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INFORMACION FARMACOLOGICA CELECOXIB 100 mgy 200 mg

Dosis y Via de administracion:

Oral,

Dado que el riesgo cardiovascular de celecoxib puede incrementarse con la dosis y la duracién de tratamiento,
se debe utilizar la dosis diaria efectiva mas baja y la duracién de tratamiento mds corta posible. Se debe
reevaluar periédicamente la necesidad de alivio sintomatico y la respuesta al tratamiento, especialmente en
pacientes con artrosis.

Artrosis

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

Artritis reumatoide

La dosis diaria inicial recomendada es de 200 mg administrados en dos tomas. Posteriormente, si fuera
necesario, la dosis puede ser incrementada a 200 mg dos veces al dia. Si transcurridas 2 semanas, no se
observara un incremento del beneficio terapéutico, se deben considerar otras alternativas terapéuticas.

Espondilitis anquilosante

La dosis diaria recomendada es de 200 mg administrados una vez al dia o en dos tomas. En pocos pacientes,
con alivio insuficiente de los sintomas, incrementar la dosis a 400 mg administrada una vez al dia o dividida
en dos tomas, puede aumentar la eficacia. Si transcurridas 2 semanas, no se observara un incremento del
beneficio terapéutico, se deben considerar otras alternativas terapéuticas. La dosis diaria maxima
recomendada es de 400 mg para todas las indicaciones.

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada (con una edad superior a 65 afios)

Como en el caso de adultos mas jovenes, se debe utilizar inicialmente la dosis de 200 mg al dia. Si fuera
necesario, la dosis puede incrementarse posteriormente a 200 mg dos veces al dia. Se debera tener especial
precaucion con aquellos pacientes de edad avanzada con un peso inferior a 50 kg (ver 4.4y 5.2).

Poblacion pedidtrica
No estd indicado el uso de celecoxib en nifios.

Metabolizacion lenta por el citocromo CYP2C9

Celecoxib se debe administrar con precaucion en aquellos pacientes que presenten, o se sospeche que puedan
presentar una metabolizacion lenta por el citocromo CYP2C9 en base a los genotipos o a
antecedentes/experiencia previa con otros sustratos del CYP2C9, dado que aumenta el riesgo de presentar
reacciones adversas dosis dependientes.
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Se ha de considerar la reduccion a la mitad de la dosis minima recomendada

Insuficiencia hepdtica

En pacientes con insuficiencia hepatica moderada establecida (albimina sérica de 25 a35 g/L), el tratamiento
debe iniciarse con la mitad de la dosis recomendada. En estos pacientes la experiencia estd limitada a
cirrdticos.

Insuficiencia renal

Se dispone de experiencia limitada en la administracion de celecoxib a los pacientes con insuficiencia renal
leve o moderada. Por lo tanto, estos pacientes deben ser tratados con precaucién. No hay evidencia de
seguridad ni eficacia en pacientes con insuficiencia renal severa por lo que esta contraindicado.

Indicaciones:

Analgésico, Antiinflamatorio.

Contraindicaciones:

- Hipersensibilidad al principio activo o a sus excipientes o sulfamidas.

- Broncoespasmo, rinitis aguda, pdlipos nasales y edema angioneurético.

- Reacciones alérgicas a acido acetil salicilico o aines incluyendo inhibidores de la COX-2.

- Ulcera péptica, sangrado gastrointestinal y antecedente de enfermedad acido péptica.

- Disfuncion ventricular izquierda, hipertension, enfermedad coronaria

- Insuficiencia cardiaca congestiva, hipertension arterial cardiopatia isquémica, enfermedad arterial
periférica.

- Cirugia de derivacion arterial coronaria (bypass) enfermedad cerebrovascular.

- Disfunciéon hepdtica severa. Menores de 18 afios.

- Embarazo y lactancia

- Insuficiencia renal severa

- Enfermedad inflamatoria intestinal

Advertencias y precauciones:

- Tercer trimestre de embarazo y lactancia. Alergia a sulfonamidas y productos relacionados.

- Insuficiencia renal grave (depuracién de creatinina < 30 ml/min), insuficiencia hepatica moderada.

- Hiperlipidemia.

- Diabetes.

- Fumadores.

- Enfermedad arterial periférica.

- Serecomienda que debe iniciar tratamiento con las dosis mas bajas.

- Eluso concomitante con el Acido Acetilsalicilico (ASA) incrementa el riesgo de ulcera gastrointestinal y sus
complicaciones.

- Administrese con precaucion a pacientes tratados con warfarina por cuanto los mismo tienen mayor riesgo
de complicaciones por sangrado.
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Enmascarar los sintomas de las infecciones subyacentes. Celecoxib puede enmascarar los sintomas de la
infeccion, lo que puede conducir a un retraso en el inicio del tratamiento adecuado y, por lo tanto,
empeorar el resultado de la infeccidn. Esto se ha observado en la neumonia adquirida por la comunidad
bacterianay en las complicaciones bacterianas de la varicela. Cuando se administra Celecoxib para la fiebre
o el alivio del dolor en relacidn con la infeccidn, se aconseja la monitorizacion de la infeccion. En entornos
no hospitalarios, el paciente debe consultar a un médico si los sintomas persisten o empeoran (véase la
seccién reacciones adversas)

Efectos gastrointestinales: Se han dado casos de complicaciones del aparato digestivo superior e inferior
(perforaciones, ulceras o hemorragias [PUH]), algunas de ellas con consecuencias mortales, en pacientes
tratados con celecoxib. Se recomienda precauciéon en el caso de pacientes con alto riesgo de
complicaciones digestivas asociadas a los AINE, pacientes de edad avanzada, pacientes que estén
recibiendo concomitantemente algun otro tipo de AINE o medicamentos antiplaquetarios (como el 4cido
acetilsalicilico) o glucocorticoides, pacientes que consuman alcohol y pacientes con antecedentes de
enfermedad digestiva, como ulcera y hemorragia digestiva. La administracién conjunta de celecoxib con
acido acetilsalicilico (incluso en pequefias dosis) incrementa adicionalmente el riesgo de efectos adversos
digestivos (ulceracion gastrointestinal u otras complicaciones gastrointestinales). No se ha demostrado
una diferencia significativa en la seguridad digestiva entre los inhibidores selectivos de la COX-2 + acido
acetilsalicilico en comparacion con AINE + acido acetilsalicilico en los ensayos clinicos a largo plazo. Uso
concomitante con AINEs: Se debe evitar el uso concomitante de celecoxib con un AINE diferente al acido
acetilsalicilico.

Efectos cardiovasculares: Se ha observado un incremento del numero de acontecimientos
cardiovasculares graves, principalmente infarto de miocardio, en un ensayo controlado con placebo, de
larga duracidn, en pacientes con poliposis adenomatosa esporadica en tratamiento con celecoxib a unas
dosis de 200 mg dos veces al dia y 400 mg dos veces al dia, en comparacion con placebo. Dado que el
riesgo cardiovascular de celecoxib puede incrementarse con la dosis y la duracidn del tratamiento, se debe
utilizar la dosis diaria efectiva mas baja y la duraciéon de tratamiento mas corta posible. Los AINES,
incluyendo los inhibidores selectivos de la COX-2, se han asociado con un aumento del riesgo
cardiovascular y de eventos tromboticos adversos cuando se usan a largo plazo. No se ha determinado la
magnitud exacta del riesgo asociado con una dosis Unica, ni tampoco la duracion exacta del tratamiento
asociada con el aumento del riesgo. Se debe reevaluar periédicamente la necesidad de alivio sintomatico
y la respuesta al tratamiento, especialmente en pacientes con artrosis. Los pacientes que presenten
factores de riesgo relevantes para el desarrollo de acontecimientos cardiovasculares (p.ej.: pacientes con
hipertension, hiperlipidemia, diabetes mellitus, fumadores) sélo podran ser tratados con celecoxib,
después de una cuidadosa valoracién. Los inhibidores selectivos de la COX-2 no son sustitutivos del acido
acetilsalicilico para la profilaxis de las enfermedades tromboembdlicas cardiovasculares, ya que no
producen ninglin efecto antiplaquetario. Por ello, no se deberan interrumpir los tratamientos
antiagregantes.

Retencidn de liquidos y edema: Como con otros medicamentos que se sabe inhiben la sintesis de
prostaglandinas, se ha observado retencion de liquidos y edema en pacientes que recibieron celecoxib.
Por lo tanto, celecoxib debe ser utilizado con precaucién en pacientes con antecedentes de insuficiencia
cardiaca, disfuncion ventricular izquierda o hipertensién, y en pacientes con edema preexistente por
cualquier otra razon, ya que la inhibicion de las prostaglandinas puede producir un deterioro de la funcidn
renal y retencién de liquidos. También se requiere precaucion en pacientes que tengan un tratamiento
con diuréticos o que presenten riesgo de hipovolemia.
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Hipertensién: Como ocurre con el resto de AINEs, celecoxib puede generar una hipertension o empeorar
la hipertensidon ya existente, lo cual puede contribuir al aumento de la incidencia de eventos
cardiovasculares. Por tanto, se debe monitorizar cuidadosamente la presion arterial al inicio del
tratamiento con celecoxib y a lo largo del mismo.

Efectos renales y hepaticos: El compromiso de la funcién renal o hepdtica y especialmente la disfuncién
cardiaca es mas probable en los pacientes de edad avanzada y, por tanto, debe mantenerse una
supervision médica adecuada. Los AINEs, incluido celecoxib, pueden causar toxicidad renal. Los ensayos
clinicos con celecoxib han mostrado unos efectos renales similares a los observados con los AINE utilizados
como comparadores. Los pacientes con alto riesgo de presentar toxicidad renal son aquellos con la funcién
renal alterada, insuficiencia cardiaca, disfuncion hepatica, aquellos que toman diuréticos, enzima
convertidora de angiotensina inhibidores de la (ECA), antagonistas del receptor de la angiotensina Il y los
pacientes de edad avanzada. Estos pacientes deben ser monitorizados cuidadosamente durante el
tratamiento con celecoxib. Se han notificado algunos casos de reacciones hepaticas graves con celecoxib
que incluyeron hepatitis fulminante (algunas con desenlace mortal), necrosis hepatica, e insuficiencia
hepdtica (algunas con desenlace mortal o que requirieron trasplante hepatico). Entre los casos en los que
se notificd cuando se inicid la reaccién adversa, la mayoria de las reacciones hepaticas graves se
desarrollaron en el primer mes tras el inicio del tratamiento con celecoxib. Si durante el tratamiento, los
pacientes manifestaran un deterioro de la funcion de los érganos y sistemas descritos anteriormente, se
deberan adoptar las medidas oportunas y considerar la suspensién del tratamiento con celecoxib.
Inhibicidon del CYP2D6: Celecoxib inhibe el CYP2D6. Aunque no es un inhibidor potente de esta enzima,
puede ser necesaria una reduccidn de la dosis de medicamentos que son metabolizados por el CYP2D6 y
cuyas dosis se establecen individualmente. **Metabolizadores lentos por el CYP2C9: Los pacientes que
presenten una metabolizacion lenta por el CYP2C9 deben ser tratados con precaucién.

Reacciones de hipersensibilidad cutdneas y sistémicas: Muy raramente se han notificado casos de
reacciones cutaneas graves, algunas de ellas mortales, que incluyen dermatitis exfoliativa, sindrome de
Stevens-Johnson y necrdlisis epidérmica tdxica, asociadas al uso de celecoxib. Parece que los pacientes
tienen un mayor riesgo de sufrir estas reacciones al inicio del tratamiento; la apariciéon de la reaccién
ocurrié en la mayoria de los casos durante el primer mes de tratamiento. Se han notificado también
reacciones graves de hipersensibilidad (incluyendo anafilaxia, angioedema y exantema medicamentoso
con eosinofilia y sindromes sistémicos [DRESS] o sindrome de hipersensibilidad medicamentosa) en
pacientes que recibian celecoxib. Los pacientes con antecedentes de alergia a las sulfamidas o a cualquier
medicamento pueden tener un mayor riesgo de reacciones cutaneas graves o reacciones de
hipersensibilidad. El tratamiento con celecoxib debe suspenderse a la primera aparicion de erupcion
cutanea, lesiones de las mucosas o cualquier otro signo de hipersensibilidad.

Generales: Celecoxib puede enmascarar la fiebre y otros signos de inflamacion.

Uso con anticoagulantes orales: Se han notificado acontecimientos hemorragicos graves, algunos de ellos
con desenlace mortal, en pacientes tratados de forma concomitante con warfarina. Se ha notificado un
aumento del tiempo de protrombina (INR) con el tratamiento concomitante, por lo que este parametro se
debe supervisar cuidadosamente en los pacientes que reciban warfarina/anticoagulantes orales
cumarinicos, especialmente cuando se inicie el tratamiento con celecoxib o se modifique la dosis del
mismo. El uso concomitante de anticoagulantes y AINEs puede aumentar el riesgo de hemorragia. Debera
tenerse precaucion cuando se asocie celecoxib con warfarina u otros anticoagulantes orales, incluidos los
anticoagulantes nuevos (p.ej.: apixaban, dabigatran y rivaroxaban).
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- Enmascarar los sintomas de las infecciones subyacentes: Celecoxib puede enmascarar los sintomas de la
infeccion, lo que puede conducir a un retraso en el inicio del tratamiento adecuado y, por lo tanto,
empeorar el resultado de la infeccién. Esto se ha observado en la neumonia adquirida por la comunidad
bacteriana y en las complicaciones bacterianas de la varicela. Cuando se administra Celecoxib para la fiebre
o el alivio del dolor en relacidn con la infeccidn, se aconseja la monitorizacion de la infeccion. En entornos
no hospitalarios, el paciente debe consultar a un médico si los sintomas persisten o empeoran.

- Embarazo: Los estudios en animales (ratas y conejos) han demostrado toxicidad durante la reproduccion,
incluyendo malformaciones. La inhibicién de la sintesis de prostaglandinas puede afectar negativamente
al embarazo. Datos obtenidos de estudios epidemioldgicos sugieren un aumento del riesgo de aborto
espontaneo tras el uso de inhibidores de la sintesis de prostaglandinas al inicio del embarazo. El riesgo
potencial en humanos durante el embarazo es desconocido, pero no puede excluirse. Celecoxib, como
otros medicamentos que inhiben la sintesis de prostaglandinas, puede producir inercia uterina y cierre
prematuro del conducto arterial durante el Gltimo trimestre del embarazo. Si se utilizan durante el
segundo o tercer trimestre del embarazo, los AINEs pueden producir disfuncion renal fetal que puede dar
lugar a una reduccion del volumen del liquido amniético u oligohidramnios en los casos graves. Tales
efectos pueden producirse poco después del inicio del tratamiento y generalmente son reversibles.
Celecoxib estad contraindicado durante el embarazo y en mujeres que pueden quedarse embarazadas. Si
una mujer se queda embarazada durante el tratamiento, este debe ser interrumpido.

- Lactancia: Celecoxib se excreta en la leche de ratas lactantes en concentraciones parecidas a las del
plasma. La administracion de celecoxib a un nimero limitado de mujeres lactantes ha demostrado que
celecoxib se excreta en muy baja proporcion en la leche materna. Las mujeres que tomen Celecoxib no
deben amamantar.Fertilidad: En base al mecanismo de accién, el uso de AINEs, incluyendo celecoxib,
puede retrasar o prevenir la ruptura de los foliculos ovaricos, lo que se ha asociado con infertilidad
reversible en algunas mujeres.

- Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas: Celecoxib puede tener una pequeia
influencia sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. Los pacientes que experimenten mareo,
vértigo o somnolencia mientras estén tomando Celecoxib deben abstenerse de conducir o manejar
maquinaria.

Reacciones adversas:

Los efectos adversos mencionados a continuacion se observaron en pacientes con artritis que tomaban
Celecoxib. Los efectos adversos marcados con un asterisco (*) ocurrieron en pacientes que tomaban Celecoxib
para la prevencién de pdlipos de colon y han sido clasificados teniendo en cuenta la frecuencia mas alta de
aparicion. Los pacientes incluidos en estos estudios tomaron Celecoxib a altas dosis y durante un periodo de
tiempo prolongado.

Si le ocurre alguno de los siguientes efectos adversos, interrumpa el tratamiento con Celecoxib e informe a
su médico inmediatamente:

Si tiene:
e Una reaccidén alérgica como erupcion cutdnea, hinchazén de la cara, sibilancias o dificultad para
respirar.
e Problemas de corazén como dolor en el pecho
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Dolor fuerte de estémago o cualquier signo de hemorragia en el estdmago o intestinos, como orina
oscura o heces manchadas de sangre, o sangre en el vémito.

Una reaccion de la piel como erupcién, ampollas o descamacion de la piel.

Insuficiencia hepatica [los sintomas pueden incluir nduseas (sensacion de malestar), diarrea, ictericia
(su piel o el blanco de sus ojos parece amarillo)].

Efectos adversos muy frecuentes: pueden afectar a mas de 1 de cada 10
pacientes:

Aumento de la presidn arterial, incluyendo agravamiento de la presion arterial alta ya existente*

Efectos adversos frecuentes: pueden afectar hasta 1 de cada 10 pacientes:

Ataque al corazon*

Retencidén de liquidos con hinchazén de tobillos, piernas y/o manos

Infecciones urinarias

Respiracion dificil*, sinusitis (inflamacidn e infeccion de los senos paranasales, obstruccion o dolor
de los senos paranasales), nariz taponada o moqueo, dolor de garganta, tos, resfriado, sintomas de
tipo gripal

Mareo, dificultad para dormir

Vémitos*, dolor de estémago, diarrea, indigestidn, gases

Erupcidn, picor

Rigidez muscular

Dificultad para tragar*

Dolor de cabeza

Nauseas (sensacidon de malestar)

Dolor en las articulaciones

Empeoramiento de alergias existentes

Lesién accidental

Efectos adversos poco frecuentes: pueden afectar hasta 1 de cada 100
pacientes:

Ictus*

Insuficiencia cardiaca, palpitaciones (percepcién del latido cardiaco), aceleracién del latido cardiaco
Anomalias en analisis de sangre relacionados con el higado

Anomalias en analisis de sangre relacionados con el rifidn

Anemia (cambios en las células rojas de la sangre que pueden causar fatiga y dificultad al respirar)
Ansiedad, depresién, cansancio, adormecimiento, sensacion de hormigueo

Elevados niveles de potasio en los resultados de los andlisis de sangre [puede

causar nauseas (sensacién de malestar), fatiga, debilidad muscular o palpitaciones]

Visién borrosa o alterada, zumbido en los oidos, dolor y ulceraciones bucales,

dificultad para oir*

Estrefiimiento, eructos, inflamacion del estémago (indigestion, dolor de

estdmago o vomitos), agravamiento de la inflamacidn del estémago o intestino

Calambres en las piernas
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Erupcién con picor y con relieve (habon urticarial)

Inflamacion del ojo

Dificultad para respirar

Decoloracién de la piel (cardenales)

Dolor de pecho (dolor generalizado no relacionado con el corazén)
Hinchazoén de la cara

Infecciones e infestaciones

Celecoxib puede enmascarar los sintomas de la infeccidn, lo que puede conducir a un retraso en la iniciacion
del tratamiento adecuado y, por tanto, a un empeoramiento del resultado de la infeccidn (incluyendo la
neumonia adquirida por la comunidad bacterianay las complicaciones bacterianas de la varicela) (Ver Seccidn

a).

Efectos adversos raros: pueden afectar hasta 1 de cada 1.000 pacientes:

Ulceras (sangrantes) en el estdmago, garganta o intestinos; o ruptura del intestino (puede causar
dolor de estémago, fiebre, nauseas, vomitos, obstruccion intestinal), heces oscuras o de color negro,
inflamacion del pancreas (puede dar lugar a dolor del estdmago), inflamacidon de la garganta
(eséfago)

Bajos niveles de sodio en sangre (una enfermedad conocida como hiponatremia)

Disminucion del nimero de células blancas de la sangre (que ayudan a proteger al cuerpo de
infecciones) y de plaquetas (se incrementa la posibilidad de sangrado y cardenales)

Dificultad en la coordinacién muscular de movimientos

Sensacion de confusidn, alteraciones del gusto

Aumento de la sensibilidad a la luz

Pérdida de cabello

Alucinaciones

Hemorragia ocular

Reaccion aguda que puede dar lugar a una inflamacion pulmonar

Ritmo irregular del corazén

Rubefaccién

Coagulos de sangre en los vasos sanguineos de los pulmones. Los sintomas pueden incluir repentina
dificultad al respirar, dolor agudo al respirar o colapso

Hemorragia del estdmago o intestino (puede dar lugar a heces o vomito con sangre), inflamacién del
intestino o colon

Inflamacion hepatica grave (hepatitis). Los sintomas pueden incluir nduseas (sensacién de malestar),
diarrea, ictericia (decoloracién amarilla de la piel y ojos),

orina oscurecida, heces palidas, facilidad para tener hemorragias, picor o escalofrios

Insuficiencia renal aguda

Trastornos menstruales

Hinchazoén en la cara, labios, boca, lengua o garganta, o dificultad al tragar

Efectos adversos muy raros: pueden afectar hasta 1 de cada 10.000
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pacientes:

Reacciones alérgicas graves (incluyendo shock anafilactico potencialmente

mortal)

Alteraciones graves de la piel tales como sindrome de Stevens-Johnson, dermatitis exfoliativa y
necrolisis epidérmica toxica (puede causar erupcién, formacion de ampollas o descamacion de la piel)
y pustulosis exantemdtica aguda generalizada (los sintomas incluyen un enrojecimiento de la piel con
areas hinchadas y con numerosas pustulas pequefias)

Una reaccion alérgica de aparicion tardia con posibles sintomas como erupciones, hinchazén de la
cara, fiebre, gldndulas hinchadas y anomalias en los resultados de las pruebas clinicas [p. ej.: higado,
células de la sangre (eosinofilia, un tipo de aumento del recuento de células sanguineas)]
Hemorragia en el cerebro que causa la muerte

Meningitis (inflamacidn de la membrana que esta alrededor del cerebro y de la médula espinal)
Insuficiencia hepatica, dafio hepatico e inflamacién hepatica grave (hepatitis fulminante) (algunas
veces con desenlace mortal o que requirieron trasplante hepatico). Los sintomas pueden incluir
nauseas (sensacion de malestar), diarrea, ictericia (decoloracion amarilla de la piel y ojos), orina
oscurecida, heces palidas, facilidad para tener hemorragias, picor o escalofrios

Problemas hepaticos (tales como colestasis y hepatitis colestatica, que puede estar acompafiada de
sintomas tales deposiciones decoloridas, nauseas y color amarillento de la piel o los ojos).
Inflamacion de los rifiones y otros problemas renales (tales como sindrome nefrético y enfermedad
de cambios minimos que puede estar acompafiada de sintomas tales como retencion de liquidos
(edema), orina espumosa, fatiga y pérdida de apetito)

Empeoramiento de la epilepsia (convulsiones posiblemente mas frecuentes y/o graves)

Obstruccion de una arteria o vena en el ojo que lleva a pérdida de la vision parcial o completa
Inflamacion de los vasos sanguineos (puede causar fiebre, dolores, manchas moradas sobre la piel)
Reduccién en el nimero de células sanguineas rojas y blancas y plaquetas (puede causar cansancio,
facilidad de tener cardenales, hemorragias nasales frecuentes e incremento del riesgo de
infecciones)

Dolor y debilidad muscular

Alteracion del sentido del gusto

Pérdida del gusto

Efectos adversos de frecuencia no conocida: su frecuencia no puede ser estimada a partir de los datos

disponibles:

e Descenso de fertilidad en la mujer, que es normalmente reversible si se discontinua la medicacién

Los efectos adversos notificados en ensayos clinicos en los que se administré Celecoxib a dosis de 400 mg
al dia durante un periodo de hasta 3 afos, en pacientes que presentaban enfermedades no relacionadas
con la artritis u otras condiciones artriticas, fueron:

Efectos adversos frecuentes: pueden afectar hasta 1 de cada 10 pacientes:

e  Problemas cardiacos: angina de pecho (dolor toracico)
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e Problemas estomacales: sindrome del intestino irritable (puede incluir dolor abdominal, diarrea,
indigestion, gases)

e Piedrasen el rifion (que pueden llevar a dolor en el estdmago o espalda, sangre en la orina), dificultad
para orinar

e Aumento de peso

Efectos adversos poco frecuentes: pueden afectar hasta 1 de cada 100
pacientes:

e Trombosis venosa profunda (coagulos de la sangre generalmente en la pierna, que pueden causar
dolor, hinchazén o enrojecimiento de la pantorrilla o problemas para respirar)

e Problemas estomacales: infeccién en el estémago (que puede causar irritacién o ulceras en el
estdmago e intestino)

e Fractura de miembros inferiores

e Herpes, infeccion en la piel, eccema (erupcién seca con picor), neumonia [infeccion en el pecho
(posibilidad de tos, fiebre, dificultad para respirar)]

e Moscas volantes en el ojo que causan trastorno de la vision o vision borrosa, vértigo debido a
problemas en el oido interno, ulceras, inflamacion o sangrado de las encias, ulceraciones en la boca

e  Excesiva miccion durante la noche, sangrado de almorranas/hemorroides, movimientos frecuentes
del intestino

e Bultos de grasa en la piel u otros lugares, ganglion quistico (inflamacién no dolorosa en las
articulaciones o tendones o alrededor de los mismos, en la mano o pie), dificultad para hablar,
hemorragia anormal o muy fuerte en la vagina, dolor de pecho

e Elevados niveles de sodio en los resultados de los analisis de sangre

Interacciones

Farmacodinamicas:

Anticoagulantes: La actividad anticoagulante debe ser monitorizada en pacientes que estén tomando
warfarina u otros anticoagulantes, en especial durante los primeros dias de tratamiento con celecoxib o
cuando se cambie la dosis del mismo puesto que estos pacientes tienen un mayor riesgo de sufrir
complicaciones hemorragicas. Por lo tanto, se debe supervisar cuidadosamente el tiempo de protrombina INR
(International Normalised Ratio) en aquellos pacientes que reciban anticoagulantes orales, concretamente en
los primeros dias de tratamiento con celecoxib o cuando se cambie la dosis del mismo. Se han comunicado
acontecimientos hemorragicos asociados a aumentos del tiempo de protrombina, algunos de ellos fatales, en
pacientes (sobre todo, pacientes de edad avanzada) que estaban tomando celecoxib al mismo tiempo que
warfarina.

Antihipertensivos: Los AINE pueden reducir el efecto de los medicamentos antihipertensivos, entre los que se
incluyen los inhibidores de la ECA, los antagonistas de los receptores de la angiotensina Il, los diuréticos y los
betabloqueantes. Como sucede con los AINE, cuando se asocian inhibidores de la ECA, antagonistas de los
receptores de la angiotensina Il y/o diuréticos con un AINE, incluyendo celecoxib, puede incrementarse el
riesgo de insuficiencia renal aguda, normalmente reversible, en aquellos pacientes con la funcién renal
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comprometida (p.ej.: pacientes deshidratados, pacientes que toman diuréticos o pacientes de edad
avanzada). Por lo tanto, la combinacién debe ser administrada con precaucidén, especialmente en pacientes
de edad avanzada. Los pacientes deberdn ser hidratados de forma adecuada y se debera considerar realizar
la monitorizacion de la funcidn renal después del inicio del tratamiento concomitante, asi como de forma
periédica durante el tratamiento. En un ensayo clinico de 28 dias de duracién en pacientes con hipertension
en Estadio | y Il controlada con lisinopril, la administracién de celecoxib 200 mg dos veces al dia no produjo
un aumento clinicamente significativo, al compararlo con placebo, de la media de la presion arterial sistélica
o diastdlica diaria determinada mediante la monitorizacién ambulatoria de la presion arterial durante 24
horas. Entre los pacientes tratados con celecoxib 200 mg dos veces al dia, el 48% fueron considerados en la
visita clinica final no respondedores al lisinopril (definidos como presion arterial diastdlica > 90 mmHg o
aumento de la presién arterial diastdlica >10% respecto al valor inicial), frente a un 27% de los pacientes
tratados con placebo; esta diferencia fue estadisticamente significativa.

Ciclosporina y tacrolimus: Se ha indicado que la administracién conjunta de AINE y ciclosporina o tacrolimus
puede aumentar el efecto nefrotdxico de ciclosporina o de tacrolimus, respectivamente. Debe monitorizarse
la funcion renal cuando se asocie celecoxib con cualquiera de estos medicamentos.

Acido acetilsalicilico: Celecoxib puede utilizarse con dosis bajas de acido acetilsalicilico pero no es un sustituto
de éste en la profilaxis CV. En los estudios presentados, al igual que otros AINE, cuando se administra celecoxib
concomitantemente con 4cido acetilsalicilico a dosis bajas, se ha observado un riesgo incrementado de
ulceracidn gastrointestinal o de otras complicaciones gastrointestinales en comparacién con la utilizacién de
celecoxib solo.

Interacciones farmacocinéticas:

Efectos de celecoxib sobre otros medicamentos

Inhibicidn del CYP2D6: Celecoxib es un inhibidor del CYP2D6. Las concentraciones plasmaticas de los
medicamentos que son sustratos de esta enzima pueden incrementarse cuando se utiliza celecoxib de forma
concomitante. Ejemplos de medicamentos que son metabolizados por el CYP2D6 son los antidepresivos
(triciclicos e inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina), neurolépticos, antiarritmicos, etc. Puede
ser necesario reducir la dosis de los sustratos del CYP2D6, cuya dosis se establece individualmente, cuando se
inicie el tratamiento con celecoxib, o aumentarla si el tratamiento con celecoxib finaliza. La administracién
concomitante de celecoxib 200 mg dos veces al dia multiplicé por 2,6 y 1,5 las concentraciones plasmaticas
de dextrometorfano y metoprolol (sustratos del CYP2D6) respectivamente. Dichos aumentos se deben a la
inhibicion del metabolismo de los sustratos del CYP2D6 producida por celecoxib.

Inhibicidn del CYP2C19: Los estudios in vitro han demostrado que celecoxib presenta un cierto potencial para
inhibir el metabolismo catalizado por el CYP2C19. La importancia clinica de este hallazgo in vitro es
desconocida. Ejemplos de medicamentos que se metabolizan por el CYP2C19 son diazepam, citalopram e
imipramina.

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

Litio: En voluntarios sanos, la administracion conjunta de 200 mg de celecoxib dos veces al dia con 450 mg de
litio dos veces al dia dio como resultado un incremento medio de un 16% en la Cmax y de un 18% en el area
bajo la curva (AUC) del litio. Por tanto, los pacientes en tratamiento con litio deben ser cuidadosamente
monitorizados cuando se introduzca o se abandone el tratamiento con celecoxib.

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

Glibenclamida/tolbutamida: Celecoxib no afecta la farmacocinética de tolbutamida (sustrato del CYP2C9), o
de glibenclamida de forma clinicamente relevante.

Efectos de otros medicamentos sobre celecoxib: Metabolizadores lentos por el CYP2C9: En aquellos pacientes
que son metabolizadores lentos por el CYP2C9 y que presenten una exposicion sistémica elevada a celecoxib,
el tratamiento concomitante con inhibidores del CYP2C9, como el fluconazol, podria conducir a un mayor
aumento de exposicion a celecoxib. Estas combinaciones se han de evitar en aquellos pacientes que presenten
una metabolizacion lenta por el CYP2C9.

Inhibidores e inductores del CYP2C9: Puesto que el celecoxib se metaboliza predominantemente por el
CYP2(9, debe utilizarse a la mitad de la dosis recomendada en pacientes que estén recibiendo fluconazol. El
uso concomitante de una dosis Unica de 200 mg de celecoxib y de 200 mg una vez al dia de fluconazol, un
potente inhibidor del CYP2C9, da lugar a un incremento medio del 60% en la Cmax y del 130% en el AUC del
celecoxib. La utilizacidn simultdnea de inductores del CYP2C9 tales como rifampicina, carbamazepina y los
barbituricos, puede reducir las concentraciones plasmaticas de celecoxib.

Ketoconazol y antidcidos: No se ha observado que ketoconazol o los antidcidos afecten a la farmacocinética
de celecoxib.
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