi demonstrado o efeito da reducdo do numero de p%nduzido pelo Onsenal, sobre o risco
de cancro intestinal (ver secgdes 4.4 ¢ 5.1). Q
4.2 Posologia e modo de administracio '

L 2

A dose oral recomendada ¢ de 400 mg, duas v Qor dia, ingerida com alimentos (ver sec¢do 5.2).
Os cuidados médicos de rotina nos doe om pelipose adenomatosa familiar devem ser mantidos
m

durante o tratamento com celecoxib!

A dose maxima diaria recomend% g.

Compromisso hepatico: Nos @A com compromisso hepatico moderado (albumina sérica 25-35
g/1), a dose diaria recomendadd,de’celecoxib deve ser reduzida 50% (ver secgdes 4.3 e 5.2).

Uma vez que ndo ha e iéneia nestes doentes com doses superiores a 200 mg, estes devem ser

tratados com prec%
Compromigso a experiéncia com celecoxib nos doentes com compromisso renal ligeiro a
moderadaeyg % , por conseguinte estes doentes devem ser tratados com precaucao (ver secgoes
43,44 .

e@edidtricos: A experiéncia com celecoxib em doentes com PAF com idade inferior a 18 anos
é a um unico estudo piloto, com uma populacdo muito reduzida, no qual os doentes eram

s com doses diarias de celecoxib até 16 mg/kg, o que corresponde a dose de 800 mg diarios
comendada para adultos com PAF (ver secgdo 5.1).

Metabolisadores fracos do CYP2C9: O celecoxib deve ser administrado com precaugdo em doentes
que sejam ou se suspeite serem metabolisadores fracos do CYP2C9, com base no seu genotipo ou na
sua historia/experiéncia clinica com outros substratos do CYP2C9, uma vez que o risco de efeitos
adversos dependentes da dose esta aumentado.

Os doentes com o alelo CYP2C9%*3 e, especialmente, os doentes com o gendtipo homozigotico para o

CYP2C9*3*3, podem ser expostos a niveis de celecoxib mais elevados do que aqueles para os quais a
seguranga tem sido estudada em ensaios clinicos. Deste modo, o risco de exposicdo elevada ao
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celecoxib em metabolizadores fracos deve ser considerado com precaugdo, no tratamento de doentes
PAF. Deve considerar-se iniciar o tratamento com uma dose reduzida (ver sec¢do 5.2)

Idosos: Niao foi estabelecida a dose para doentes idosos com polipose adenomatosa familiar. Deve-se
ter especial precaucdo nestes doentes (ver seccao 5.2).

4.3 Contra-indicacoes

Hipersensibilidade a substancia activa ou a qualquer dos excipientes (ver sec¢do 6.1).
Hipersensibilidade conhecida as sulfonamidas.

Ulcera péptica activa ou hemorragia gastrointestinal (GI). O
Doentes com asma, rinite aguda, polipos nasais, edema angioneur6tico, urticaria ou outras

reaccdes do tipo alérgico apods a administragao de acido acetilsalicilico ou de anti-inflamat@rios

ndo esterdides (AINEs), incluindo inibidores selectivos da COX-2 (ciclo-oxigenase-2®

o Gravidez e mulheres em risco de engravidar, excepto se utilizarem um método conttac 0

eficaz (ver sec¢des 4.5, 4.6 ¢ 5.3). ¢
Aleitamento (ver secgdes 4.6 € 5.3). &\
Disfuncao hepatica grave (albumina sérica <25 g/l ou nivel de Child—Pug@ Classe C).
Doentes com compromisso renal, com depuracao estimada da creatini I/min.
Doenga inflamatoria intestinal.

Insuficiéncia cardiaca congestiva (NYHA II-IV).
Doenga isquémica cardiaca, doenga arterial periférica e/ou doe@ebrovascular

estabelecidas.

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizag:ﬁ( O

O tratamento da PAF com celecoxib foi estudado durante eses e nao foi demonstrada reducdo do
risco de cancro gastrintestinal ou de outra formg de cancto ou da necessidade de cirurgia. Por
conseguinte, os cuidados de rotina nos doentes olipose adenomatosa familiar ndo devem ser
alterados devido & administragdo concomitan %coxib. Nomeadamente, a frequéncia da
vigilancia endoscopica de rotina ndo deve, dimintir e a cirurgia relacionada com a polipose

adenomatosa familiar ndo deve ser

Doencas gastrointestinais

Em doentes tratados com cel correram complicacdes gastrointestinais no tracto superior
[perfuragdes, ulceras ou he as (PUHs)], algumas delas com resultados fatais.
Aconselha-se precaucagglos doentes com maior risco de desenvolverem complicagdes
gastrointestinais com : idosos, doentes sob terapéutica concomitante com outros AINEs ou

acido acetilsaliciligO, doentes com historia anterior de doenga gastrointestinal como ulceragao
ou hemorragia estinal.
*

o0 adicional do risco de efeitos adversos gastrointestinais (ilceras gastrointestinais ou
outras compli®acoes gastrointestinais) quando o celecoxib ¢ administrado concomitantemente com o
acid alicilico (mesmo em doses baixas). Em ensaios clinicos de longa duragédo nao foi
da uma diferenca significativa na seguranga gastrointestinal entre os inibidores selectivos da
2 + acido acetilsalicilico vs AINEs + acido acetilsalicilico (ver 5.1).
¢Ve ser evitada a utilizagdo concomitante de celecoxib e um AINE que ndo seja o &cido
acetilsalicilico.

Os doentes com polipose adenomatosa familiar que apresentem anastomose ileorectal ou derivagao
por ileostomia podem desenvolver ulceragcdes anastomoticas. Caso exista uma tlcera anastomotica, 0s
doentes ndo devem receber tratamento concomitante com anticoagulantes ou acido acetilsalicilico.

Doencgas do sangue e do sistema linfatico / Doengas cardiovasculares

Num ensaio clinico de longa duracdo controlado por placebo realizado em individuos com polipos
adenomatosos esporadicos verificou-se que os individuos tratados com celecoxib na dose de 200 mg
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duas vezes por dia e 400 mg duas vezes por dia, apresentaram um aumento do nimero de
acontecimentos cardiovasculares graves, principalmente enfarte do miocardio, comparativamente ao
placebo (ver 5.1).

Uma vez que o risco cardiovascular relacionado com a utilizagdo de celecoxib aumentou com a dose
de 400 mg duas vezes por dia, no ensaio Prevencdo de Adenomas com Celecoxib (APC) (sec¢do 5.1),
a resposta ao celecoxib dos doentes com PAF deve ser reexaminada periodicamente, de modo a evitar
uma exposicao desnecessaria dos doentes com PAF para os quais o celecoxib ndo ¢ efectivo (secgdes
42,43,48e5.1).

(por exemplo hipertensdo, hiperlipidemia, diabetes mellitus, habitos tabagicos) s6 devem ser trat

Os doentes com factores de risco significativos para a ocorréncia de acontecimentos cardiovasculareo
com celecoxib apos uma avaliagdo cuidadosa (ver secg¢do 5.1).

Os inibidores selectivos da COX-2 ndo sdo substitutos do acido acetilsalicilico na profila @
doengas cardiovasculares tromboembolicas, uma vez que ndo possuem actividade arm

plaquetaria. Por isso, as terapéuticas anti-agregantes plaquetarias ndo devem ser 1nt as (ver
secgdo 5.1).

Tal como com outros medicamentos que inibem a sintese das prostaglandi observados
retengdo de fluidos ¢ edema nos doentes sob em tratamento com celecoxi conseguinte,

recomenda-se que o celecoxib seja utilizado com precaugdo nos doe ofrhistoria de insuficiéncia
cardiaca, disfuncdo ventricular esquerda ou hipertensido e nos doente edema pré-existente devido
a outra causa, uma vez que a inibi¢do das prostaglandinas pod Itar na deterioracdo da fungdo
renal e na retencio de fluidos. E ainda necessaria precaug@& tes tratados com diuréticos ou em
risco de hipovolémia por outras causas. @

Tal como todos os AINEs, o celecoxib pode originar noyas$ituacdes de hipertensdo arterial ou
agravamento de hipertensdo arterial pré-existenfeapodendo ambas contribuir para o aumento da
incidéncia de acontecimentos cardiovasculates. modo, a pressdo arterial devera ser
cuidadosamente monitorizada durante o inicio ecorrer da terap€utica com celecoxib.

No caso de doentes idosos com dlS leaca ligeira a moderada que necessitem de tratamento, ¢
necessario especial precaugado e vi compromisso da fungdo renal, hepatica e especialmente
as disfungdes cardiacas sdo mais eis no idoso, devendo portanto manter-se uma monitorizagao

médica apropriada. @

Doengas renais e hepa

Os AINEs, incluindg o%¢ele@oxib, podem causar toxicidade renal. Em ensaios clinicos com celecoxib
foram observados i enais semelhantes aos observados com os AINEs comparaveis. Os doentes
com risco qu ¢ toxicidade renal s3o os que apresentam compromisso da fungdo renal,

insuficié axd a, disfun¢do hepatica e os idosos. Estes doentes devem ser monitorizados
cuidado urante o tratamento com celecoxib.

cia com celecoxib em doentes com compromisso renal ou hepatico ligeiro ou moderado ¢
11 > pelo que estes doentes devem ser tratados com precaugao (ver secgoes 4.2 € 5.2).

, durante o tratamento, se verificar deterioracdo de qualquer uma das fungdes dos sistemas organicos
do doente, acima referidas, devem ser tomadas medidas apropriadas e considerada a interrupgao da
terapéutica com celecoxib.

Reacgoes cutaneas

Foram notificadas muito raramente, reacgdes cutaneas graves, algumas das quais fatais, incluindo
dermatite exfoliativa, sindroma de Stevens-Johnson e necrélise epidérmica toxica, em associagdo com
o uso de celecoxib (ver seccgdo 4.8). O risco de ocorréncia destas reacgdes parece ser superior no inicio
da terap€utica: na maioria dos casos, este tipo de reac¢des surge durante o primeiro més de tratamento.
Foram notificadas reacgdes de hipersensibilidade graves (anafilaxia ¢ edema angioneurdtico) em
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doentes sob terapéutica com celecoxib (ver seccao 4.8). Os doentes com antecedentes de alergia as
sulfonamidas ou a qualquer outro farmaco poderdo estar em maior risco de ocorréncia de reac¢des de
hipersensibilidade (ver sec¢do 4.3). A terapéutica com celecoxib devera ser interrompida ao primeiro
sinal de rash cutaneo, lesdes nas mucosas ou qualquer outro sinal de hipersensibilidade.

Outros
Os doentes que sdo fracos metabolizadores do CYP2C9 devem ser tratados com precaugao (ver secgdo
5.2).

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

Ocorreram situagdes graves de hemorragia em doentes sob terapéutica concomitante com varfari
administragdo concomitante de celecoxib, varfarina e outros anticoagulantes orais devera ser fei
precaugdo (ver seccao 4.5).

As capsulas de Onsenal a 400 mg contém lactose (99,6 mg). Os doentes com intolerdncfa actose
ligada a hereditariedade, deficiéncia em Lapp lactase ou ma absor¢do de glucose-g ao
deverdo tomar este medicamento.

4.5 Interac¢oes medicamentosas e outras formas de interaccao \:

Interac¢oes farmacodinamicas

A maioria dos estudos de interacgdo foram realizados com doses de ce ib de 200 mg duas vezes
por dia (isto é, as doses utilizadas na osteoartrite/artrite reumatgide). Assim, ndo se pode excluir um
efeito mais pronunciado para a dose de 400 mg duas veze r

A actividade anticoagulante devera ser monitorizada, afticular, nos primeiros dias apds se iniciar
a terapéutica, ou se alterar a dose de celecoxib, em docttes Sob terap€utica concomitante com
varfarina ou outros anticoagulantes, dado que e$tes,doentes tém um risco aumentado de complicagdes
hemorragicas. Por conseguinte, os doentes so tica com anticoagulantes orais deverao ser
monitorizados cuidadosamente em relagdo ao de protrombina INR. Foram relatados casos de
hemorragias associados a aumentos do tgmpo de protrombina, alguns dos quais fatais, em doentes com
artrite (principalmente em doentes i m doentes sob terapéutica concomitante com varfarina
(ver secgao 4.4). &

Os AINEs podem reduzir o e medicamentos diuréticos e dos anti-hipertensores. Tal como
com os outros AINEs, o rj mpromisso renal agudo, que normalmente é reversivel, pode estar
aumentado em alguns om a fungdo renal comprometida (por exemplo, doentes desidratados
ou idosos), quando istram concomitantemente IECAs ou antagonistas dos receptores da
angiotensina II co s, incluindo o celecoxib. Consequentemente, a co-administragdo destes
medicame@osﬁ feita com precaugao, especialmente em idosos. Os doentes devem ser
adequad idratados e devera considerar-se a monitorizacao da funcao renal ap6s o inicio da
terapéuti mitante e, posteriormente, a intervalos regulares.

o clinico com a duracao de 28 dias, realizado em doentes com hipertensao de Grau I e I,
conteotados com lisinopril, a administragdo de 200 mg de celecoxib, duas vezes ao dia, resultou em
entos clinicamente ndo significativos, comparativamente ao tratamento com placebo, na pressao

erial média diaria sistolica ou diastolica, determinada pela monitorizacdo da pressdo arterial em
ambulatorio durante 24 horas. Entre os doentes tratados com 200 mg de celecoxib, duas vezes ao dia,
48 % foram considerados como ndo tendo respondido ao lisinopril na visita clinica final (definido
como pressdo arterial diastolica > 90 mmHg ou aumento da pressdo diastolica > 10% comparada com
a linha de base), comparativamente a 27% dos doentes tratados com placebo; esta diferenca foi
estatisticamente significativa.

A administragdo concomitante de AINEs e derivados da ciclosporina D ou tacrolimus tem sido

relacionada com um aumento do efeito nefrotoxico da ciclosporina e do tacrolimus. A fungdo renal
deve ser monitorizada quando o celecoxib for associado a um destes medicamentos.
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O celecoxib pode ser utilizado com doses baixas de acido acetilsalicilico, contudo ndo pode ser
considerado um substituto do acido acetilsalicilico na profilaxia cardiovascular. Tal como com outros
AINEs, observou-se um aumento do risco aumentado de ulceragdo gastrointestinal ou outras
complicagdes gastrointestinais, quando o celecoxib foi administrado concomitantemente com doses
baixas de acido acetilsalicilico, comparativamente a sua administracao isolada (ver secgdo 5.1).

Interac¢oes farmacocinéticas

Efeitos do celecoxib sobre outros medicamentos

O celecoxib é um inibidor fraco do CYP2D6. Durante o tratamento com celecoxib, as concentracdes
plasmaticas médias do dextrometorfano, substrato do CYP2D6, aumentaram em 136%. As O
concentracdes plasmaticas de medicamentos que sejam substratos desta enzima podem aumenta

quando o celecoxib é administrado concomitantemente. Exemplos de medicamentos metab

pelo CYP2D6 sao: antidepressivos (triciclicos e inibidores selectivos da recaptacdo da sepot ,
neurolépticos, antiarritmicos, etc. A dose individualmente ajustada de substratos do € @ode
necessitar de ser reduzida quando o tratamento com celecoxib ¢é iniciado, ou aume e

tratamento com celecoxib terminar. “{

Estudos in vitro demonstraram algum potencial do celecoxib para inibir o olfSmo catalisado pelo
CYP2C19. O significado clinico desta observagéo in vitro ¢ desconhecide, Exgmplos de
medicamentos metabolizados pelo CYP2C19 sdo: o diazepam, o cita a imipramina.

’

Num estudo de interacgdo, o celecoxib nao apresentou efeitos icos relevantes na farmacocinética
dos contraceptivos orais (1 mg noretisterona/ 35 pg de etv .&m ).

O celecoxib ndo afecta a farmacocinética da tolbutami ato do CYP2C9), ou da glibenclamida
de forma clinicamente relevante.

Em doentes com artrite reumatoide, o celecdxi resentou efeitos estatisticamente significativos
na farmacocinética (plasmatica ou depuracao r do metotrexato (em doses terapéuticas
reumatoldgicas). No entanto, deve ser coSiderad@uma monitoriza¢do adequada quanto aos riscos de

toxicidade relacionada com o metoh\ administra¢do concomitante destes dois farmacos.

Em individuos saudaveis, a co-administracdo de 200 mg de celecoxib, duas vezes por dia ¢ de 450 mg
de litio, duas vezes por dia, o@ um aumento médio de 16% na C,,,x e de 18% na AUC do litio.
Por conseguinte, recome os doentes sob tratamento com litio sejam cuidadosamente
monitorizados quando tamento com celecoxib for iniciado ou interrompido.

Efeitos de outros mie, entos sobre o celecoxib

Em individpos@ue metabolisadores fracos do CYP2C9 e demonstram um aumento da exposicao
sistémic OX ib, o tratamento concomitante com inibidores do CYP2C9 (por exemplo
fluconaz darona) pode resultar num subsequente aumento da exposi¢do ao celecoxib. Tais
associ vem ser evitadas em doentes que sdo metabolizadores fracos do CYP2C9 (ver secgdes

vez que o celecoxib é predominantemente metabolizado pelo CYP2C9, deve ser administrada
etade da dose recomendada em doentes sob terapéutica com fluconazol. A administragdo
concomitante de 200 mg de celecoxib, em dose unica, ¢ de 200 mg de fluconazol, uma vez por dia, um
potente inibidor do CYP2C9, originou um aumento médio de 60% na C,,,x € de 130% na AUC do
celecoxib (ndo foram realizados estudos analogos com amiodarona ou outros inibidores conhecidos do
CYP2C9). A administragdo concomitante de indutores do CYP2C9, como a rifampicina, a
carbamazepina e os barbitaricos, pode reduzir as concentragdes plasmaticas do celecoxib.
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4.6 Gravidez e aleitamento

Para o celecoxib néo estdo disponiveis dados clinicos sobre a exposi¢do durante a gravidez. Estudos
em animais (rato e coelho) revelaram toxicidade reprodutiva (ver secg¢des 4.3 e 5.3). O risco potencial
para os seres humanos ¢ desconhecido. Tal como com outros medicamentos inibidores da sintese das
prostaglandinas, o celecoxib pode causar inércia uterina e encerramento prematuro do canal arterial
durante o ultimo trimestre.

O celecoxib esta contra-indicado na gravidez e na mulher em risco de engravidar, excepto se utilizar
um método contraceptivo eficaz (ver sec¢io 4.3).

Se durante o tratamento a mulher engravidar, o celecoxib deve ser interrompido.

administracdo de celecoxib num nimero limitado de mulheres a amamentar demonstrou uma

O celecoxib ¢ excretado no leite do rato fémea em concentra¢des semelhantes as plasmaticas. A i O
transferéncia muito baixa de celecoxib para o leite materno. As mulheres que tomam celeco%

deverdo amamentar.
13 w
4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas K\

Nao foram realizados estudos sobre os efeitos na capacidade de conduzir ouusi @ naquinas.
Contudo, os doentes que refiram tonturas, vertigens ou sonoléncia durante 1stracdo de
celecoxib devem abster-se de conduzir ou utilizar maquinas.

4.8 Efeitos indesejaveis 0

As reaccdes adversas estdo listadas por sistema de classe é& 2 r distribuidas por frequéncia na

Tabela 1, reflectindo os dados das seguintes fontes:

. Reacgdes adversas notificadas em doentes com Osteoartrite e artrite reumatoide, com taxas de
incidéncia superiores a 0,01% e superior notificadas para o placebo, em 12 ensaios clinicos
controlados por placebo e/ou activo, de,d até 12 semanas, com doses diarias de celecoxib
de 100 mg a 800 mg. Em estudos adicionais™om AINEs néo selectivos comparadores,
aproximadamente 7400 doentes cgfMartritejforam tratados com celecoxib em doses didrias até
800 mg, incluindo, aproxima3 00 doentes tratados durante um ano ou mais. As
reacgOes adversas observadasscomaeelecoxib nestes estudos adicionais foram consistentes com
aquelas observadas em do@om osteoartrite e artrite reumatodide listados na Tabela 1.

o Reaccdes adversas res a vigilancia pos-comercializag@o notificadas espontaneamente
durante um period se estima que > 70 milhdes de doentes tenham sido tratados com
celecoxib (vari es,*duragdo do tratamento ¢ indicagdes). Uma vez que nem todas as

reac¢des adv, ao notificadas ao titular de AIM e incluidas na base de dados de seguranca,
as frequénci@kas reac¢des nao podem ser determinadas com fiabilidade.

)
l Frequéncia

Frequentes Pouco Raros Frequéncia

1. (=1/100 a <1/10) frequentes (=1/10 000 a desconhecida

(=1/1000 a <1/1000) (Experiéncia pos-
<1/100) comercializacio)'

Infecgoes e Sinusite,
infestacoes infecgdo do
tracto
respiratorio
superior,
infecc¢do do
tracto urinario
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Doencas do Anemia Leucopenia, Pancitopenia
sangue e do trombocitopenia
sistema linfatico
Doengas do Agravamento da Reacgoes alérgicas
sistema alergia graves, choque
imunitario anafilactico, anafilaxia
Perturbacées do | Insonia Ansiedade, Confusao Alucinagdes
foro depressao,
psiquiatrico cansacgo
Doencgas do Hipercaliemia
metabolismo e
da nutricao
Doencas do Tonturas, Parestesia, Ataxia, alteragdo
sistema nervoso | hipertonia sonoléncia do paladar
, hemorragia
aniana fatal
Afeccdes Visdo turva njuntivite,
oculares hemorragia ocular,
0 oclusdo da veia ou
artéria da retina
Afeccdes do Acufenos O Diminuic¢do da audigdo
ouvido e do (’
labirinto
Cardiopatias Insuficiéncia arte do Arritmia
cardiaca, miocardio®
alpita
{)aqg? s
Vasculopatias Hipertensao, Rubor, vasculite,
ame oda embolismo pulmonar
Nipeftensao pré-
istente
Doencas Faringite, zi Dispneia Broncospasmo
respiratorias, tosse @
toracicas e do
mediastino
Doencas abdominal, | Obstipagao, Ulceracao Néauseas, pancreatite
gastrointeSti Q larreia, eructagao, duodenal, aguda, hemorragia
QK dispepsia, gastrite, gastrica, gastrointestinal,
flatuléncia estomatite, esofagica, colite/agravamento da
@ vomitos, intestinal e do colite
agravamento da | cdlon; disfagia,
inflamacao perfuragdo
gastrointestinal intestinal;
esofagite,
melenas,
pancreatite
Afecgoes Alteragdo da Elevacéo das Hepatite, insuficiéncia
hepatobiliares fung@o hepatica, | enzimas hepatica, ictericia
aumento da hepaticas
SGOT e SGPT
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Afeccoes dos Erupgdo cuténea, | Urticaria Alopécia, Equimoses, erupg¢ao

tecidos cutianeos | prurido fotossensibilidade | bolhosa, dermatite

e subcutineos exfoliativa, eritema
multiforme, sindrome
de Stevens-Johnson,
necrolise epidérmica
toxica, angioedema

Afeccdes Ciibras nas Artralgia, miosite

musculosque- pernas

léticas e dos

tecidos

conjuntivos

Doencas renais e Aumento da Insuficiéncia ren@l

urinarias creatinina, aguda, nefri

aumento do interstici
BUN hipo i

Doengas dos Altﬁ enstruais

orgios genitais e

da mama

Perturbacées Sintomas

gerais e semelhantes aos

alteracoes no da gripe, edema

local de periférico/ 0

administrac¢io retengdo de

liquidos ‘) O

mg didrios de celecoxib,sobre o pl
excesso de taxa para AVC.

" Reacgdes adversas medicamentosas notificadas espontangfim!
durante um periodo no qual se estima que > 70 milhGes de
doses, duragdo de tratamento e indicagdes). Como
medicamentosas ndo podem ser determinadas ¢
para a populagdo pds-comercializagdo sdo, unicamenté®aquelas que nado estdo ja listadas para os ensaios de
artrite (Tabela 1) ou de prevencao de polip

oss@ abela
* Numa anélise conjunta de 20 estudos
em doentes com OA e AR, o excesso - ¢ enfarte do miocardio em doentes tratados com 200 mg ou 400

o1 de 0,7 acontecimentos por 1000 doentes (raros) e ndo houve

ara a base de dados de farmacovigilancia
ntes tenham sido tratados com celecoxib (varias
do, a frequéncia destas reac¢des adversas

de. As reacc¢des adversas medicamentosas listadas

dos por placebo, com duragdo superior a 2 semanas ¢ até 1 ano,

As reacgdes adversas adigiona
na Tabela 2, foram not

1stadas por sistema de classe de 6rgaos e distribuidas por frequéncia
adas com taxas de incidéncia superiores ao placebo para individuos tratados
ndidrios de celecoxib nos ensaios de longa duragdo para prevencao de polipos

@ ensaios APC e PreSAP; ver sec¢o 5.1, Propriedades farmacodindmicas:

abela 2.

Frequéncia
Muito Frequentes Frequentes Pouco Frequentes
(=1/10) (=1/100 a <1/10) (=1/1000 a <1/100)

Infeccgoes e
infestacoes

Infecgdo no ouvido,
infecgdo fungica (as
infecgdes fungicas
foram principalmente
ndo sistémicas)

Infeccdo por helicobacter,
herpes zoster, erisipelas,
infeccdo das feridas,
infecgdo gengival,
labirintite, infecc¢do
bacteriana
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Neoplasias
benignas
malignas nao
especificadas

Lipoma

Perturbacoes do
foro psiquiatrico

Alteragdes do sono

Doencas do
sistema nervoso

Enfarte cerebral

Afeccoes oculares

Moscas volantes,
hemorragia conjuntival

Afecgoes do Hipoacusia
ouvido e do
labirinto
Cardiopatias Angina de peito, Angina instavel, ©
enfarte do miocardio incompeténci
aodrtica, a Y
artéria &a ia,
ia Sinusal,
fla ventricular
Vasculopatias Hipertensdo* bose venosa profunda,
Doencas Dispneia Disfonia
respiratorias,
toracicas e do e O
mediastino @
Doencas Diarreia* Nauseds, ¢a do Hemorragia hemorroidal,
gastrointestinais refluxygastrintestinal, | movimentos frequentes do
! rticulo, vomitos*, intestino, ulceracdo da
¢ ia, sindrome do boca, estomatite
\estino irritavel
Afeccoes dos O Dermatite alérgica
tecidos cutineos e \
subcutineos
Afeccoes Espasmos musculares Ganglios
musculosqueléti-
cas e dos tecidos
conjuntivos
Doencas renaij @ Nefrolitiase, aumento Nictuaria

da creatinina sérica

Hiperplasia benigna da
prostata, prostatite,
aumento do antigénio
prostatico especifico

Hemorragia vaginal,
sensibilidade mamaria,
dismenorreia, quistos
ovaricos, sintomas de

menopausa
erturbacoes Edema

gerais e alteracoes

no local de

administracio

Exames Aumento do peso Aumento dos niveis

complementares sanguineos de potassio,

de diagnéstico

sodio e hemoglobina
Diminuigdo dos niveis
sanguineos de hematocrito
¢ testosterona
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Complicagoes de Fractura do pé, fractura dos
intervencoes membros inferiores,
relacionadas com epicondilite, ruptura do
lesoes e tendao, fractura
intoxicacgoes

* A hipertensao, vomitos e diarreia sdo incluidos na Tabela 2 porque foram mais frequentemente notificados
nestes estudos, com a duragdo de 3 anos, comparativamente a Tabela 1 que inclui reacgdes adversas de estudos
de 12 semanas de duracio.

Nos dados finais (adjudicados) do ensaio APC, em doentes tratados com 800 mg diarios de celecoxib,
até 3 anos, o excesso da taxa de enfarte do miocardio relativamente ao placebo foi de 11
acontecimentos por 1000 doentes (frequente) e de 5 acontecimentos por 1000 doentes para acide
vascular cerebral (pouco frequentes; tipos de acidente vascular cerebral ndo diferenciados).

4.9 Sobredosagem . &
Nao ha experiéncia clinica de sobredosagem em ensaios clinicos. Foram administradas deses tnicas

até 1200 mg e doses reiteradas até 1200 mg, duas vezes por dia, a individuos sa durante nove
dias, sem ocorrerem eventos adversos clinicamente significativos. Caso se s sobredosagem,
deverdo ser instituidas medidas de suporte apropriadas, por ex.: lavagem gaSgriCagmonitorizagao

clinica e, se necessario, instituicdo de tratamento sintomatico. A dialis ¢ provavelmente um
método eficaz para a elimina¢do do medicamento devido a elevada li as proteinas plasmaticas.

5.  PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS @p

5.1 Propriedades farmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: Antineoplasico. 9(’) i TC: LOI1XX33.
O celecoxib é um pirazol diaril-substituido, q%amente semelhante a outras sulfonamidas ndo

arilaminas (por ex. tiazidas, furosemida difere das sulfonamidas arilaminas (por ex.
sulfametoxazol e outros antibidticos idas).

saudaveis, em doses terapéut a a polipose adenomatosa familiar de 400 mg duas vezes por dia,
ndo se observou uma ini atisticamente significativa, da COX-1 (avaliada pela inibigao ex vivo
da formagao de trombexang B, [TxB;]).

A ciclo-oxigen: onséwel pela producdo de prostaglandinas. A ciclo-oxigenase ¢ responsavel
pela produgé@s aglandinas. Foram identificadas duas isoformas, a COX-1 e a COX-2. A COX-

O celecoxib € um inibidor sek@ da‘ciclo-oxigenase-2 (COX-2) por via oral. Nos voluntarios

2¢éaiso zima que se demonstrou ser induzida como resposta a estimulos pré-inflamatorios
e étida rimeiramente responsavel pela sintese de prostandides mediadores da dor, inflamagéo e
observados niveis elevados de COX-2 em muitas lesdes pré-malignas (como por
olipos colorrectais adenomatosos) € em cancros epiteliais. A polipose adenomatosa familiar
¢ uma doenca genética, resultante de uma alteragdo genética autossdémica dominante de um
supressor tumoral, o gene coli polipose adenomatoso (APC). Os polipos com a mutagdo APC
expressam COX-2 em excesso e, deixados sem tratamento, estes polipos continuam a formar-se ¢ a
aumentar no célon ou no recto, resultando numa probabilidade de 100% de desenvolvimento de
cancro colorrectal. A COX-2 encontra-se também envolvida na ovulagado, nidacdo e no encerramento
do canal arterial, regulacdo da funcdo renal e fungdes do sistema nervoso central (indugdo da febre,
percepcao da dor e fungdo cognitiva). Pode também desempenhar um papel na cicatrizagdo da tlcera.
No homem, a COX-2 foi identificada nos tecidos adjacentes as Glceras gastricas, mas a sua
importancia na cicatrizagdo da ulcera nao foi ainda estabelecida.

A diferenga na actividade antiagregante plaquetaria entre alguns AINEs inibidores da COX-1 ¢
inibidores selectivos da COX-2 podera ser de relevancia clinica em doentes com risco de reacgoes
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tromboembolicas. Os inibidores da COX-2 reduzem a formacao de prostaciclina sistémica (e
possivelmente, da endotelial) sem afectar o tromboxano das plaquetas.

Ap6s a administracdo de doses elevadas de celecoxib, observou-se um efeito dose-dependente na
formagao do TxB,. Contudo, em ensaios clinicos de doses multiplas de pequenas dimensdes, com
individuos saudaveis, o celecoxib 600 mg BID nao teve efeito na agregagdo plaquetaria nem no tempo
de hemorragia, comparativamente ao placebo.

Dados experimentais demonstram que o(s) mecanismo(s) de ac¢ao pelo qual o celecoxib provoca a
morte tumoral pode estar relacionado com a indugdo da apoptose ¢ inibigdo da angiogénese. A
inibi¢do da COX-2 pode ter consequéncias sobre a viabilidade do tumor ndo relacionadas com a

inflamacao. O

O celecoxib inibe a formagao tumoral nos modelos pré-clinicos de cancro do coélon, os quaisg€obie
expressam a COX-2, induzidos por mutag¢des quimicas (modelo rato AOM) ou genéticas (mo @
ratinho MIN). *

Foi demonstrado que o celecoxib reduz o nimero e o tamanho dos polipos colorgeeta \enomatosos
Um ensaio clinico aleatorizado, com dupla ocultacdo e controlado por placebg @ lizado em 83
doentes com polipose adenomatosa familiar. A populagdo em estudo incluig S&do€ntes submetidos
o
S

previamente a uma colectomia total ou parcial e 25 doentes com o colon4nt reze doentes
apresentavam o fenotipo atenuado de polipose adenomatosa familiar. ZAP¢ s meses de tratamento, a
reducdo média do nimero de polipos colorrectais foi de 28% (DP i2@m 400 mg de celecoxib,
duas vezes por dia, que foi estatisticamente superior ao placebogmédia de 5%, DP £16%). Também
se observou uma importante redu¢do na dimensao do ade enal comparativamente ao placebo
(14,5% para o celecoxib 400 mg, duas vezes por dia, versiys o para o placebo), que contudo, ndo

e 14 anos, que tinham geno6tipo ou fenotipo positi ra PAF foram tratadas com 4 mg/kg/dia de
celecoxib (4 doentes, comparativamente a 2 d tratados com placebo), 8 mg/kg/dia de celecoxib
(4 doentes, comparativamente a 2 doent atado§)com placebo) ou 16 mg/kg/dia de celecoxib (4
doentes, comparativamente a 2 doe os com placebo). Os resultados demonstraram uma
diferenga estatisticamente signific &redugao nos poélipos em todos os grupos de tratamento com
celecoxib, comparativamente ao e tratamento com placebo. A redugdo mais elevada foi
observada nos doentes tratad 6 mg/kg/dia de celecoxib, o que corresponde a dose diaria de
800 mg recomendada par: com PAF. Os dados de seguranga foram revistos em detalhe pelo
Comité de Monitoriza dos de Seguranga, que concluiu que 16 mg/kg/dia de celecoxib foi
uma dose segura pa ndacgdo para estudos posteriores em doentes com PAF Juvenil.

foi estatisticamente significativa Q
Estudo piloto em doentes com PAF Juvenil: uﬂ@e criangas com idade compreendida entre 10

Nao foi av ha idade cardiovascular de longo prazo em criangas expostas ao celecoxib, e

desconh X isco de longo prazo pode ser similar ao observado em adultos expostos ao
elocox@ ros COX-2 selectivos ¢ AINEs ndo selectivos (ver seccdo 4.4; efeitos

cardi

a Cardiovascular — Estudos de longa duragdo envolvendo doentes com pdlipos
matosos esporadicos: Foram realizados dois estudos com celecoxib, envolvendo doentes com

plipos adenomatosos esporadicos: o ensaio APC (Prevengdo de Adenomas com celecoxib) e o ensaio
PreSAP (Prevencdo de Polipos Adenomatosos Espontaneos). No ensaio APC, verificou-se um
aumento relacionado com a dose, no indicador composto de morte cardiovascular, enfarte do
miocardio, ou AVC (adjudicado) com celecoxib, comparativamente ao placebo, apos 3 anos de
tratamento. O ensaio PreSAP nao demonstrou aumento estatisticamente significativo do risco, para o
mesmo indicador composto.

No ensaio APC os riscos relativos comparativamente com o placebo, para o indicador composto de

morte cardiovascular, enfarte do miocardio, ou AVC (adjudicado) foram de 3,4 (IC 95% 1,4 - 8,5)
com 400 mg de celecoxib duas vezes ao dia e de 2,8 (IC 95% 1,1 - 7,2) com 200 mg de celecoxib duas
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vezes ao dia. Taxas cumulativas para este indicador composto ap6s 3 anos foram de 3,0%, (20/671
individuos) e 2,5% (17/685 individuos), respectivamente, comparativamente a 0,9% (6/679
individuos) para o placebo. Os aumentos para ambos os grupos de celecoxib versus placebo foram
principalmente causados por um aumento da incidéncia de enfarte do miocardio.

No ensaio PreSAP, o risco relativo para o mesmo indicador composto (adjudicado) foi de 1,2 (IC 95%
0,6 - 2,4) com 400 mg de celecoxib uma vez ao dia, comparativamente ao placebo. As taxas
cumulativas para este indicador composto apos 3 anos foram de 2,3% (21/933 individuos) e 1,9%
(12/628 individuos) para o placebo, respectivamente. A incidéncia de enfarte do miocardio
(adjudicado) foi de 1,0% (9/933 individuos) com 400 mg de celecoxib uma vez ao dia, ¢ 0,6% (4/628

individuos) com placebo. O

Dados de um terceiro estudo de longa duragdo, ADAPT (Ensaio de Prevengdo Anti-Inflamatdria

Doenga de Alzheimer), ndo demonstrou um aumento significativo do risco cardiovascular ¢

de celecoxib duas vezes ao dia, comparativamente ao placebo. O risco relativo para um ingi
é‘nﬁ

composto semelhante (morte cardiovascular, enfarte do miocardio e AVC), comparati ao
placebo, foi de 1,14 (IC 95% 0,61 — 2,12) com 200 mg de celecoxib duas vezes ao dia. % itiCidéncia de
enfarte do miocardio foi 1,1% (8/717 doentes) com 200 mg de celecoxib duas v &dla e 1,2%
(13/1070 doentes) com placebo. b

Os dados da analise conjunta de ensaios randomizados controlados também stigerem que o risco
cardiovascular pode estar associado a utilizagdo de celecoxib, quand do com o placebo, com
evidéncia de diferentes riscos com base na dose de celecoxib.

Este medicamento foi sujeito a uma autorizagao de IntrodﬁNO @ercado deste medicamento em
“Circunstancias Excepcionais”.

Isto significa que ndo foi possivel obter informagao co bre este medicamento devido a
raridade da doenga. < ‘

A Agéncia Europeia de Medicamentos (EMAS g revet anualmente qualquer nova informagdo que
possa vir a ser disponibilizada sobre o mediéa este RCM sera actualizado se necessario.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

horas. A administracdo com alinféntoS\refeicao de elevado teor lipidico) atrasa a absor¢do em cerca

de 1 hora, com um aumento @

O celecoxib é eliminadg®rinCipalmente através de metabolizacdo. Menos de 1% da dose é excretada
na urina sob a formainalterada. A variabilidade inter-individual na exposi¢do ao celecoxib ¢ de cerca
de doses terapéuticas, o celecoxib apresenta uma farmacocinética

do tempo. Em concentragGes plasmaticas terapéuticas, a ligagdo as proteinas
plasmati ca de 97%, e o celecoxib nao se liga preferencialmente aos eritrocitos. O tempo de
semi-vid, inagdo € de 8-12 horas. As concentragdes plasmaticas no estado estacionario sao
atinpg@ S dias de tratamento. A actividade farmacologica reside no farmaco ndo metabolizado.

O celecoxib é bem absorvido, art'inQ concentragdes plasmaticas maximas apds cerca de 2-3

0% na absor¢ao total (AUC).

independelxte

1pais metabolitos encontrados em circulacao ndo apresentam actividade detectavel sobre a
-6u COX-2 .

metabolismo do celecoxib ¢ mediado primariamente via citocromo P450 CYP2C9. Foram
identificados trés metabolitos, inactivos como os inibidores COX-1 ou COX-2, no plasma humano, um
alcool primario, o acido carboxilico correspondente e o seu conjugado glucoronido. A actividade do
citocromo P450 CYP2C9 esta reduzida em individuos com polimorfismos genéticos que levam a uma
reducdo da actividade enzimatica, tais como os que sao homozigoticos para o polimorfismo
CYP2C9*3.

Num estudo farmacocinético de 200 mg de celecoxib administrado uma vez por dia em voluntarios

saudaveis, com gendtipo CYP2C9*1/*1, CYP2C9*1/*3, ou CYP2C9*3/*3, a mediana da Cmax ¢ a
AUC 0-24 de celecoxib no sétimo dia foram, aproximadamente, cerca de 4 ¢ 7 vezes superior,
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respectivamente, nos individuos genotipados como CYP2C9*3/*3, comparativamente a outros
gendtipos. Em trés estudos distintos de dose tinica, envolvendo um total de 5 individuos genotipados
como CYP2C9*3/*3, uma dose unica aumentou a AUC 0-24 em aproximadamente 3 vezes,
comparativamente aos metabolisadores normais.

Estima-se que a frequéncia de homozigodticos com o genotipo *3/*3 seja de 0,3%-1,0% entre os
diferentes grupos étnicos.

A administragdo de celecoxib em doentes que sdo, ou suspeitos de serem, metabolizadores fracos do
CYP2C9, com base na historia prévia/experiéncia com outros substratos do CYP2C9, deve ser
efectuada com precaugdo (ver secgdo 4.2).

Nao foram encontradas diferengas clinicamente significativas nos pardmetros farmacocinéticos O
celecoxib entre os individuos afro-americanos e caucasianos. A concentracdo plasmatica de

celecoxib esta aumentada em cerca de 100% em mulheres idosas (>65 anos). @
Comparativamente a individuos com fungio hepética normal, os doentes com comproaiis patico
ligeiro apresentaram um aumento médio de 53% na C,,,x € de 26% na AUC do celegdxi1

administracdo de 200 mg por dia a doentes com compromisso hepatico moderade inou valores
correspondentes de 41% e 146%, respectivamente. A capacidade metabolicayg tes com
compromisso ligeiro a moderado encontra-se melhor correlacionada com o alores da albumina.
Nos doentes com polipose adenomatosa familiar e compromisso hepaticda maderado (albumina sérica
25-35 g/1), a dose diaria recomendada de celecoxib deve ser reduzid

Os doentes com compromisso hepatico grave (albumina sérica /1) ndo foram estudados e neste
grupo de doentes o celecoxib esta contra-indicado. ez

A farmacocinética do celecoxib ndo foi estudada nos m compromisso renal, mas ndo ¢
provavel que seja acentuadamente diferente nestes doefges, uma vez que ¢ eliminado

fundamentalmente por metabolismo hepatico. eriéncia com o celecoxib no compromisso renal €
reduzida e por conseguinte, recomenda-se p o tratamento de doentes com compromisso
renal. Esta contra-indicado no compromisso re rave.

5.3 Dados de seguranca pré-clin@

Em estudos convencionais de toxigidade embriofetal observou-se a ocorréncia, dependente da dose, de
hérnia diafragmatica em feto e malformagoes cardiovasculares em fetos de coelho com
exposicdes sistémicas ao livre de aproximadamente 3 vezes (rato) e 2 vezes (coelho)
superiores as alcancad dose diaria recomendada no ser humano (800 mg). Foi igualmente
observada hérnia diafragmatica num estudo de toxicidade peri-pds natal no rato, que incluiu exposi¢ao
durante o periodo 0r, génico. Neste ultimo estudo, na exposigao sistémica mais baixa em que
ocorreu estg anbmalt® num Unico animal, a margem calculada relativa a dose diaria recomendada no
ser huma \ es maior que a da dose didria recomendada no ser humano (800 mg).

Nos ami exposicao ao celecoxib durante o periodo de desenvolvimento embrionario inicial
u perdas pré e pos-implantacao. Estes efeitos sdo esperados com a inibi¢do da sintese das
p andinas.

celecoxib ¢ excretado no leite do rato. Num estudo peri-p6s natal no rato, observou-se toxicidade
nas crias.

Num estudo toxicoldgico realizado em ratos macho, com duracdo de dois anos, observou-se um
aumento de trombose ndo supra-renal com a utilizagdo de doses elevadas.
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6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1. Lista dos excipientes

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

A cépsula € constituida por: 60

gelatina
dioxido de titanio (E171)

A tinta de impressao contém: ¢ \$

goma laca

propilenoglicol

oxido de ferro (E172) O
azul brilhante FCF E133. 0\
6.2 Incompatibilidades

Nao aplicavel. O

6.3 Prazo de validade ®
3 anos. Q
)

6.4 Precaucdes especiais de conservacaé @
Nio conservar acima de 30°C. O\
6.5 Natureza e conteudo do r@

Blisters de folha de PVC /Al
Embalagens de 10 ou 60 ¢a
E possivel que ndo sej

6.6 Precauqﬁes@

~ .. @ . . .
Nao exis 0S €Speciais.

i0%opacos.
rcializadas todas as apresentagoes.

is de eliminacdo e manuseamento

@ULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
er Limited
msgate Road
Sandwich
Kent CT13 ONJ
Reino Unido

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

EU/1/03/259/005-006
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9. DATA DA ~PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO
17 de Outubro de 2003

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO
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ANEXO II

A TITULAR DA AUTORIZA(,K ABRICO
RESPONSAVEL PELA LI@ AO DO LOTE
A

¢ DO
C OBRIGACOES ESPECIF S A SEREM CUMPRIDAS
PELO TITULARD? TORIZACAO DE INTRODUCAO

Q NO MERCADO

N
P

O

B CONDICOES DA AUTO%E“ DE INTRODUCAO NO
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A. TITULAR DA AUTORIZACAO DE FABRICO RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO
DO LOTE

Nome e endereco do fabricante responsavel pela libertacdo do lote

° Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH, Heinrich-Mack-Strasse 35, 89257 Illertissen,
Alemanha

B. CONDICOES DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

e  CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZA® O
IMPOSTAS AO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCA Q

Medicamento sujeito a receita médica. &
L 2
F

e  CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEG ICAZ
DO MEDICAMENTO

Nao aplicavel. 0

e  OUTRAS CONDICOES

Sistema de Farmacovigilancia

O Titular de Autorizagdo de Introducdo no Mercado devq& que o sistema de
Farmacovigilancia, tal como descrito na versao 2.0 inclui odulo 1.8.1 do pedido de
Autorizacdo de Introdugdo no Mercado esta impleme funcionamento antes e enquanto o
produto estiver no mercado.

'
Plano de Gestao de Risco ¢ @
O Titular da Autorizagdo de Introducdo no M%) compromete-se a efectuar os estudos ¢ as
etal

actividades de farmacovigilancia adiciom das no Plano de Farmacovigilancia, tal como

acordado na versao de 28 de Fevere 5 do Plano de Gestdo de Risco incluido no Mdédulo
1.8.2. do pedido da Autorizacdo t ¢do no Mercado, assim como todas as actualizacdes
subsequentes do PGR acordad. o CHMP.

De acordo com a No ntadora do CHMP sobre Sistemas de Gestdo de Risco para
medicamentos de uso ng, qualquer actualizagdo do PGR deve ser submetido ao mesmo tempo
que o Relatorio Perigdide de Seguranca (RPS) seguinte.

bmetido um PGR actualizado
o Q cebida nova informag@do que possa ter impacto nas actuais Especificagoes de
S%v , o Plano de Farmacovigilancia ou nas actividades de minimizagéo do risco
o odo de 60 dias apos ter sido atingido um objectivo importante (farmacovigilancia ou
iflimizagao do risco)
o pedido da EMA

Além dissa, defe s

titular de AIM continua a submeter Relatorios Periédicos de Seguranga (RPSs) anualmente.

C. OBRIGACOES ESPECIFICAS A SEREM CUMPRIDAS PELO TITULAR DA
AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

O titular da Autorizagdo de Introdugdo no Mercado devera completar o seguinte programa de estudos,
no prazo especificado. Os resultados dos estudos serdo a base da reavalia¢do anual do perfil
beneficio/risco.
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Aspectos clinicos

O Titular de AIM comprometeu-se anteriormente a realizar um “Ensaio de Fase III controlado por
Placebo com Celecoxib em Individuos com Genoétipo Positivo com Polipose Adenomatosa Familiar
(A3191193 - Ensaio CHIP)” para gerar dados adicionais de eficacia e seguranca.

Uma versdo preliminar da alteragdo ao protocolo sera submetida ao CHMP, para comentarios, no
inicio de Setembro de 2009.

O Titular de AIM ira submeter um relatdrio sobre o progresso do ensaio CHIP, incluindo uma
actualizagdo dos dados de segurancga, na oitava Reavaliagdo Anual e ira submeter um relatorio

completo do estudo, quando disponivel. O relatdrio sobre o progresso ira incluir a documentagao O
completa do esforco efectuado para alcangar o objectivo de recrutamento anual: ¢ esperado um

aumento de 30 doentes/ano.
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO E NO
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

Cartonagem exterior - 200 mg capsulas (blister opaco, claro)

1. NOME DO MEDICAMENTO

Onsenal 200 mg capsulas
Celecoxib

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ACTIVA(S)

Cada capsula contém 200 mg de celecoxib K\

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Lactose
Consultar o folheto informativo para informagao adicional.

P

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

10 cépsulas

RS
4
5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACA
Via oral 0

Consultar o folheto informativo tilizar.

A,

6. ADVERTENCI AL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DO AL E DA VISTA DAS CRIANCAS

¢ da vista das criangas.

Manter fora doc;
L g

7. S ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

RAZO DE VALIDADE

VAL.

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

N3do conservar acima de 30°C.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Pfizer Limited
Ramsgate Road

Sandwich O
Kent CT13 9NJ
Reino Unido 2

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADOQ,

EU/1/03/259/001, 002 @

13. NUMERO DO LOTE %
Lote O

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA éﬁheo

L 2

Medicamento sujeito a receita médica. ‘%

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZ@\ |

| 16. INFORMACAO EM L |

Onsenal 200 mg @

O
O
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO E NO
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

Cartonagem exterior - 200 mg capsulas (blister opaco, claro)

1. NOME DO MEDICAMENTO

Onsenal 200 mg capsulas
Celecoxib

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ACTIVA(S)

Cada capsula contém 200 mg de celecoxib K\

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Lactose
Consultar o folheto informativo para informagao adicional.

P

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

60 céapsulas

RS
4
5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACA
Via oral 0

Consultar o folheto informativo tilizar.

A

6. ADVERTENCI AL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DO AL E DA VISTA DAS CRIANCAS

¢ da vista das criangas.

Manter fora do@
L g

7. S ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

RAZO DE VALIDADE

VAL.

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

N3do conservar acima de 30°C.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Pfizer Limited
Ramsgate Road

Sandwich O
Kent CT13 9NJ
Reino Unido 2

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADOQ,

EU/1/03/259/003, 004 s@

13. NUMERO DO LOTE %
Lote O

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA éﬁheo

L 2

Medicamento sujeito a receita médica. ‘%

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZ@\ |

| 16. INFORMACAO EM L |

Onsenal 200 mg @

O
O
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INDICACOES MiINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS “BLISTER” OU FITAS
CONTENTORAS

1. NOME DO MEDICAMENTO

Onsenal 200 mg cépsulas
Celecoxib

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Pfizer Limited. @v

3. PRAZO DE VALIDADE

s
%\‘»

4. NUMERO DO LOTE

Lote %

= ouRas —
9
O
A\
o)
N
.\Q

O
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO E NO
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

Cartonagem exterior - 400 mg capsulas

1. NOME DO MEDICAMENTO

Onsenal 400 mg capsulas
Celecoxib

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIAS(S) ACTIVA(S)

Cada capsula contém 400 mg de celecoxib K\

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Lactose
Consultar o folheto informativo para informagao adicional.

P

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

10 cépsulas

RS
4
5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACA
Via oral 0

Consultar o folheto informativo tilizar.

A,

6. ADVERTENCI AL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DO AL E DA VISTA DAS CRIANCAS

¢ da vista das criangas.

Manter fora do@
L g

7. S ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

RAZO DE VALIDADE

VAL.

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

N3do conservar acima de 30°C.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Pfizer Limited
Ramsgate Road

Sandwich O
Kent CT13 9NJReino Unido 6

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADQ,

EU/1/03/259/005 K\

| 13. NUMERO DO LOTE
Lote {numero} @

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA A Co

Medicamento sujeito a receita médica. ‘ Q

L J
| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO |

| 16. INFORMACAO EM B@ |
ONSENAL 400 mg @

N

O
O
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO E NO
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

Cartonagem exterior - 400 mg capsulas

1. NOME DO MEDICAMENTO

Onsenal 400 mg capsulas
Celecoxib

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ACTIVA(S)

Cada capsula contém 400 mg de celecoxib K\

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Lactose
Consultar o folheto informativo para informagao adicional.

P

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

60 céapsulas

RS
4
5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACA
Via oral 0

Consultar o folheto informativo tilizar.

A,

6. ADVERTENCI AL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DO AL E DA VISTA DAS CRIANCAS

¢ da vista das criangas.

Manter fora do@
L g

7. S ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

RAZO DE VALIDADE

VAL.

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

N3do conservar acima de 30°C.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Pfizer Limited
Ramsgate Road

Sandwich O
Kent CT13 9NJ
Reino Unido 2

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADOQ,

EU/1/03/259/006 @

| 13. NUMERO DO LOTE %
Lote {nimero} O

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA éﬁheo

L 2

Medicamento sujeito a receita médica. ‘%

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZ@\ |

| 16. INFORMACAO EM L |

Onsenal 400 mg @

O
O
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INDICACOES MiNIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS “BLISTER” OU FITAS
CONTENTORAS

1. NOME DO MEDICAMENTO

Onsenal 400 mg capsulas
Celecoxib

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Pfizer Limited.

VAL

* N
3. PRAZO DE VALIDADE &

4. NUMERO DO LOTE %
Lote O

5.  OUTRAS Q
!

o)
N
.\Q

O
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FOLHETO INFORMATIVO: INFORMACAO PARA O UTILIZADOR

Onsenal 200 mg capsulas
Celecoxib

Leia atentamente este folheto antes de tomar este medicamento.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o reler.

- Caso ainda tenha davidas, consulte o seu médico ou farmacéutico.

- Este medicamento foi receitado para si. Nao deve da-lo a outros; o medicamento pode ser-lhes
prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sintomas.

- Se algum dos efeitos secundarios se agravar ou se detectar quaisquer efeitos secundarios ndo
mencionados neste folheto, informe o seu médico ou farmacéutico. t O

Neste folheto:

1. O que ¢ Onsenal e para que ¢ utilizado @

2. Antes de tomar Onsenal * $

3. Como tomar Onsenal

4. Efeitos secundarios possiveis K

5.

6.

Como conservar Onsenal O
Outras informagoes 0\
1. O QUE E ONSENAL E PARA QUE E UTILIZADO @‘

O Onsenal pertence a um grupo de medicamentos denomiﬁ ores da ciclo-oxigenase-2 (COX-
2).

A ciclo-oxigenase-2 ¢ uma enzima que se encontra au adasos locais de inflamagao e nas células
de crescimento anormal. O Onsenal actua por inibigﬁc%X-Z, a qual as células em divisao sdo

sensiveis. Como consequéncia a célula morre.
*
O Onsenal ¢ utilizado para reduzir o nimero os gastrintestinais nos doentes com Polipose

Adenomatosa Familiar. A Polipose Adepematosa¥amiliar ¢ uma disfunc@o hereditéria, na qual o recto
e o colon encontram-se cobertos coriya polipos que podem vir a desenvolver cancro colorectal. O

Onsenal deve ser administrado e nfo com os cuidados de satde usuais para os doentes com
Polipose Adenomatosa Familiar,@ais Semo cirurgia e vigilancia endoscopica.

“,

2. ANTES DE TOMAR'ONSENAL

?

Nao tome Onsen
- se ja tev cgdo alérgica a qualquer um dos componentes do Onsenal;
ja t reacgdo alérgica a um grupo de medicamentos denominados “sulfonamidas”. Este

xui alguns antibitticos (Bactrim, utilizado em associagdo com sulfametoxazol e

im) que podem ser utilizados no tratamento de infec¢des;

m uma ulcera no estdbmago ou duodeno ou hemorragia no estdmago ou intestinos;

p6s tomar aspirina ou outro medicamento anti-inflamatorio teve polipos nasais ou congestao
nasal grave, ou qualquer reaccdo alérgica como erupgao cutanea associada a comichdo, inchago,
dificuldade em respirar ou pieira;

- se esta na idade fértil, excepto se utilizar um método efectivo de contracepgao;

- se estd a amamentar;

- se tem inflamagdo do colon (colite ulcerativa) ou do trato intestinal (doenca de Crohn);

- se sofre de doenga grave no figado;

- se sofre de doenga grave nos rins;

- se tem insuficiéncia cardiaca, doenca cardiaca estabelecida e/ou doenga cerebrovascular
estabelecidas, por exemplo, se teve um ataque cardiaco, um acidente vascular cerebral, acidente
isquémico transitorio ou bloqueios nos vasos sanguineos que irrigam o coragao ou o cérebro, ou
se foi sujeito a alguma operagdo cirirgica para retirar estes bloqueios ou a uma cirurgia de
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bypass; ou se tem ou ja teve problemas de circulagdo (doenga arterial periférica), ou se ja foi
submetido a uma cirurgia nas artérias localizadas nas suas pernas.

Tome especial cuidado com Onsenal

Algumas pessoas necessitam de especial atengdo do médico enquanto tomarem Onsenal. Antes de

iniciar o tratamento com Onsenal, certifique-se que o seu médico sabe:

- se possui factores risco predisponentes para a doenca cardiaca, como por exemplo, tensdo
arterial elevada, diabetes, colesterol elevado ou se é fumador. Nestas situa¢des devera informar
o seu médico para que ele possa avaliar se o Onsenal ¢ indicado para si;

- se ja teve ulceras no estdbmago ou duodeno (intestino) ou hemorragias no estomago ou
intestinos;

- se tem problemas no coragdo, figado ou rins, o seu médico pode querer manter uma O
monitorizagdo mais regular consigo;

- se tem retengdo de liquidos (como inchago dos tornozelos ou pés);

- se estd desidratado, por exemplo devido a vomitos ou diarreia, ou se esta a fazer al x@
tratamento com diuréticos (medicamentos que ajudam a eliminar os liquidos do,ofganismo
estimulando a fungdo urinaria);

- se teve reaccdo alérgica grave ou reac¢do cutnea grave a qualquer medic

- se estd a tomar acido acetilsalicilico;

- se esta a tomar anticoagulantes; \

- se tem intolerancia a alguns acucares;

- se esta a fazer algum tratamento para uma infec¢ao, pois o On e mascarar a febre que ¢
um sinal de infecgao.

- Se tem mais de 65 anos o seu médico pode querer mantecm monitorizacdo mais regular

consigo. e
Tal como com outros medicamentos anti-inflamatorio ~@wer(')ides (AINEs; por ex. ibuprofeno ou
diclofenac) este medicamento pode levar a um aumentotda pressdo arterial, pelo que o seu médico podera
pedir-lhe que vigie a sua pressdo arterial com re idade.

*

Ao tomar Onsenal com outros medicamento$;
Informe o seu médico ou farmacéuticemse estiyer a tomar ou tiver tomado recentemente outros
medicamentos, incluindo medicam os sem receita médica.

Antes de iniciar o tratamento corfifOnSenal, certifique-se que o seu médico sabe se esta a tomar:

- Inibidores da ECA o nistas dos receptores da Angiotensina II (para a tensdo arterial
elevada e insuficiéngi ca)

- Acido acetilsalici}i€g othoutros medicamentos anti-inflamatorios

- Ciclosporina oltmus (utilizados na supressdo do sistema imunitario, por exemplo, apos
transplantes

- Dext;o (utilizado como antitassico)

- Diuge ra o tratamento da retencao de liquidos)
- Fl (utilizado no tratamento de infec¢des por fungos)
i lizado no tratamento da depressdo)
mpicina (utilizada no tratamento de infec¢des bacterianas)

rfarina (utilizada na prevencdo da formacdo de coagulos sanguineos) ou outros
anticoagulantes
Outros medicamentos para tratar a depressdo, perturbacdes do sono, tensdo arterial alta ou
batimentos cardiacos irregulares
- Neurolépticos (utilizados para tratar perturba¢des mentais)
- Metotrexato (utilizado no tratamento da artrite reumatoide, psoriase e leucemia)
- Carbamazepina (utilizado no tratamento da epilepsia/algumas formas de dor ou depressao)
- Barbituaricos (utilizados no tratamento da epilepsia/convulsdes e algumas perturbacdes do sono)

O Onsenal pode ser tomado com uma dose baixa de acido acetilsalicilico. Fale com o seu médico antes
de tomar conjuntamente estes medicamentos.
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Ao tomar Onsenal com alimentos e bebidas
Pode tomar Onsenal com ou sem alimentos.

Gravidez e aleitamento
Nao pode tomar Onsenal se esta gravida ou se ha possibilidade de engravidar.
Nao pode tomar Onsenal se estd a amamentar.

Condugio de veiculos e utilizacdo de maquinas
Se sentir tonturas ou cansaco ap6s tomar Onsenal, ndo conduza nem utilize maquinas até se sentir
outra vez bem.

Informacdes importantes sobre alguns componentes de Onsenal
Onsenal contém lactose (um tipo de agticar). Se o seu médico o informou que tem uma intolera @
alguns agucares, contacte o seu médico antes de tomar este medicamento.

*
3. COMO TOMAR ONSENAL &

Tomar Onsenal sempre de acordo com as instru¢des do médico. Fale com o
farmacéutico se tiver davidas. A dose habitual é de 400 mg, duas vezes por:
tomar duas capsulas de 200 mg, duas vezes por dia.

A dose diaria maxima recomendada é de 800 mg. @

Se tomar mais Onsenal do que deveria e Q
Se acidentalmente tomar demasiadas capsulas, contacte o % 1co ou farmacéutico o mais depressa

possivel. Q
Caso se tenha esquecido de tomar Onsenal )

Nao tome uma dose a dobrar para compensar @ue se esqueceu de tomar.

4. EFEITOS SECUNDARIOS EIS

Como todos os medicamentos, @ pode causar efeitos secundarios, no entanto estes nao se
manifestam em todas as pess

Se algum dos efeitos s damos se agravar ou se detectar quaisquer efeitos secundarios ndo
mencionados neste 0, Informe o seu médico.

listados abaixo foram observados em doentes com artrite que tomaram
a mesma substincia activa que o0 Onsenal:

Os efeitos sec

e tiver problemas cardiacos tais como dor no peito
Se tiver insuficiéncia hepatica (os sintomas podem incluir ndusea (sensagdo de mal estar),
diarreia, ictericia (a pele ou a parte branca dos olhos ficam amarelas))
- Se apresentar bolhas ou exfoliagdo da pele
- Se tiver dores de estobmago graves ou algum sinal de hemorragia no estomago ou intestinos, tal
como fezes escuras ou manchas de sangue nas fezes ou vomitos com sangue

Efeitos secundarios frequentes, que podem afectar mais de 1 pessoa em cada 100, sdo os
seguintes:

- Retengdo de liquidos no corpo que pode causar inchago de tornozelos, pernas e/ou maos

- Infecgbes urinarias
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- Sinusite (inflamag¢ao dos seios perinasais, infec¢ao dos seios perinasais, dor ou congestao dos
seios perinasais), congestdo ou corrimento nasal, dor na garganta, tosse, resfriado e sintomas
semelhantes a gripe

- Tonturas, dificuldade em dormir

- Dores de estdmago, diarreia, indigestdo, gases

- Erupcdo cutanea, comichao

- Rigidez muscular

- Agravamento de alergias existentes

Efeitos secundarios pouco frequentes, que podem afectar mais de 1 pessoa em cada 1000, sao os

seguintes:

- Insuficiéncia cardiaca, palpitagdes (sentir os batimentos do seu coracdo), aumento do ritmo O
cardiaco

- Agravamento da pressdo arterial elevada existente

- Alteragdes nos resultados dos testes sanguineos relacionados com o figado @

- Alteragdes nos resultados dos testes sanguineos relacionados com os rins *

- Anemia (alteragdes nas células vermelhas que pode causar fadiga ¢ falta de a

- Ansiedade, depressao, cansaco, fadiga, sonoléncia, sensacao de picadas (fommigueiro)

- Niveis de potassio elevados nos resultados dos testes sanguineos (pod éusea (sensagdo
de mal estar, fadiga, fraqueza muscular ou palpitagdes)

- Diminuicdo da visdo ou visdo turva, zumbidos (ruido de campainhag), na boca, feridas

- Obstipacdo, arrotos, inflamacao do estdmago (indigestao, dor ou vomitos),
agravamento da inflamago do estdbmago ou intestinos 3@

- Ciibras nas pernas
- Aparecimento de erupgdes que provocam comiché?{u Q/

Efeitos secundarios raros, que podem afectar mais oa em cada 10000, sao os seguintes:

- Ulceras no estdbmago, eséfago e intestino (hemdtragit); ou perfuragdo do intestino (pode causar
dor de estomago, febre, nauseas, V(’)mitoﬁ isdo de ventre), fezes escuras ou negras, inflamagao
do esofago (pode causar dificuldade ir), inflamacdo do pancreas (pode levar a dor no
estdbmago)

- Diminui¢do do numero de globulgserancos) sanguineos (que ajudam o organismo a proteger-se
das infecgdes) e plaquetas (pr \® de aumentada de ter hemorragias ou nddoas negras)

- Dificuldade em coordenar o imentos musculares

- Sensacdo de confusdo, altetacaondo paladar

- Aumento da sensibilid @

- Queda de cabelo

Reaccoes adicionai am notificadas a partir da utilizacio de medicamentos com a mesma
substiancia activ Onsenal (em experiéncia pés-comercializacio). A frequéncia destas
reaccoes é difj eterminar mas siao, geralmente, consideradas muito raras (afectam menos
de 1 pes a10000)

- H agia no cérebro que leva a morte

- s alérgicas graves (incluindo choque anafilatico potencialmente fatal) que pode causar

emorragia do estomago ou intestinos (pode levar a fezes ou vomitos com sangue), inflamagao
o0 intestino ou colon, inflamag@o do pancreas, nauseas (sensa¢ao de mal estar)
Condicdes cutaneas graves como a sindrome de Stevens-Johnson, dermatite esfoliativa,
necrolise epidérmica toxica (pode causar erupgao, bolhas ou esfoliacdo da pele)

- Insuficiéncia hepatica, problemas no figado ou inflamagéo grave no figado (por vezes fatal ou
que pode levar a necessidade de transplante do figado). Os sintomas podem incluir nduseas
(sensagdo de mal estar), diarreia, ictericia coloragdo amarela da pele e dos olhos, urina escura,
fezes palidas, hemorragia, comichdo ou arrepios

- Problemas nos rins (insuficiéncia renal, inflamagdo dos rins)

- Coagulo de sangue nos vasos sanguineos dos pulmdes. Os sintomas podem incluir falta de ar
repentina, fortes dores ao respirar ou colapso

¢do cutanea, inchaco da face, labios, boca, lingua ou garganta, respira¢do ofegante ou
culdade em respirar; dificuldade em engolir
d
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Em estudos clinicos nos quais o Onsenal foi tomada até 3 anos para preven
espontineos no colon, foram observados os seguintes efeitos secundarios,ad i
secundarios marcados com um asterisco foram mais frequentes nestes

Ritmo cardiaco irregular

Meningite (inflama¢ao da membrana que envolve o cérebro e a medula espinal)

Alucinacdes

Agravamento da epilepsia (ataques mais frequentes ou mais graves)

Inflamag@o dos vasos sanguineos (pode causar febre, dor, manchas purpuras na pele)
Bloqueio de qualquer artéria ou veia nos olhos, que pode causar perda parcial ou completa da
visdo, conjuntivite, infecgdo nos olhos (olho vermelho), hemorragia nos olhos

Redug¢do no nimero de células sanguineas brancas e vermelhas e plaquetas (pode causar
cansac¢o, nodoas negras, hemorragia nasal frequente e aumento do risco de infecgo)

Dor no peito

Alteracdo da sensibilidade ao cheiro

Descoloracao da pele (nddoas negras), dor muscular e fraqueza, dor nas articulagdes O
Altera¢des menstruais

Dor de cabeca, vermelhiddo

Baixos niveis de s6dio comprovados por testes laboratoriais (pode causar perda de apetite,jdor
de cabega, nausea (sensacao de mal estar), cdibras musculares e fraqueza. * m

polipos
ais (os efeitos
que nos estudos

da artrite):

Efeitos secundarios muito frequentes (que afectam mais de 1 pes@n cada 10):

Efeitos secundarios frequentes: e@
1

Pressdo arterial elevada*, diarreia* O

Problemas cardiacos: ataque cardiaco*, angina ( to)

Problemas de estdmago: nauseas, azia, divertictlp (Um problema no estdbmago ou intestinos que
pode causar dor e infectar), V()mitos"‘, indrome do intestino irritavel (pode incluir dor
abdominal, diarreia, indigestdo, gasesy

Pedras nos rins (podem originar dor a nal ou lombar, sangue na urina), dificuldade em
urinar, aumento da creatinina (re do d§um teste sanguineo relacionado com a fungdo dos

rins)
Dificuldade em respirar

Espasmos musculares

Edema (retencdo de ag epode causar inchaco)

Aumento ou infl a prostata, aumento do antigénio prostatico especifico (teste
laboratorial)

Infecgoes de ya tipos

Aumento d

¢
Efeitos s @ pouco frequentes:
- Aci ascular Cerebral

nstavel (dor no peito), problemas com as valvulas cardiacas, ritmo ou artérias
narias, aumento do corac¢ao

mbose venosa profunda (coagulos de sangue normalmente na perna, que podem causar dor,
inchaco ou vermelhidao na barriga das perna ou problemas respiratdrios), nodoas negras
Infec¢do abdominal (que pode causar irritacdo ou ulceras no estdbmago ou intestino),
hemorragias das hemorréidas, movimentos intestinais frequentes, gengivas inflamadas ou
hemorragia gengival/feridas na boca
Fractura dos membros inferiores, ruptura ou inflamagéo dos tenddes
Zona, infec¢@o na pele, dermatite alérgica (erupgdo seca com comichao)
Moscas volantes ou hemorragia nos olhos que pode causar perturbagdo da visao ou visdo turva,
vertigens devido a problemas no ouvido interno, dificuldade em falar
Dificuldade em adormecer, excesso de urina durante a noite
Acumulacao de nodulos de gordura na pele ou noutro locais, ganglios quisticos, (inchago
inofensivo nas ou junto das articulagdes e tenddes das maos e pés)
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- Hemorragia anormal ou inesperada pela vagina, dor menstrual, dor nos seios, quistos ovaricos,
sintomas semelhantes aos da menopausa

- Niveis de sodio ou hemoglobina elevados ¢ baixos niveis de hematdcrito ou testosterona, em
resultados de testes sanguineos

- Diminuicao da audigao

- Alteragao nas contagens sanguineas

S. COMO CONSERVAR ONSENAL

Manter fora do alcance e da vista das criangas. O
N3ao conservar as suas capsulas acima de 30°C. 6

Nao utilize as capsulas apos expirar o prazo de validade indicado no blister e cartonage @

capsulas estiverem fora da validade, devolva-as ao seu farmacéutico que as ird elimi opma
segura. K

6. OUTRAS INFORMACOES 0’\3

Qual a composi¢iao de Onsenal @

o A substancia activa € o celecoxib.

K30, croscarmelose sddica, estearato de magnésio ¢ te dioxido de titdnio E171.

o Os outros componentes sdo: gelatina, lactose mono%@aurilsulfato de sddio, povidona
o A tinta de impressdo contém também goma 1ac@ oglicol e 6xido de ferro E172.

Qual o aspecto de Onsenal e conteudo da em em
*

As capsulas sdo brancas com “7767” e “200” g o em tinta dourada.
Onsenal ¢ acondicionado em blisters e ido ¢m embalagens de 10 ou 60 capsulas.

Titular da Autorizacio de Intr&o Mercado

Pfizer Limited @
Ramsgate Road

Sandwich

Kent CT13 ONJ
Reino Unido @

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacdo de Introdugdo no Mercado.
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Belgique / Belgié /Belgien
Pfizer S.A. /N.V.
Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Bbarapus
Pfizer HCP Corporation
Ten.: +359 2 970 4333

Ceska republika
Pfizer s.r.o.
Tel.: +420-283-004-151

Danmark
Pfizer ApS
TIf: +4544 20 11 00

Deutschland
Pfizer GmbH
Tel: +49 30 550055-51000

Eesti

Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal

Tel.: +372 6 405 328

EAada
Pfizer Hellas A.E.

TnA: +30 210 6785800

Espaiia
Pfizer S.A.
Tel: +34 91 490 99 00

France
Pfizer
Tél: +33 (0)1 58 07 34 40

Ireland
Pfizer Healthcare Ireland
Tel: +1800 633 363 humero gratis)

+44 (0)130

0\
sland 6

st

i: 4 535 7000

izer Italia S.r.l.
Tel: +39 06 33 18 21

Kvnpog

Geo. Pavlides & Araouzos Ltd.

TnA.:+ 357 22 818087

Luxembourg/Luxemburg
Pfizer S.A.
Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Magyarorszag
Pfizer Kft.
Tel.: +36-1-488-37-00

Malta

V.J. Salomone Pharma Ltd.
Tel. +356 212201 74

Nederland 6
Pfizer BV
Tel: +31 (0)10 406 4301 (b'
L J
Norge &

Pfizer AS

TIf: +47 67 52 61 00 \O
Osterreich Q
Pfizer Corporatio% id Ges.m.b.H.

Tel: +43 (0)1 521
Polsk < >

Pﬁzer% p.z0.0
Tel@ 3356100

rtugal

oratorios Pfizer, Lda.
Tel: +351 21 423 5500

Romania
Pfizer Romania S.R.L.
Tel: +40 21 207 28 00

Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL

Pfizer, podruznica za svetovanje s podrocja
farmacevtske dejavnosti, Ljubljana

Tel.: +386 152 11 400

Slovenska republika
Pfizer Luxembourg SARL, organiza¢né zlozka
Tel.:+ 421 2 5941 8500

Suomi/Finland
Pfizer Oy
Puh./Tel: +358 (0)9 43 00 40

Sverige

Pfizer AB
Tel: +46 (0)8 550-52000
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Latvija United Kingdom

Pfizer Luxembourg SARL filialas Latvija Pfizer Limited,
Tel.: +371 70 35 775 Tel: +44 (0)1304 616161
Lietuva

Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Tel. +370 52 51 4000

Este folheto foi aprovado pela tltima vez em

Este medicamento foi autorizado sob “circunstancias excepcionais”. O
Isto significa que foi impossivel obter informagdo completa sobre este medicamento devido a.rd @ &
desta doenga.

medicamento e este folheto sera actualizado se necessario.

L J
A Agéncia Europeia de Medicamentos (EMA) ira rever anualmente qualquer nova @% sobre o

Informag@o pormenorizada sobre este medicamento esta disponivel na Inte e da Agéncia
Europeia de Medicamentos (EMA) http://www.ema.europa.eu. Também existettinks para outros

sites sobre doengas raras e tratamentos. 2

o)
N
.\Q

O
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FOLHETO INFORMATIVO: INFORMACAO PARA O UTILIZADOR

Onsenal 400 mg capsulas
Celecoxib

Leia atentamente este folheto antes de tomar este medicamento.

Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o reler.

Caso ainda tenha davidas, consulte o seu médico ou farmacéutico.

Este medicamento foi receitado para si. Ndo deve da-lo a outros; o medicamento pode ser-lhes
prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sintomas.

Se algum dos efeitos secundarios se agravar ou se detectar quaisquer efeitos secundarios n: O
mencionados neste folheto, informe o seu médico ou farmacéutico.

Neste folheto:

SR BN

Como tomar Onsenal

Efeitos secundarios possiveis O
Como conservar Onsenal
Outras informagoes 0

O QUE E ONSENAL E PARA QUE E UTILIZADO Q
bidores da ciclo-oxigenase-2 (COX-

O que ¢ Onsenal e para que ¢ utilizado * wz
Antes de tomar Onsenal K\

O Onsenal pertence a um grupo de medicamentos denomi i
2).
A ciclo-oxigenase-2 ¢ uma enzima que se encontra aumgntada nos locais de inflamagdo e nas células

de crescimento anormal. O Onsenal actua por iftibigdo d&”COX-2, a qual as células em divisdo sdo
sensiveis. Como consequéncia a célula morre,

O Onsenal ¢ utilizado para reduzir o nu de pdlipos gastrintestinais nos doentes com Polipose
Adenomatosa Familiar. A Polipose tosa Familiar ¢ uma disfuncao hereditaria, na qual o recto

Onsenal deve ser administrado efil, coffjunto com os cuidados de saude usuais para os doentes com

e o c6lon encontram-se cobertos @u 0s polipos que podem vir a desenvolver cancro colorectal. O
C

Polipose Adenomatosa Fami@ como cirurgia e vigiladncia endoscopica.

2.

Nao tome

ANTES DE AR ONSENAL

nséna
? m reaccao alérgica a qualquer um dos componentes do Onsenal;

ma reacg¢do alérgica a um grupo de medicamentos denominados “sulfonamidas”. Este
clui alguns antibidticos (Bactrim, utilizado em associagdo com sulfametoxazol e
etoprim) que podem ser utilizados no tratamento de infeccdes;
em uma ulcera no estdomago ou duodeno ou hemorragia no estomago ou intestinos;
se apos tomar aspirina ou outro medicamento anti-inflamatdrio teve polipos nasais ou congestao
nasal grave, ou qualquer reaccdo alérgica como erupgao cutanea associada a comichdo, inchago,
dificuldade em respirar ou pieira;
se esta na idade fértil, excepto se utilizar um método efectivo de contracepgao;
se estd a amamentar;
se tem inflamacao do colon (colite ulcerativa) ou do trato intestinal (doenca de Crohn);
se sofre de doenga grave no figado;
se sofre de doenga grave nos rins;
se tem insuficiéncia cardiaca, doenca cardiaca estabelecida e/ou doenga cerebrovascular
estabelecidas, por exemplo, se teve um ataque cardiaco, um acidente vascular cerebral, acidente
isquémico transitorio ou bloqueios nos vasos sanguineos que irrigam o coragdo ou o cérebro, ou

se
se j
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se foi sujeito a alguma operagdo cirirgica para retirar estes bloqueios ou a uma cirurgia de
bypass; ou se tem ou ja teve problemas de circulagdo (doenga arterial periférica), ou se ja foi
submetido a uma cirurgia nas artérias localizadas nas suas pernas.

Tome especial cuidado com Onsenal
Algumas pessoas necessitam de especial atengdo do médico enquanto tomarem Onsenal. Antes de
iniciar o tratamento com Onsenal, certifique-se que o seu médico sabe:

se possui factores risco predisponentes para a doenca cardiaca, como por exemplo, tensdo

arterial elevada, diabetes, colesterol elevado ou se é fumador. Nestas situa¢des devera informar

o seu médico para que ele possa avaliar se 0 Onsenal ¢ indicado para si;

se ja teve ulceras no estdbmago ou duodeno (intestino) ou hemorragias no estomago ou

intestinos; O
se tem problemas no coragdo, figado ou rins, o seu médico pode querer manter uma

monitorizagdo mais regular consigo;

se tem retengdo de liquidos (como inchago dos tornozelos ou pés); @

se estd desidratado, por exemplo devido a vomitos ou diarreia, ou se esta a faze @

tratamento com diuréticos (medicamentos que ajudam a eliminar os liquidos Kx 1Smo

estimulando a fung@o urinaria);

se teve reaccgdo alérgica grave ou reac¢do cutinea grave a qualquer m ’c@to;
se estd a tomar acido acetilsalicilico;

se esta a tomar anticoagulantes;

se tem intolerancia a alguns agtlicares;
se esta a fazer algum tratamento para uma infecgao, pois o Onse @ pode mascarar a febre que ¢

um sinal de infecgao.
Se tem mais de 65 anos o seu médico pode querer ?1 t monitorizagao mais regular
consigo.

Tal como com outros medicamentos anti-inflamatorios\nao® esteréides (AINEs; por ex. ibuprofeno ou
diclofenac) este medicamento pode levar a um a to da”pressao arterial, pelo que o seu médico podera
pedir-lhe que vigie a sua pressdo arterial com fe e.

Ao tomar Onsenal com outros medic
Informe o seu médico ou farmacéuti
medicamentos, incluindo medica

tos:
estiver a tomar ou tiver tomado recentemente outros
1dos sem receita médica.

Antes de iniciar o tratamento senal, certifique-se que o seu médico sabe se esta a tomar:

Inibidores da EC
elevada e insufici
Acido acetilsalic
Ciclosporin

transglam
Dextr no (utilizado como antitlissico)
Di (X (para o tratamento da retencao de liquidos)
ol (utilizado no tratamento de infecgdes por fungos)
(utilizado no tratamento da depressao)
ampicina (utilizada no tratamento de infec¢des bacterianas)
arfarina (utilizada na prevencdo da formagdo de coagulos sanguineos) ou outros
anticoagulantes
Outros medicamentos para tratar a depressdo, perturbacdes do sono, tensdo arterial alta ou
batimentos cardiacos irregulares
Neurolépticos (utilizados para tratar perturba¢des mentais)
Metotrexato (utilizado no tratamento da artrite reumatoide, psoriase e leucemia)
Carbamazepina (utilizado no tratamento da epilepsia/algumas formas de dor ou depressao)
Barbituricos (utilizados no tratamento da epilepsia/convulsdes e algumas perturbagdes do sono)

ntagonistas dos receptores da Angiotensina II (para a tensdo arterial
rdiaca)

ico ou outros medicamentos anti-inflamatérios

olimus (utilizados na supressdo do sistema imunitario, por exemplo, apos

O Onsenal pode ser tomado com uma dose baixa de acido acetilsalicilico. Fale com o seu médico antes
de tomar conjuntamente estes medicamentos.
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Ao tomar Onsenal com alimentos e bebidas
Pode tomar Onsenal com ou sem alimentos.

Gravidez e aleitamento
Nao pode tomar Onsenal se esta gravida ou se hé possibilidade de engravidar.
Nao pode tomar Onsenal se estd a amamentar.

Condugio de veiculos e utilizacio de maquinas
Se sentir tonturas ou cansago ap6s tomar Onsenal, ndo conduza nem utilize maquinas até se sentir
outra vez bem.

Informacdes importantes sobre alguns componentes de Onsenal b

Onsenal contém lactose (um tipo de agticar). Se o seu médico o informou que tem uma intol%

alguns acucares, contacte o seu médico antes de tomar este medicamento. $
¢

3. COMO TOMAR ONSENAL

Tomar Onsenal sempre de acordo com as instru¢des do médico. Fale com ico ou
farmacéutico se tiver davidas. A dose habitual é de 400 mg, duas vezes ra habitualmente
tomar uma cépsula de 400 mg, duas vezes por dia. @

A dose diaria maxima recomendada é de 800 mg. O

Se tomar mais Onsenal do que deveria %

Se acidentalmente tomar demasiadas capsulas, contact édico ou farmacéutico o mais depressa
possivel.

Caso se tenha esquecido de tomar Onsenal
Nao tome uma dose a dobrar para compensar que se esqueceu de tomar.
4. EFEITOS SECUNDARI EIS

Como todos os medicamento al pode causar efeitos secundarios, no entanto estes nao se
manifestam em todas as p,

Se algum dos efeito ndarios se agravar ou se detectar quaisquer efeitos secundarios nao
mencionados nestélfi , informe o seu médico.

ios listados abaixo foram observados em doentes com artrite que tomaram
om a mesma substincia activa que o0 Onsenal:

r@mar as cdpsulas e informe o seu médico imediatamente...

tiver uma reacc¢do alérgica, como erupgao cutanea, inchago da face, pieira ou dificuldade em
respirar
Se tiver problemas cardiacos tais como dor no peito

- Se tiver insuficiéncia hepatica (os sintomas podem incluir ndusea (sensa¢do de mal estar),

diarreia, ictericia (a pele ou a parte branca dos olhos ficam amarelas))

- Se apresentar bolhas ou exfoliagdo da pele

- Se tiver dores de estobmago graves ou algum sinal de hemorragia no estdmago ou intestinos, tal

como fezes escuras ou manchas de sangue nas fezes ou vomitos com sangue

Efeitos secundarios frequentes, que podem afectar mais de 1 pessoa em cada 100, sdo os

seguintes:
- Retencdo de liquidos no corpo que pode causar inchago de tornozelos, pernas e/ou maos
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- Infeccdes urinarias

- Sinusite (inflamag¢ao dos seios perinasais, infec¢ao dos seios perinasais, dor ou congestao dos
seios perinasais), congestdo ou corrimento nasal, dor na garganta, tosse, resfriado e sintomas
semelhantes a gripe

- Tonturas, dificuldade em dormir

- Dores de estdmago, diarreia, indigestdo, gases

- Erupc¢do cutanea, comichdo

- Rigidez muscular

- Agravamento de alergias existentes

Efeitos secundarios pouco frequentes, que podem afectar mais de 1 pessoa em cada 1000, sdo
seguintes:
- Insuficiéncia cardiaca, palpitagdes (sentir os batimentos do seu cora¢do), aumento do ritm

cardiaco
- Agravamento da pressdo arterial elevada existente @
- Alteragdes nos resultados dos testes sanguineos relacionados com o figado ¢
- Alteracdes nos resultados dos testes sanguineos relacionados com os rins
- Anemia (alteragdes nas células vermelhas que pode causar fadiga e falta d
- Ansiedade, depressdo, cansaco, fadiga, sonoléncia, sensacao de picad
- Niveis de potassio elevados nos resultados dos testes sanguineos (po
de mal estar), fadiga, fraqueza muscular ou palpitagdes)
- Diminui¢ao da visao ou visdo turva, zumbidos (ruido de camp, or na boca, feridas

nausea (sensacao

- Obstipagdo, arrotos, inflamacdo do estdmago (indigestdo, dor abdominal ou vomitos),
agravamento da inflamagdo do estdbmago ou intestinos
- Caibras nas pernas

- Aparecimento de erupgdes que provocam comichéoe %rla)

Efeitos secundarios raros, que podem afectar mais ‘de 1 pessoa em cada 10000, sao os seguintes:

- Ulceras no estdmago, esofago e intestind orrdgia); ou perfuragdo do intestino (pode causar
dor de estomago, febre, nauseas, vomitos de ventre), fezes escuras ou negras, inflamacéo
do esofago (pode causar dificuldade e lir), inflamag@o do pancreas (pode levar a dor no
estomago)

o do paladar
uz

- Sensacao de confusao,
- Aumento da sensibili
- Queda de cabelo

Reaccoes adiciondi foram notificadas a partir da utilizacio de medicamentos com a mesma
substﬁncia‘ am 0 Onsenal (em experiéncia pés-comercializacio). A frequéncia destas
¢ difiei determinar mas siao, geralmente, consideradas muito raras (afectam menos
ada 10000)
gia no cérebro que leva a morte
coes alérgicas graves (incluindo choque anafilatico potencialmente fatal) que pode causar
pcao cutanea, inchaco da face, ldbios, boca, lingua ou garganta, respiragdo ofegante ou
dificuldade em respirar; dificuldade em engolir
Hemorragia do estdmago ou intestinos (pode levar a fezes ou vomitos com sangue), inflamagao
do intestino ou colon, inflamagao do pancreas, nduseas (sensacdo de mal estar)

- Condigdes cutaneas graves como a sindrome de Stevens-Johnson, dermatite esfoliativa,
necrolise epidérmica toxica (pode causar erupgao, bolhas ou esfoliagdo da pele)

- Insuficiéncia hepética, problemas no figado ou inflamacéo grave no figado (por vezes fatal ou
que pode levar a necessidade de transplante do figado). Os sintomas podem incluir nduseas
(sensag@o de mal estar), diarreia, ictericia coloragdo amarela da pele e dos olhos, urina escura,
fezes palidas, hemorragia, comichdo ou arrepios

- Problemas nos rins (insuficiéncia renal, inflamagao dos rins)
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- Coagulo de sangue nos vasos sanguineos dos pulmdes. Os sintomas podem incluir falta de ar
repentina, fortes dores ao respirar ou colapso

- Ritmo cardiaco irregular

- Meningite (inflama¢ao da membrana que envolve o cérebro e a medula espinal)

- Alucinagoes

- Agravamento da epilepsia (ataques mais frequentes ou mais graves)

- Inflamag@o dos vasos sanguineos (pode causar febre, dor, manchas purpuras na pele)

- Bloqueio de qualquer artéria ou veia nos olhos, que pode causar perda parcial ou completa da
visdo, conjuntivite, infecgdo nos olhos (olho vermelho), hemorragia nos olhos

- Redugao no niimero de células sanguineas brancas e vermelhas e plaquetas (pode causar

cansaco, nédoas negras, hemorragia nasal frequente e aumento do risco de infecgao) O
- Dor no peito

- Alteracdo da sensibilidade ao cheiro

- Descoloracao da pele (n6doas negras), dor muscular e fraqueza, dor nas articulagd @

- Alteragdes menstruais ¢

- Dor de cabeca, vermelhiddo

- Baixos niveis de sodio comprovados por testes laboratoriais (pode causar e apetite, dor
de cabega, nausea (sensacao de mal estar), caibras musculares e fraqueza.

Em estudos clinicos nos quais o0 Onsenal foi tomada até 3 anos para preveéncao de polipos
espontineos no colon, foram observados os seguintes efeitos secu jos*adicionais (os efeitos
secundarios marcados com um asterisco foram mais frequentes n%estudos que nos estudos
da artrite):

Efeitos secundarios muito frequentes (que afectam mai@pessoa em cada 10):

- Pressdo arterial elevada*, diarreia* Q

Efeitos secundarios frequentes: '

- Problemas cardiacos: ataque cardiaco®, a dor no peito)

- Problemas de estdmago: nauseas, azia, di culo (um problema no estbmago ou intestinos que
pode causar dor e infectar), vomitos*, §indrome do intestino irritdvel (pode incluir dor
abdominal, diarreia, indigestaé @

- Pedras nos rins (podem ori dor abdominal ou lombar, sangue na urina), dificuldade em
urinar, aumento da creatirfiha (f¢sultado de um teste sanguineo relacionado com a fungdo dos

rins)
- Dificuldade em respi

- Espasmos musc

- Edema (retengdo
- Aumento o

laboglto
- Inf qx] arios tipos
- A@ € peso

ei@cundérios pouco frequentes:

- 1dente Vascular Cerebral
Angina instavel (dor no peito), problemas com as valvulas cardiacas, ritmo ou artérias
coronarias, aumento do coragao

- Trombose venosa profunda (coagulos de sangue normalmente na perna, que podem causar dor,
inchaco ou vermelhiddo na barriga das perna ou problemas respiratorios), ndédoas negras

- Infec¢do abdominal (que pode causar irritacdo ou tlceras no estdmago ou intestino),
hemorragias das hemorrdidas, movimentos intestinais frequentes, gengivas inflamadas ou
hemorragia gengival/feridas na boca

- Fractura dos membros inferiores, ruptura ou inflamagéo dos tenddes

- Zona, infec¢do na pele, dermatite alérgica (erupgao seca com comichao)

- Moscas volantes ou hemorragia nos olhos que pode causar perturbagdo ou visdo turva, vertigens
devido a problemas no ouvido interno, dificuldade em falar

agua que pode causar inchago)
acdo da prostata, aumento do antigénio prostatico especifico (teste
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- Dificuldade em adormecer, excesso de urina durante a noite

- Acumulacdo de nodulos de gordura na pele ou noutro locais, ganglios quisticos, (inchago
inofensivo nas ou junto das articulagdes e tenddes das maos e pés)

- Hemorragia anormal ou inesperada pela vagina, dor menstrual, dor nos seios, quistos ovaricos,
sintomas semelhantes aos da menopausa

- Niveis de sodio ou hemoglobina elevados e baixos niveis de hematocrito ou testosterona, em
resultados de testes sanguineos

- Diminuicao da audigao

- Alteragao nas contagens sanguineas

S. COMO CONSERVAR ONSENAL t O

Manter fora do alcance e da vista das criangas. @
Nao conservar as suas capsulas acima de 30°C. *

Nao utilize as capsulas apos expirar o prazo de validade indicado no blister e ca &m. Se as
capsulas estiverem fora da validade, devolva-as ao seu farmacéutico que as & ar de forma

segura. 0

6. OUTRAS INFORMACOES @'

Qual a composi¢iao de Onsenal e O

O

e A substancia activa € o celecoxib.

e Os outros componentes sdo: gelatina, lactose @nidratada, laurilsulfato de sodio, povidona
K30, croscarmelose sddica, estearato a8 nésio e o corante didoxido de titdnio E171.

e A tinta de impressdo contém també @ca, propilenoglicol, 6xido de ferro E172 e azul
brilhante FCF E 133.

Qual o aspecto de Onsenal e conte L@mbalagem

As cépsulas sdo brancas com a inSgricao “7767” e “400” a verde.
O Onsenal ¢ acondicionado e@ rs e ¢ fornecido em embalagens de 10 ou 60 cépsulas.

Titular da Autorizaci Introducio no Mercado

Pfizer Limited @
Ramsgate Roac)

Sandwic
Kent CT,
Rein

icante
izer Manufacturing Deutschland GmbH
Heinrich-Mack-Strasse 35
89257 Illertissen

Alemanha

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do titular
da autorizacdo de introducdo no mercado.
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Belgique / Belgié /Belgien
Pfizer S.A. /N.V.
Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Bbarapus
Pfizer HCP Corporation
Ten.: +359 2 970 4333

Ceska republika
Pfizer s.r.o.
Tel.: +420-283-004-151

Danmark
Pfizer ApS
TIf: +4544 20 11 00

Deutschland
Pfizer GmbH
Tel: +49 (0)30 550055-1000

Eesti

Pfizer Luxembourg SARL
Eesti filiaal

Tel.: +372 6 405 328

EAada
Pfizer Hellas A.E.

TnA: +30 210 6785800

Espaiia
Pfizer S.A.
Tel: +34 91 490 99 00

France
Pfizer
Tél: +33 (0)1 58 07 34 40

Ireland

+44 (0)130

L g
island 6\
Vist
1% 5357000

1zer Italia S.r.l.
el: +39 06 33 18 21

Kvnpog

xO
Q)Q

Pfizer Healthcare Irelafd
Tel: + 1800 633 3 ero gratis)

Geo. Pavlides & Araouzos Ltd.

TnA.:+ 357 22 818087

Luxembourg/Luxemburg
Pfizer S.A.
Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Magyarorszag
Pfizer Kft.
Tel.: +36-1-488-37-00

Malta
V.J. Salomone Pharma Ltd.
Tel. +356 212201 74

Nederland
Pfizer BV
Tel: +31 (0)10 406 4301

Norge

‘\$
Pfizer AS

TIf: +47 67 52 61 00 \O

Osterreich Q
Pfizer Corporati Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0)1 52

Pols(@
Pfi a Sp.zo.o
1@8 223356100

Y ortugal
aboratorios Pfizer, Lda.
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Tel: +351 21 423 5500

Romania
Pfizer Romania S.R.L.
Tel: +40 21 207 28 00

Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL

Pfizer, podruznica za svetovanje s podrocja
farmacevtske dejavnosti, Ljubljana

Tel.: +386 152 11 400

Slovenska republika
Pfizer Luxembourg SARL, organizac¢na zlozka
Tel.:+ 421 2 5941 8500

Suomi/Finland
Pfizer Oy
Puh./Tel: +358 (0)9 43 00 40

Sverige
Pfizer AB
Tel: +46 (0)8 550-52000



Latvija United Kingdom

Pfizer Luxembourg SARL filialas Latvija Pfizer Limited,
Tel.: +371 70 35 775 Tel: +44 (0)1304 616161
Lietuva

Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Tel. + 370 52 51 4000

Este folheto foi aprovado pela tltima vez em

Este medicamento foi autorizado sob “circunstancias excepcionais”. O
Isto significa que foi impossivel obter informagdo completa sobre este medicamento devido 3 % C
desta doenga.

medicamento e este folheto sera actualizado se necessario.

L J
A Agéncia Europeia de Medicamentos (EMA) ira rever anualmente qualquer nova @% sobre o

Informag@o pormenorizada sobre este medicamento esta disponivel na Inte e da Agéncia
Europeia de Medicamentos (EMA) http://www.ema.europa.eu. Também existettinks para outros

sites sobre doengas raras e tratamentos. 2
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