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2020 - Año del General Manuel Belgrano

 
Disposición

 
Número: 
 

 
Referencia: EX-2018-66206153-APN-DGA#ANMA

 

VISTO el Expediente EX-2018-66206153-APN-DGA#ANMA del Registro de la Administración Nacional de 
Medicamentos, Alimentos y Tecnología Médica; y

 

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma PFIZER S.R.L solicita la aprobación de nuevos proyectos de 
prospectos para la Especialidad Medicinal denominada CELEBREX / CELECOXIB Forma farmacéutica y 
concentración: CÁPSULAS / CELECOXIB 200 mg; aprobada por Certificado Nº 47746.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los alcances de las normativas vigentes, Ley de 
Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y la Disposición N°: 5904/96 y Circular Nº 4/13.

Que la Dirección de Evaluación y Registro de Medicamentos ha tomado  la intervención de su competencia.

Que se actúa en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1490/92 y sus modificatorios.

       

Por ello:

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACIÓN NACIONAL DE

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGÍA MÉDICA

DISPONE:

ARTICULO 1º. – Autorízase a la firma PFIZER S.R.L  propietaria de la Especialidad Medicinal denominada 
CELEBREX / CELECOXIB Forma farmacéutica y concentración: CÁPSULAS  / CELECOXIB 200 mg; el 
nuevo proyecto de prospecto obrante en el documento IF-2020-38167806-APN-DERM#ANMAT.



ARTICULO 2º. – Practíquese la atestación correspondiente en el Certificado Nº 47746, cuando el mismo se 
presente acompañado de la presente Disposición.

ARTICULO 3º. - Regístrese; por el Departamento de Mesa de Entradas notifíquese al interesado, haciéndole 
entrega de la presente Disposición y prospectos. Gírese a la Dirección de Gestión de Información Técnica a sus 
efectos. Cumplido, archívese.

Expediente EX-2018-66206153-APN-DGA#ANMAT

DP

 

 

 

Digitally signed by GARAY Valeria Teresa
Date: 2020.07.20 18:19:18 ART
Location: Ciudad Autónoma de Buenos Aires

Digitally signed by GESTION DOCUMENTAL 
ELECTRONICA - GDE 
Date: 2020.07.20 18:19:25 -03:00 
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CELEBREX

cEtEcoxrB
Cápsulas

Venta bajo receta

coMPosrcroN
Cada cápsula cont¡enel
Celecoxib
Lactosa monohidrato
Laur¡l sulfato de Sod¡o
Poliv¡dona K30

Croscarmelosa sódica
Estearato de magnes¡o

200,00 mB

49,80 mB

8,10 mg
6,70 mg
2,7O mg
2,7O mE

ACCION TERAPEUTICA

Celebrex es una droga antiinflamatoria no estero¡de que presenta activ¡dad antiinflamatoria, analgés¡ca y

ant¡pirética. Es un inhibidor específico de la isoenzima cicloox¡Senasa-2 (COx-2) y, a concentrac¡ones
terapéuticas en s€res humanos, Celebrex no inhibe la isoenz¡ma ciclooxiSenasa-1 (COX-1).

INDICACIONES

celebrex está ¡ndicado:
'l ) Para el alivio de los s¡gnos y síntomas de la osteoartritis (OA)

2) Para el alivio de los s¡gnos y síntomas de la artritis reumatoidea en pac¡entes adultos (AR)

3) Para el manejo del dolor postoperatorio severo o moderado en cirugía ortopédica

4) Para el manejo del dolor agudo en pacientes adultos

5) Para eltratamiento del dolor moderado a severo asociado con d¡smen orrea primaria

6) Para el alivio de los signos y síntomas de la espondilit¡s anquilosante

PROPIEDADES FARMACOTO6ICAS

C&igo ATC: Mot AH

Acc¡ón Farmacológ¡ca

Celebrex presenta propiedades analgésicas, ant¡inflamatorias y ant¡p¡réticas. Se cree que el mecanismo de

acc¡ón de Celebrex se debe a la inhibición de la sÍntes¡s de prostagland¡nas, pr¡ncipalmente mediante la

inhibición de la c¡clooxigenasa-2 (COX-2) y, a concentraciones terapéuticas en seres humanos, Celebrex no

inhibe la ¡soen¿ima c¡cloox¡genasa-1 (COx-1).

Ce¡ecox¡b es un potente ¡nh¡b¡dor de la síntes¡s de prostaglandinas /, vitro. Las concentraciones de celecoxib

alcanzadas durante el tratam¡ento han produc¡do efectos in v¡vo, Las prostaglandinas sensib¡l¡zan a los nervios

aferentes y potencian la acción de la bradiquinina en la inducción del dolor en modelos an¡males. Las

prostagland¡nas son mediadores de la ¡nflamación, Deb¡do a que el celecoxib es un inhibidor de la síntesis de

prostagland¡nas, su modo de acción puede deberse a una d¡sm¡nuc¡ón de las prostaglandinas en los tejidos
periféricos.

Farmacocinéticá
Celecox¡b exhibe un aumento proporcional a la dos¡s en la exposición después de la administración oral hasta

2OO mg 2 veces por día y un menor aumento proporc¡onal a dosis más altas. T¡ene una d¡stribución extensiva y

alta unión a proteínas. Se metaboliza principalmente por CYPzCg con una vida media de ap¡.oximadamente 11

horas.

Absotción
Los niveles plasmáticos pico de celecoxib se alcanzan aprox¡madamente 3 horas después de la administrac¡ón

de una dos¡s oral. Tanto los niveles plasmáticos pico (C*.) como el área baio la curva (ABC) son someramente
proporcionales a la dosis en todo el ranSo de dos¡s clín¡cas de 100-2 que se han estudiado. Con dos¡s

R.L,
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múltiples, las condiciones de estado estable se alcanzan como máximo durante o antes del quinto día,

Efectos de los alimentos
Cuando las cápsulas de Celebrex se tomaban junto con alimentos altos en grasas, el pico de los niveles
plasmáticos se retrasaba por entre 1 y 2 horas con un aumento en la absorc¡ón total (ABC) de entre el 10% y el
20%. En ayunas, y en dosis mayores de 200 mg, hubo un aumento menor proporcionalmente en la Cñá, y la
ABC, que se cree que 5e debe a la baja solub¡lidad del med¡camento en un medio acuoso.
La adm¡nistrac¡ón conjunta de Celebrex con antiácidos que cont¡enen aluminio y magnes¡o resultó en ¡a

reducc¡ón de las concentraciones plasmáticas de celecox¡b con una dism¡nución del 37% en la Cñá, y del 10%
en la ABC. Celebrex, en dosis de hasta 200 mg d¡arios, puede administrarse s¡n tener en cuenta los horar¡os de
las comidas. Las dosis más altas (400 mg d¡arios) deben adm¡n¡strarse junto con las comidas para meiorar la
absorción.
En voluntar¡os adultos sanot la exposición sistémica general (ABC) de celecoxib fue equivalente cuando
celecoxib se administró como una cápsula intacta o mezclando el contenido de la cápsula con jugo de
manzana. No hubo alteraciones significat¡vas en la C,i,, f .a, o f7/2 después de la administración del
contenido de la cápsula junto con puré de manzana.

Distribución
En voluntar¡os sanos, celecox¡b t¡ene un alto grado de unión a las proteínas ("97%) dentro del ranBo de dos¡s
clinicas. Los estudios in yltro indican que celecoxib se une principalmente a la albúm¡na y, en menor grado, a
las crl-gl¡coprotefnas ácidas. El volumen de d¡str¡bución (Vd) aparente en estado estable es de
aprox¡madamente 400 | lo cual sugiere una ampl¡a distribución a nivel tisular.

Metobol¡smo
El metabol¡smo de celecoxib 5e realiza principalmente a través del citocromo P45O 2Cg. Se han ¡dentif¡cado en
el plasma humano tres metabolitos: un alcohol primario, el correspondiente ác¡do carboxíl¡co y su conjugado
glucurónido. Estos metabolitos son inact¡vos como ¡nhib¡dores de la COX-1o de la COX-2.

La actividad del c¡tocromo P450 2c9 es baja en personas con polimorfismos genéticos que reducen la act¡v¡dad
enzimática, como los homocigotos para el polimorf¡smo CYP2C9*3. En un estud¡o farmacocinético de celecox¡b
200 mg adm¡nistrado una vez al dÍa en voluntar¡os sanos con genot¡po Cyp2C9*1/*f, C\pZCgrLl*3 o
CYP2Cgi3/*3, la mediana de C.- y AUCo-z+ de celecoxib el dÍa 7 fue aproximadamente 4 y 7 veces más alta en
sujetos con genotipo CYP2C9*3/*3 en comparac¡ón con otros genotipos. En tres estudios de dosis ún¡ca que
¡ncluyeron un total de 5 sujetos con Senot¡po CYP2C9*3/*3, el AUCo-za de la dosis única aumentó casi 3 veces
en comparación con los sujetos de metabol¡smo normal. Se est¡ma que la frecuencia del genotipo
homocigót¡co *3/*3 es 0,3 - 1,0% entre diferentes grupos étnicos.

Celecoxib debe usarse con cu¡dado en los pacientes con certeza o sospecha de metabolismo defic¡ente
mediante CYP2Cg con base en los antecedentes o experiencias previas con otros sustratos de CYP2C9.
Considere ¡niciar el tratam¡ento con la mitad de la dosis mínima recomendada. (V€r POSOLOGÍA Y MODO DE

ADMINISTRACIÓN e lnteracc¡ones medicamentosas).

Excreción

Celecoxib se el¡mina principalmente mediante metabolismo hepático con un escaso porcentaje (< 3%) de la
droga sin mod¡f¡car recuperado en la orina y en las heces. La vida media efect¡va es de aprox¡madamente 11
horas en cond¡€iones de ayuno. El clearance plasmático aparente (CL/F)e5 de 500 ml/min aproximadamente.

Toxicología anlmal
5e observó un incremento en la incidenc¡a de hallazgos de base de espermatocele con o sin cambios
secundarios como hiposperm¡a epididimal así como d¡latación mínima a leve de los túbulos seminÍferos en la
rata joven, Estos hallazgos reproductivos, aunque aparentemente esta acionados con el tratamiento, no
se ¡ncrementaron en cuanto a incidencia ni a severidad con la dosis y

LLD_Arg_ USPlvl8_29J u n2018_vl
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condición espontánea. No se observaron hallazgos reproductivos similares en estudios de perros jóvenes o
adultos o en ratas adultas que recib¡eron celecoxib. 5e desconoce la significancia clínica de esta observación.

ESTUDIOS CUNICOS

Osteoartr¡tis (OA): Celebrex ha demostrado reducir el dolor an¡cular de manera s¡gn¡ficat¡va en comparación

con el placebo. Se evaluó el uso de Celebrex para el tratamiento de los signos y sintomas de la OA de rodilla y

cadera en alrededor de 4,200 pac¡entes en ensayos clÍnicos controlados contra placebo y con control activo de
hasta 12 semanas de duración. En los pac¡entes con OA, el tratamiento con Celebrex 100 mg dos veces al día o

200 mg en una toma diaria ayudó a mejorar el Índice WOMAC (Un¡versidades de Western Ontario y McMaster)

de la osteoartr¡tis, el cual es un conjunto de med¡c¡ones del dolor, la rigidez y la funcional¡dad de la OA. En tres

estud¡os de 12 semanas de duración realizados sobre el dolor que acompaña a la OA, Celebrex a dosis de 100

mg dos veces al dÍa o 200 mg 2 veces al día ayudó a obtener una significativa reducción del dolor dentro de las

24-48 horas de haber inic¡ado el tratam¡ento. A dosis de 100 mg dos veces al día o de 20O mg dos veces a¡ día,

Celebrex demostró ser similar a naproxeno 500 mB dos veces al día en cuanto a su eficacia. Dosis de 200 mg

dos veces al día no aportaron mayores benefic¡os que Ios que se observaron con dosis de 100 mg dos veces al

día, Una dos¡s diaria total de 200 mg ha demostrado ser ¡Sualmente efect¡va, ya sea admin¡strada en forma de

dos dosis diarias de 10O mg o de una única dosis diaria de 200 m8.

Artr¡t¡s feumatoideá (AR): Celebrex ha demostrado producir una reducc¡ón significativa de la

hiperestes¡a/dolor e hinchazón art¡cular respedo del placebo. 5e evaluó el uso de Celebrex para el tratamiento
de los signos y síntomas de la AR en alrededor de 2.100 pacientes en ensayos clinicos controlados contra
placebo y con control activo de hasta 24 semanas de durac¡ón, En estos estudios, Celebrex ha demostrado ser

superior que el placebo según el lndice de Respuestas del Amer¡can Colle8e of Rheumatology {ACR20), un

conjunto de medidas clínicas, de laboratorio y funcionales de la AR. Celebrex, a dosis de 100 mg dos veces al

día y 200 mg dos veces al día, tuvo una eficac¡a sim¡lar y ambas dosis fueron comparables a naproxeno 500 mg

dos veces al dÍa.

S¡ bien Celebrex a dosis de 100 mg dos veces al día y 200 mg dos veces al día resultó tener una eficacia similar,

algunos pacientes ref¡rieron un mayor beneficio con la dos¡s de 200 mg dos veces al día. Dosis de 400 mg dos

veces al día no br¡ndaron un beneficio mayor que el que se obtuvo con dos¡s de 100 mg-200 mg dos veces al

día.

Analges¡a, incluyendo dismenorrea primaria: En modelos de dolor agudo postcirugía dentaria, ortopéd¡ca y

d¡smenorrea primaria, Celebrex, alivió el dolor cal¡f¡cado por los pacientes como moderado a severo.

Dosis únicas de Celebrex, br¡ndaron alivio del dolor dentro de los 60 minutos (ver POSOLOGÍA Y MODO DE

ADMTNTSTRACtÓN).

Ensayos cardiovasculares: Evaluación Prospectiva y aleatoria de la segur¡dad lntegral de Celecoxib vs.

lbuprofeno o naproxeno (PRECISIONI

Diseño
El ensayo PRECISION fue un ensayo controlado aleatorizado, doble ciego, sobre la seguridad cardiovascular en

pacientes con OA y AR con o en alto riesgo de enfermedad ca¡diovascular, que compara celecoxib con

naproxeno e ibuprofeno- Los pacientes fueron asignados al az¡r a una dosis inicial de 100 mg dos veces al día de

celecoxib, 600 mg tres veces al dia de ibuprofeno, o 375 mg dos veces al día de naproxeno, con la opción de

aumentar la dosis según fuese necesario para el manejo del dolor. Según las dosis marcadas, los pacientes con

OA asignados al azar a celecoxib no podían aumentar la dosis,

El cr¡terio de valoración pr¡nc¡pal de la Colaboración de los lnvestigadores Antiplaquetarios (APTC) fue un

cr¡terio adjudicado independientemente, ¡nteSrado por muerte de causa cardiovascular (incluida la muerte

hemorrág¡ca). infarto de miocardio no fatal y acc¡dente cerebrovascular no mortal con 80% de margen para

evaluar la no inferioridad. A todos los pacientes se les prescrib¡ó esomeprazol de manera abierta (20-40 mg)

para gastroprotección. La aleatorización del tratamiento se estratificó mediante el uso inic¡al de asp¡r¡na en

dos¡s bajas. Además, se incluyó un subestudio de 4 meses que evaluó los efectos de los tres medicamentos

sobre la presión arterial, med¡do por monitoreo ambulatorio.

PRZER S,R.L.
verónica Paula S¡munic

Co- O¡rc.tor, Téori@

Resultados
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Entre los pac¡entes con OA sólo el 0,2% l.7717259).aumentó la dosis de celecox¡b a 200 mg dos veces al día,
mientras que el 54,7% i.394617208) aumentó el ibuprofeno a 800 mg tres veces al día, y el 54,8o/o 13937 /7f78)
aumentó la dosis de naproxeno a 500 mg dos veces al día. Entre los sujetos con AR, el 55,7% l4S3/B].3)
aumentó el celecox¡b a 200 mg dos veces al día, el 56,5% (470/832) aumentó el ¡buprofeno a 8OO mg tres veces
al día, y el 54,6% 1432/7971 aumentó el naproxeno a 500 mg dos veces al día; sin embargo, la población de AR
representó sólo el 10% de la población del ensayo.
Oebido a que relativamente pocos pacientes con celecox¡b en general (5,8% Í470/80721) aumentaron la dosis a
200 mg dos veces al día, los resultados del ensayo PRECISION no son adecuados para determinar la seguridad
CV relativa de celecoxib a 200 mg dos veces al día en comparac¡ón con el ibuprofeno y naproxeno a las dosis
tomadas.
Cr¡ter¡os de voloroción pr¡morio
Los ensayos tuvieron 2 análisis de poblaciones preespecificadas

. Población con intención de tratar (lTT por sus siglas en ¡nglés): lncluyó todos los pacientes
aleatorizados en segu¡miento por un máx¡mo de 30 meses

I Población con intención de tratar modificada (mlTT por sus siglas en inglés): lncluyó a todos los
pacientes aleatorizados que recibieron al menos una dosis del medicamento en estudio, y al menos
una visita posterior al inicio de la dos¡f¡cac¡ón, hasta el inicio de la interrupción del tratamiento, más
30 dÍas o 43 meses.

Celecoxib, a la dosis de 100 mg dos veces al día, en comparación con naproxeno o ibuprofeno en las dosis
tomadas, cumplió con los cuatro criterios de no ¡nferioridad preespecif¡cados (p <O,OO1 para la no inferioridad
en ambas comparaciones) para el criterio de valoración de APTC, integrado por muerte de causa cardiovascular
(¡ncluida la muerte hemorrágica), infarto de m¡ocardio no fatal y accidente cerebrovascular no mortal (ver
tabla 1). La no inferioridad se preespec¡ficó como un cociente de riesgo (CR) de <1,12 en los anál¡sis ITT y mlTT,
y un lC superior del 95% de <1,33 para el análisis de ITT y <1,40 para el análisis de mtTT.

Tabla 1: Análisis ario del cr¡terio de valoración udicado APTC

Tabla 2: Resumen de lcfs eventos icados APTCI

L.
Paula Simunic

población con intenc¡ón de tratar (lTT hasta el mes 30)Anális¡s de

Celecoxib lbuprofeno Naproxeno

N 8072 8040 7969

Pac¡entes con
eventos

18812,3%l 27812,7./") zo7l2,5yo)

comparación de a
pares

Celecox¡b vs.
Naproxeno

Celecox¡b vs,
¡buprofeno

lbuprofeno vs.

Naproxeno
cR (9s% rc) 0,93 (0,76-1,13) 0,86 (0,70-1,04) 1,08 (0,89-1,31)

Análisis de poblac¡ón con ¡ntenc¡ón de tratar modificada (mtTT en tratam¡ento + 30 días,
hasta el mes 43 )

Celecox¡b lbuprofeno Naproxeno

N 8030 7933

Pac¡entes con
eventos

1ss (1,9%) 744 (L,8%l

Comparación de a
pares

Celecoxib vs.
Naproxeno

Celecoxib vs.
lbuprofeno

lbuprofeno vs.
Naproxeno

cR (9s% rc) 0,90 (0,72-1,14) 0,81 (0,64-1,02) 1,12 (0,89-1,40)

Anál¡s¡s de poblac¡ón con intención de tratar (tTT hasta el mes 30)

Celecoxib lbuprofeno Naproxeno
N 8072 8040 7969
Muerte CV 68 (0,8%) 80 (1,0%) ,/-:\ 8617,7./.1

LLD_Arg_ USPlvlS_29Jun2018_v1
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lM no fatal 76 lo,e%l 92lr,7%l 66 (0,8%)

ACV ñó fatal s1 (0,6%)

Análisis de población con ¡ntenc¡ón de tratar mod¡ficada (mlTT en tratam¡ento + 30 días,

hasta el mes 43)
N 8030 7990 7933

Muerte CV 3s lo,4%l s1 (0,6%) 49 10,6%l

s810,7./.1 76 lt,o%) s3 lo,7%l
ACV no fatal 43 (0,5%) 32lO,4%) 4s l.0,6%\

' Un paciente puede haber experirnentado más de un evento; por lo tanto, la suma de los eventos es mayor que la

cantidad de pacientes que exper¡mentaron el resultado compuesto

En la población de anál¡s¡s lTT a los 30 meses, la mortal¡dad por todas las causas fue del 1,6% en el grupo de

celecox¡b, del 1,8% en elgrupo de ibuprofeno y del 2,0% en elgrupo de naproxeno.

subestud¡o de mon¡toreo ambulator¡o de pres¡ón arterial (ABPM por sus s¡8las en ¡n8lés)

En el subestudio PRECISION-ABPM, entre un total de 444 pacientes evaluados en el mes 4, el celecoxib

admin¡strado 100 mg dos veces al dÍa disminuyó la presión arterial sistólica media (PAS) durante 24 horas en

0,3 mmHg, mientras que el ¡buprofeno y el naproxeno a las dosis tomadas aumentaron la media PAS de 24

horas por 3,7 y 7,6 mmHg, respectivamente. Estos camb¡os resultaron en una diferencia estadística y

clÍnicamente sign¡ficativa de 3,9 mmHg (p = 0,0009) entre celecoxib e ibuprofeno y una diferencia

estadfst¡camente no s¡gnificativa de 1,8 (p = 0,119) mmHg entre celecoxib y naproxeno.

€spond¡litis anquilosante (EA): Celecoxib se evaluó en pac¡entes con EA en dos ensayos clinicos controlados

con placebo y con activo (naproxeno o ketoprofeno) de 6 y 12 semanas de duración- La administración de

celecox¡b en dos¡s de 100 mg dos veces al día, 200 mg una vez al día y 400 mg una vez al día fue

estádísticamente super¡or al placebo en estos estudios para las Íes medidas de eficac¡a copr¡mar¡a que

evalúan la intensidad de dolor Blobal (escala análoga visual), actividad global de la enfermedad (escala visual

análoga) y deteríoro funcional (índ¡ce funcional de la espondilit¡s anqu¡losante de Bath). En el estud¡o de 12

semanas, no hubo diferencias en el grado de mejora entre las dosis de 200 mg y 400 mg de celecoxib al

comparar el cambio medio a partir del momento basal, pero hubo un porcentaje más grande de pacientes que

respond¡eron a celecoxib 400 mg (53%) que a celecox¡b 20O mg l44o/"1 a partir de los cr¡ter¡os de respuesta de

la Evaluación de espondil¡t¡s Anquilosante (ASAS 20). El ASAS 20 define la respuesta como una mejora a part¡r

del momento basal del 20% como mín¡mo y una mejora absoluta de al menos 10 mm/ en una escala de 0 mm a

100 mm, en tres de los cuatro siguientes sectores como mÍnimo: pac¡ente en general, dolor, índice func¡onal

de la espondilit¡s anqu¡losante de Bath e inflamac¡ón, El análisis de respuesta también demostró la ausencia de

camb¡os en las tasas de respuesta más allá de las 6 semanas.

Estudios especiales
Gostrointest¡nqle5 Se realizaron evaluac¡ones endoscópicas programadas de¡ tracto Gl alto en más de 4.500
pac¡entes con artrit¡s que participaron de 5 ensayos controlados y aleatorizados de 12-24 semanas de duración

en los cuales se ut¡l¡zaron comparadores activos; 2 de estos estud¡os también incluyeron control contra
placebo. Se dispone de datos sobre úlcera endoscópica a las 12 semanas en aproximadamente 1.400 pacientes

y de datos sobre úlcera endoscópica a las 24 semanas en alrededor de 184 pacientes que tomaron Celebrex a

dosis entre 50-400 mg dos veces al día, En los tres estudios que incluyeron el uso de naproxeno 500 mB dos

veces al día y en el estud¡o que incluyó ibuprofeno 800 mg tres veces al día, celebrex estuvo asoc¡ado a una

¡nc¡denc¡a estadisticamente menor de úlceras detectadas por endoscopía a lo largo de la durac¡ón del estud¡o,

En dos estud¡os se compararon Celebrex con d¡clofenac 75 m8 dos veces al dÍa; uno de lo5 estudios reveló una

mayor ¡ncidenc¡a estadísticamente sign¡ficativa de úlceras endoscópicas en el grupo de d¡clofenac al término
del estudio (6 meses de tratam¡ento) y otro de los estudios no reveló diferenclas estadÍsticamente siSnificat¡vas

entre los índices de incidencia de úlcera endoscópica acumulativa en los grupos de di€lofenac y de Celebrex al

cabo de 1, 2 y 3 meses de tratamiento. No hubo una relac¡ón consistente entre la incidencia de úlceras

gastroduodenales y la dosis de Celebrex dentro del rango estudia
Aún no se ha establecido la correlación entre los hallazSos de los cópicos y la incidencia relativa

PF]ZER L.
Paula Simunic
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de eventos clínicamente serios del tracto Gl alto que puede observarse con los diferentes productos. Se ha
observado de manera infrecuente hemorragia gastrointest¡nal alta severa, clínicamente significat¡va en
pacientes que tomaron Celebrex en ensayos controlados y estudios abiertos.

Ploquetas
En los ensayos clín¡cos, Celebrex a dosis únicas de hasta 80O mg y a dosis múlt¡ples de €OO m8 dos veces al día
durante 7 dÍas (mayores que las dosis terapéuticas recomendadas) no tuvo efecto sobre Ia agregación
plaquetaria y el tiempo de sangría. Los comparadores (naproxeno 50O mg dos veces al dia, ibuprofeno 800 mg
tres veces al día, diclofenac 75 mg dos veces al dia) redujeron de manera sign¡ficat¡va la agregación plaquetaria
y prolongaron el tiempo de sangría.

Seguridad Cardiovascular - Estud¡os a largo plazo en pacientes con pólipos adenomatosos esporád¡cos
Se llevaron a cabo dos estudios con celecoxib en pacientes con pól¡pos adenomatosos esporádicos, el estud¡o
APC (Prevención de Adenomas con Celecoxib) y el estud¡o PTeSAP (Prevención de Pól¡pos Adenomatosos
Espontáneos). En el estudio APC hubo un aumento relacionado con la dosis en el parámetro de valorac¡ón
compuesto de muerte card¡ovascular, ¡nfarto m¡ocárdico o accidente cerebrovascular con celecoxib, en
comparación con el placebo durante 3 años de tratamiento. El estudio PTeSAP no mostró un aumento
estadísticamente s¡gnificativo en el riesgo para el mismo parámetro de valoración compuesto.
En el estudio APC, los índices de riesgo comparados con el placebo con respecto a un parámetro de valoración
compuesto de muerte card¡ovascular, infarto miocárdico o accidente cerebrovascular fueron 3,4 f95% lC L,4 -
8,5) con celecoxib 400 mg dos veces al dÍa y 2,8 l95y.lC L,l - 7,2) con celecoxib 2OO mg dos veces al dÍa. Los
índices acumulativos para este parámetro de valorac¡ón compuesto durante 3 años fueron 3,0% (Z)lúfl, y
2,5% Ol /685) para los grupos de tratamiento con celecoxib 200 mg dos veces al día y 4OO mg dos veces al día,
respectivamente, en comparac¡ón con O,gyo 16/679) para el grupo placebo. Los aumentos para ambos grupos
con dos¡s de celecoxib contra placebo fueron impulsados sobre todo por el ¡nfarto m¡ocárdico.

En el estud¡o PreSAP, el índice de riesgo comparado con el placebo para este mismo parámetro de valorac¡ón
compuesto fue L,2 l9S% lC 0,6 - 2,4) con celecoxib 400 mg una ve
parámetro de valoración compuesto durante 3 años fueron 2,3% (2
elgrupo placebo.

tLD_ArB_ USP lvl8_29Jun2018_v1
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Verófl¡ca Paula Simunic
Cc Dil! tor. Té.r¡ka

Uso con ospirino
Aproximadamente el 11% de los pac¡entes (rt40l4.000) incluidos en 4 de los 5 estud¡os endoscópicos tomaron
asp¡r¡na (! 325 mg/día). En los grupos de Celebrex, el índ¡ce de úlcera endoscópica pareció ser mayor en los
pacientes que tomaron aspirina que en aquellos que no tomaron aspirina. Sin embargo, este mayor porcentaje
de úlceras en estos pac¡entes que tomaron aspirina fue inferior que los índices de úlcera que se observaron en
los grupos de comparador activo, con o sin aspirina.
En el estudio clínico "CLASS", de diseño prospect¡vo, a largo plazo sobre la seguridad del medicamento,
realizado en aproximadamente 5.800 pacientes con OA y 2.200 pacientes con AR; en el cual los pacientes
recibieron Celebrex 400 mg dos veces al día (es decir 2 a 4 veces la dos¡s recomendada en OA y AR,
respectivamente), ¡buprofeno 800 mg tres veces al día o diclofenac 75 mg dos veces al dÍa (dosis terapéuticas
hab¡tuales); se demostró que la incidencia de úlceras gastrointestinales complicadas en el grupo Celebrex
comparado con el grupo ¡buprofeno y diclofenac no fue estadÍst¡camente sign¡f¡cativa. El tiempo promedio de
administración de Celebrex y d¡clofenac fue de 9 meses y de 6 meses para el ibuprofeno. A los pac¡entes
incluidos en el estud¡o se les perm¡tió tomar concomitantemente bajas dosis de asp¡rina (S 325 mg/dÍa) como
profilaxis card¡ovascular.
Es de destacar que los pacientes que recibieron Celebrex con bajas dosis de aspirina asociadas,
exper¡mentaron una incidencia 4 veces más alta de úlceras complicadas en comparación con aquellos
pacientes que no recibieron aspirina.
En el estudio CIASS, las tasas Kaplan-Meier acumuladas a los 9 meses de edema periférico en pacientes bajo
tratamiento con Celebrex 400 mg dos veces al día (4 veces y 2 veces las dos¡s recomendadas para OA y RA,

respectivamente), ibuprofeno 800 mg tres veces al día y diclofenac 75 mg dos veces al día fueron 4,5%,6,9% y
4,7%, respectivamente, Las tasas de h¡pertens¡ón del ensayo CLASS en los pacientes tratados con CELEBREX,
ibuprofeno y diclofenac fueron de 2,4%, 4,2y.V 2,5%, respectivamente,
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Segur¡dad Cardiovascular - Estud¡o a largo plazo de Prevenc¡ón Anti¡flflamatoria en la Entermedad de
Alzhe¡mer (ADAPT, por sus s¡8las en ¡nglés)

Los datos del estudio ADAPT, no mostraron un r¡esgo cardiovascular s¡gn¡f¡cat¡vamente mayor con celecox¡b

200 mg dos veces al dia en comparación con placebo. El riesgo relativo, en comparación con placebo, para un
punto f¡nal compuesto similar (muerte de or¡gen cardiovascular, infarto de miocard¡o, evento vascular

cerebral) fue del f,74llc95%O,6L - 2,12) con celecoxib 200 mg dos veces al día,

POSOTOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION

Considere cuidadosamente los posibles benefic¡os y riesgos de CELEBREx y otras opcione5 de tratamiento
antes de decidir usar CEtEBREX. Use la dosis efectiva más baja para la duración más corta consistente con el

tratamiento individual del pac¡ente (ver Advertencias y Pre€auciones).

Celebrex (cápsulas) puede admin¡strarse sin tomar en cons¡deración el horario de las comidas.

Osteoartritls: La dos¡s oral recomendada para el alivio de los signos y sÍntomas de la osteoartritis es de 200 mg

d¡arios, adm¡nistrados en una única dosis. S¡ fu€ra necesario,5e puede administrar una dosis de 20O mg dos

veces al día.

Anr¡tls reumatoidea: La dosis oral recomendada para el al¡v¡o de los s¡Bnos y síntomas de la artrit¡s
reumatoidea es de 200 mg adm¡n¡strados dos veces a¡ día.

Mane¡o del dolor postoperator¡o severo a moderado en cirugía ortopédica: La dosis oral recomendada para

el al¡v¡o de los cuadros que cursan con dolor postoperator¡o severo a moderado en cirugía ortopédica es de

200 m8 administrados dos vece5 al día.

Mane¡o del dolor agudo en pacientes adultos: La dosis recomendada de Celebrex es de 400 mg ¡nic¡almente

seguido de una dosis ad¡c¡onal de 200 mg si fuera necesaria, en el primer día. En los días subs¡guientes la dos¡s

recomendada es de 200 mg admin¡strados dos vec€s al día.

D¡smenorrea pr¡mar¡a: La dosis recomendada de Celebrex es de 400 mg ¡nic¡almente seguido de una dosis

adicional de 2OO mg si fuera necesaria, en el primer dÍa. En los días subs¡guientes la dos¡s recomendada es de

200 mg adm¡nistrados dos veces al día.

Espond¡l¡t¡s anquilosante: La dosis recomendada de Celebrex es 200 mg administrados una vez por día. S¡ no

se observaran resultados satisfactorios lue8o de la sexta semana de tratamiento, se podrá aumentar la dos¡s a

4OO mg diarios (2OOmg dos veces al dia). Si una ve¿ aumentada la dosis no se observaran resultados

satisfactor¡os luego de la sexta semana de tratamiento, se deberían considerar otras opc¡ones de tratamiento.

Metabolizadores hepáticos lentos de CYP2C9: Celecoxib debe administrarse con precaución a los pac¡entes

con sospecha o certeza de metabolismo deficiente mediante CYP2C9 con base en antecedentes o exper¡encias

previas con otros sustratos de CYP2C9. Considere inic¡ar el tratamiento con la m¡tad de la dosis recomendada.
(Ver lnteracciones medicamentosas y PROPIEDADES FARMACOLÓGICAS - Farmacocinét¡ca).

Modo de adm¡n¡strac¡ón

Para los pac¡entes con dificultad para deglutir las cápsulas, el conten¡do de una cápsula de Celebrex puede

añadirse a jugo de manzana. Es necesar¡o vaciar con cuidado el contenido completo de ¡a cápsula en una

cucharadita de juBo de manzana frío o a temperatura ambiente y debe ingerirse de inmediato con agua. El

contenido de la cápsula mezclado con jugo de manzana es estable hasta 6 horas en refr¡geración (2-8" C).

CONTRAINDICACIONES

Celebrex está contraindicado en los siguíentes pac¡entes:
. Hipersensibilidad conoc¡da (por ejemplo reacciones anafilácticas y reacciones serias en la p¡el) al

celecox¡b o algún componente del producto (ver ADVERTEN
. Que hayan tenido h¡storial de asma, un¡caria o reacc¡ones

LLD_Arg_ U SP lv 18_29J u n 2018-v 1
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ácido acetilsal¡cÍlico (asp¡rina) u otros AlNE5. Reacciones anafiláct¡cas graves, a veces fatales, se han
reportado en dichos pacientes.
Con triada de aspirina. Este complejo de síntomas se observa típicamente en los pacientes asmát¡cos
que padecen rinitis, con o sin pólipos nasales, o que presentan broncoespasmos severos y
potencialmente fatales después de tomar asp¡rina u otros AlNEs. En dicho grupo de pacientes se han
informado casos de reacciones anafilácticas severas, aunque raramente fatales, a los AlNEs.
Para el tratamiento del dolor después de una cirugía de revascular¡zac¡ón (bypass) coronar¡a (ver
ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).

En pacientes que hubieran manifestado reacciones de tipo alérg¡co a las sulfonamidas,

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

RIESGO DE EVENTOS GASTROINTESTINALES Y CARDIOVAsCUTARES SEVEROS

Eventos trombóti€os c¿rdiovasculares
. Los fármacos ant¡inflamatorios no esteroideos (AlNEs) pueden aumentar el riesgo de eventos

trombót¡cos card¡ovascular€s adversos severos, inclu¡do el ¡nfarto del miocardio y el accidente
cerebrovascular, que pueden ser fatales. Este r¡esgo pued€ ocurr¡r ni b¡en se ¡n¡cie eltratamiento y puede
¡ncrementars€ con el tiempo.

. Celebrex está contraindicado en el entorno de la a¡rugía de revascularizac¡ón coronar¡a (Bypass dé
Arter¡e Coronaria con ln¡erto, CABG) (ver CONTRAINDTCACTONES).

Riesso de ración. hemorraE¡e v perforación
Los AINEs pueden causar ev€ntos gastrointest¡nales serios, tales como hemorragia, ulceración y

perforac¡ón del estómago, o de los intestinos, que pueden ser fatales. Estos eventos pueden ocurrir en
cualquier momento, con o sin síntomas prev¡os, Los pacientes geriátr¡€os con histor¡a prev¡a de
enfermedad ulcerosa pépt¡ca y/o sangrado gastrointest¡nal, t¡enen mayor r¡esgo de sufr¡r eventos
gastro¡ntest¡nales severos.

Eventos trombótkos coÍd¡owsculorcs
Los ensayos clÍn¡cos de varios AINES selectivos y no selectivos de COX-2 de hasta tres años de duración han
mostrado un mayor riesgo de eventos trombóticos cardiovasculares (CV) adversos graves, ¡ncluidos el infarto
de m¡ocard¡o (lM) y el accidente cerebrovascular, que pueden ser fatales. Basados en datos d¡sponibles, no
queda claro que el riesgo de eventos trombóticos CV sea similar para todos los AlNEs. El aumento relativo de
eventos trombóticos CV Srave por encima de la línea basal conferidos por el uso de los AINEs parece ser similar
en aquellos con y sin enfermedad CV conocida o factores de riesgo de enfermedad CV, S¡n embargo, los
pacientes con enfermedad CV conocida o factores de r¡esgo tenían una incidenc¡a absoluta más alta de más
eventos trombóticos CV graves a causa de su tasa basal mayor. Algunos estudios de observación encontraron
que este mayor riesgo de eventos trombóticos CV graves comenzó ya en las pr¡meras semanas de tratam¡ento.
El aumento de riesgo trombótico CV se ha observado en dosis más altas de manera más consistente, Celecoxib
se debe utilizar con precaución en pacientes con enfermedad cardíaca establecida y/o enfermedad
cardiovascular.
En el ensayo APC (Prevención de Adenoma con Celecox¡b), hubo un aumento de r¡esgo aproximadamente tres
veces mayor del punto f¡nal compuesto de muerte cardiovascular, lM o acc¡dente cerebrovascular para
Celebrex 40O mg dos veces al dÍa y Celebrex 200 mg dos veces al día en los grupos de tratamiento en
comparac¡ón con el placebo. Los aumentos en los grupos de dosis de celecox¡b versus pac¡entes tratados con
placebo se debieron principalmente a una mayor incidencia de infarto de miocardio (ver Estudios clínicos).
Se real¡zó un ensayo controlado aleatorizado titulado Evaluación Prospectiva Aleatoria de la Seguridad lntegral
de Celecoxib vs. lbuprofen o Naproxeno (PRECISION por sus siglas en inglés) para evaluar el riesgo trombótico
cardiovascular rel¿tivo de un inhibidor de COX-2, celecox¡b, en comparac¡ón con los AINE no selectivos
naproxeno e ibuprofeno. Celecoxib 100 mg dos veces al día no fue inferior a naproxeno 375 a 5OO mg dos
veces al día e ¡buprofeno 600 a 800 mg tres veces al día, para el criterio de evaluación propuesto por la
colaboración de Ensayos Ant¡p¡aquetar¡os (APTC por sus siglas en ¡nglés), que cons¡ste en muerte de causa
cardiovascular (incluida muerte hemorrágica), infarto de m¡ocardio n al y accidente cerebrovascular no
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fatal (ver Estudios clÍn¡cos).

Para m¡nimizar el riesgo potencial de un evento CV adverso en pacientes ftatados con AlNEs, usar la dosis

efect¡va más baia durante el t¡empo más corto posible. Los médicos y pacientes deben mantenerse alerta con

respecto al desarrollo de estos eventos durante todo el curso del tratamiento, incluso en la ausenc¡a de

sÍntomas CV prev¡os. Debe informarse a los pacientes sobre los sÍntomas de eventos CV Braves y los pasos que

deben tomarse si estos ocurren.
No hay ev¡dencia consistente respecto a que el uso concurrente de aspirina disminuya el aumento en el riesgo

de eventos trombót¡cos CV serios asoc¡ados con el uso de AlNEs. El uso concu.rente de aspirina y AlNEs, tal
como el celecoxib, aumenta e¡ r¡esBo de eventos Glserios.

Estado Posterior a cirugía de rcvosculotizoción corcnoñd (Byposs de A,terio Corondrid con ,nk¡to, CABG)

Dos grandes ensayos clín¡cos, controlados de un AINE select¡vo de la COx-2 para eltratamiento de dolor en los

pr¡meros 10-14 días después de una cirugía CABG hallaron un aumento en la ¡ncidencia de infarto de miocardio
y accidente cerebrovascular. Los AINEs están contraindicados en el entorno del CABG.

Pdclentes post lM
Los estudios observac¡onales conducidos en el Registro Nac¡onal Danés (Dan¡sh National Reg¡stry) han

demostrado que los pacientes tratados con AINES en el período posterior al lM tenían un riesgo mayor de re-

infarto, muerte relacionada con eventos CV y muertes por cualquier causa, que comienza en la primer¿

semana de tratamiento. En esta misma cohorte, la inc¡dencia de muertes en el primer año posterior al lM fue
del 20 cada 100 años-persona en pacientes tratados con AINE, en comparación con 12 cada 100 años-persona

en pacientes no expuestos a AINE. A pesar de que la tasa absoluta de muerte disminuyó un tanto luego del

primer año poster¡or al lM el riesgo relat¡vo mayor de muerte en usuar¡os de AINE persistió durante al menos

los siguientes cuatro años de seguimiento.
Debe ev¡tarse el uso de Celebrex en pacientes con un lM reciente a menos que se espere que los benef¡cios

superen el r¡esgo de eventos trombót¡cos CV. Si se usa Celebrex en pacientes con un lM reciente, estos

deberán ser mon¡toreados en busca de signos de isquemia cardÍaca.

EÍectos gastrcintestindles (Gl) - R¡esgo de ulcerución, hemorog¡o y perforoción

Las drogas antiinflamatorias no estero¡des (AlNEs), ¡ncluido celecoxib, producen eventos gastro¡ntestinales

ser¡os, tales como inflamación, hemorrag¡a, ulceración y perforac¡ón del esófago, estómago, del intestino
delgado o del ¡ntestino grueso, que pueden ser fatales. Estos eventos adversos ser¡os pueden ocurrir en

cualquier momento, con o sin síntomas previos, en los pacientes tratados con celebrex. Sólo 1de 5 pacientes

que desarrollaron eventos adversos serios en el tracto Gl superior debido a terapia con AlNEs, fue s¡ntomático.

Las úlceras, hemorragias y perforaciones del tracto Gl superior provocadas por los AINES se observan en

aprox¡madamente 1% de los pacientes tratados durante 3 - 6 meses, y en alrededor del 2 - 4% de los pac¡entes

tratados durante un año. S¡n embargo, aún los tratamientos de corto plazo tienen riesgo de desarrollar este

tipo de eventos.

Fodores de Íiego de songrado en Gl, ulceración y perforoción
Los pacientes con un histor¡al previo de enfermedad de úlcera péptica y/o sangrado Bastro¡ntestinal que

utilizan AINE tuv¡eron un riesgo aumentado en más de 10 veces de desarrollar un sangrado Gl en comparac¡ón

con pac¡entes que no tenían estos factores de riesgo. Otros factores que aumentan el riesgo de sangrado Gl en

pac¡entes tratados con AINE incluyen una durac¡ón más prolongada de la terapia con este medicamento, uso

concom¡tante de corticostero¡des oralet aspirina, ant¡coagulantesi o inhibidores selectivos de recaptación de

seroton¡na (ISRS); hábito de fumar; uso de alcohol; edad avanzada; y estado general de salud malo. La mayoría

de los informes de post-comercialización sobre eventos Gl fatales ocurrieron en pacientes mayores o

debil¡tados. Además, los pacientes con enfermedad hepática avanzada y/o coagulópatía tienen un r¡esgo

mayor de sangrado Gl. La5 tasas de úlceras compl¡cadas y s¡ntomáticas fueron del 0,78% a los nueve meses

para todos ¡os pacientes del estudio CIASS, y de 2,79oA para el subgrupo deASAen dosis baias Los pacientes

de 65 años de edad tuv¡eron un incidente de 1,40% a los nueve meses,3,06% cuando tamb¡én consumían ASA.

Esüotegios poro min¡¡n¡zor el riesgo en pqc¡en tes ttotodos con AtNEs

o Ut¡l¡zar la mínima dos¡s efect¡va durante el menor lapso de
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. Ev¡tar utilizar tratam¡entos con más de un AINE al mismo t¡empo,

. Evitar ut¡l¡zar en pacientes de alto riesgo, salvo que el beneficio esperado sea mayor al aumento del
riesgo de sangrado Gl. Para aquellos pacientes, incluyendo los que tienen sangrado Gl activo,
considerar una terapia alternativa a los AlNEs,

. Estar alena a los signos y síntomas de úlceras Gl y sangÍado durante la terap¡a con AlNEs.

. Si se sospecha de un evento adverso Gl grave, in¡ciar de inmed¡ato una evaluac¡ón y tratamiento, y
suspender Celebrex hasta que el evento adverso Gl se descarta.

. En el contexto de uso concomitante de dosis bajas de aspirina para la profilaxis cardfaca, controlar a
los pacientes más de cerca por evidencia de sangrado Gl (ver lnteracciones Med¡camentosas),

Uso con oüos AINES

Debe ev¡tarse el uso concom¡tante de celecoxib y un AINE distinto a la aspirina.

Reocclones Anafr ló (,,ica s
Se ha relacionado al celecox¡b con reacciones anafilácticas en pac¡entes con y s¡n exposic¡ón previa conocida al
celecoxib y en pacientes con asma sens¡ble a la aspir¡na. Celebrex es una sulfonamida; ambas AINE5 y
sulfonamidas pueden causar reacciones de tipo alérg¡cas, incluyendo sfntomas anaf¡lácticos con riesgo de vida,
o episodios asmát¡cos menos severos en ciertas personas susceptibles.
En caso de ocurrir alguna reacc¡ón anaf¡láctica debe buscar ayuda de emergencia.

Redcclones Serios de lo P¡el
Se han produc¡do reacciones cutáneas graves después del tratamiento con CELEBREX, que ¡ncluyen eritema
mult¡forme, dermatitis exfoliativa, síndrome de Stevens-Johnson (5IS), necrólisis epidérmica tóx¡ca (TEN),
reacción farmacológica con eosinof¡l¡a y síntomas sistémicos (DRESS) y pustulosis exantemática aguda
general¡zada (AGEP ) Estos eventos graves pueden ocurrir s¡n prev¡o av¡so y pueden ser fatales.
lnforme a los pac¡entes sobre los signos y síntomas de las reacc¡ones cutáneas grave5 y que suspenda el uso de
CELEBREX en la pr¡mera aparición de erupc¡ón cutánea o cualquier otro signo de h¡persens¡bilidad. CELEBREX
€stá contraindicado en pacientes con reacc¡ones cutáneas graves prev¡as a los AINEs (ver Contraind¡caciones).
Enle tmed od rendl dvo nzodo
No se dispone de información sobre el uso de Celebrex por parte de pacientes con enfermedad renal
avanzada. Los efectos renales de Celebrex pueden acelerar la progresión de la disfunción renal en pac¡entes
con enfermedad renal preex¡stente. En caso de tener que comenzar el tratamiento con Celebrex se
recom¡enda efestuar un estricto monitoreo de la función renal del paciente (ver ADVERTENCIAS y
PRECAUCIONES - Efestos renales).
No se requieren ajustes en la dosificac¡ón de Celebrex en los pacientes que padecen alterac¡ones leves o
moderadas en la función renal. No se posee en la actualidad informac¡ón sobre experienc¡as clfn¡cas real¡zadas
con Celebrex en pacientes con alterac¡ones severas de la función renal.

Hepatotoxicidad
Se han not¡f¡cado elevaciones de ALT o AST (3 o más veces el lÍm¡te superior normal, LSN) en aproximadamente
el 1% de los pacientes tratados con AINEs en ensayos clín¡cos. Además, se han informado casos rarosr a veces
fatales, de lesión hepática grave, que incluyen hepat¡tis fulminante, nearosis hepát¡ca e ¡nsuf¡c¡enc¡a hepática.
Pueden producirse elevaciones de ALT o AST (menos de 3 veces el LSN) en hasta el 15% de los pacientes
tratados con AlNEs, incluido celecoxib.
En ensayos clínicos controlados de CELEBREX, la incidencia de elevaciones lím¡te (mayor o igual a 1,2 veces y
menos de 3 veces el lím¡te superior normal) de las enzimas asociadas al hígado fue de 6% para CELEBREX y 5%
para placebo, y aprox¡madamente el 0,2% de los pacientes que tomaron CELEBREX y el 0,3% de los pacientes
que tomaron placebo tuv¡eron elevaciones notables de ALT y AST,

lnforme a los pacientes sobre los signos y sintomas de advertencia de hepatotoxicidad (por ejemplo, náuseas,
fatiga, letargo, diarrea, prurito, ¡cteric¡a, dolor en el cuadrante superior derecho y síntomas "simjlares a la
gr¡pe"), Si se desarrollan signos y sintomas clín¡cos consistentes con enfermedad hepática, o si ocurren
manifestacione5 s¡stémicas (por ejemplo, eosi
y realice una evaluación clin¡ca del paciente,

nofilia, erupción cutánea, e suspenda CELEBREX de inmediato

LLD_Arg_ USPlvlS_29Jun2018_v1
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lnsuÍiclencio hepótkd
No se requieren ajustes en la dosificación en aquellos pacientes con alteraciones hepáticas leves (Child-Pugh

Clase A). La dosis diaria recomendada de Celebrex en pacientes con artr¡tis o dolor y alteraciones moderadas
de la func¡ón hepática (Ch¡ld-Pu8h Clase B) deberá ser reduc¡da al 50%. Debido a que no se han realizado
estud¡os en los pacientes que padecen álteraciones hepáticas severas (Child-Pugh Clase C), no se recomienda el

uso de Celebrex en los mismos.

f o xl c ldo d he m d t ológ i co
Se ha reportado anem¡a en pac¡ente tratados con AlNEs, Esto puede ser debido a la pérdida oculta o
macroscópica de sangre, retención de líqu¡dos, o una descr¡pc¡ón incompleta de un efecto en la eritropoyesis.
Si el paciente tratado con Celebrex exhibe signos o síntomas de anemia, debe ser monitoreado,
En los ensayos clínicos controlados la inc¡dencia de anemia fue del 0,6% con Celebrex y del 0,4% con placebo,

Los pac¡entes que estén baio tratam¡ento a largo plazo con Celebrex deberán real¡zarse anál¡sis de
hemoBlobina o hematocrito si exhibieran s¡gnos o síntomas de anemia o pérdida sanguínea,
Los AINEs incluido el Celebrex, pueden aumentar e¡ riesgo de eventos de sangrado. Condiciones co-mórbidas
como por ejemplo desórdenes de coagulación o uso concomitante de warfarina, otros ant¡coagulantes,
agentes antiplaquetarios (asp¡rina), inhibidores de ¡a recaptac¡ón de seroton¡na, e ¡nh¡b¡dores de la

recaptación de serotonina y noradrenalina, puede agravar el r¡esgo. Estos pacientes deben controlarse para

detectar signos de sangrado.

lnsufrciencio cotdíocq y edeñd
EI metaanálisis de Coxib y de la Colaboración de Tr¡alistas tradicional de AlNEs, de los ensayos controlados
aleatorios demostró un aumento de aproximadamente el doble en la5 hosp¡talizac¡ones por insufic¡encia

cardíaca en pacientes tratados con COx-2 y pacientes no select¡vos tratados con AINEs en comparac¡ón con los
pacientes tratados con placebo, En un estud¡o del Reg¡stro Nac¡onal danés de pac¡entes con ¡nsufic¡encia
cardÍaca, el uso de AINEs aumentó el riesgo de ¡nfarto de miocard¡o, hosp¡talización por insuf¡cienc¡a cardiaca y
muerte.
Además, se han observado retención de líquidos y edema en algunos pac¡entes tratados con AlNEs. El uso de
celecoxib puede mitigar los efectos CV de varios agentes terapéut¡cos utilizados para tratar estas afecc¡ones
médicas (por ejemplo, diurét¡cos, ¡nhibidores de la ECA o bloqueadores de los receptores de ángiotensina,
BRA) (ver lnte.acciones Medi€amentosas).
En el estudio CLASS (ver Estudios clínicos), las tasas acumuladas de Kaplan-Me¡er a los 9 meses de edema
perifér¡co en pacientes tratados con CELEBREX 400 mg dos veces al día (4 veces y 2 veces las dosis
recomendadas de OA y AR, respectivamente), ibuprofeno 800 mg tres veces al día y diclofenaco 75 mg dos
veces al día fueron 4,5%,6,9% y 4,7%, rcspectivamente.

Ev¡te el uso de CELEBREX en pacíentes con insuficiencia cardíaca grave a menos que se espere que los

beneficios superen el riesgo de empeoramiento de la insuficiencia cardíaca. Si CEIEBREX se usa en pacientes

con ¡nsufic¡encia cardíaca grave, v¡g¡le a los pacientes en busca de signos de empeoram¡ento de la ¡nsuf¡ciencia

cardíaca,

foxkidad renol y Hiperpotosemia
Tox¡c¡dad renal

La adm¡n¡strac¡ón a larSo plazo de AINEs ha resultado en necros¡s papilar renal y otras les¡ones renales.
Tamb¡én se ha observado tox¡c¡dad renal en pac¡entes en los que las prostagland¡nas renales tienen un
papel compensator¡o en el manten¡m¡ento de la perfus¡ón renal. En estos pac¡entes, la admin¡stración de
un AINE puede causar una reducción depend¡ente de la dosis en la formac¡ón de prostaglandinas y, en
segundo lugar, en el flujo sanguíneo renal, lo que puede precipitar una descompensación renal manifiesta.
Los pacientes con mayor riesgo de esta reacción son aquellos con insuf¡cienc¡a renal, deshidratación,
hipovolem¡a, insuficiencia cardíaca, disfunción hepática, aquellos que toman diurét¡cos, inh¡bidores de la

ECA o BRA, y ancianos, La interrupción de la terapia con AINEs generalmente es seguida por la recuperac¡ón
al estado de pretratam¡ento.
No hay ¡nformac¡ón d¡spon¡ble de estud¡os clín¡cos controlados sobre
LLD_Arg_ USPlvlS_29Jun2018_v1
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enfermedad renal avanzada. Los efectos renales de CELEBREX pueden acelerar la progres¡ón de la

disfunción renal en pac¡entes con enfermedad renal preex¡stente.
Se debe corregir el estado de volumen en pac¡entes deshidratados o hipovolém¡cos antes de iniciar terapia
con CELEBREX. Controle la función renal en pacientes con insuficiencia renal o hepática, ¡nsuficienc¡a
cardíaca, deshidratación o hipovolemia durante el uso de CELEBREX (ver lnteracc¡ones Medicamentosas).
Evite el uso de CELEBREX en pacientes con enfermedad renal avan:ada a menos que se éspere que los
beneficios superen e¡ riesgo de empeoramiento de la func¡ón renal. 5i CELEBREX se usa en pacientes con
enfermedad renal avanzada, vigile a los pac¡entes en busca de signos de empeoram¡ento de la función
rena¡.

H¡oerDotasemia
Se han informado aumentos en la concentración sér¡ca de potasio, incluida la hiperpotasemia, con el uso
de AlNEs, incluso en algunos pac¡entes sin insufic¡enc¡a renal. En pacientes con función renal normal, estos
€fectos se han atr¡bu¡do a un estado hiporeninémico-hipoaldosteronismo

Asmo preexistente
Los pacientes asmáticos pueden tener asma sens¡ble a la asp¡rina que puede incluir rinosinusitis crónica
complicada con pólipos nasales, broncoespasmo severo, el cual puede ser fataly/o intolerancia a la ¿spi.ina u
otro5 AlNEs. Como se ha informado reactividad cruzada, incluido el broncoespasmo, entre la aspirina y otros
antiinflamatorios no estero¡des en estos pacientes sensibles a la aspirina, no deberá administrarse Celebrex a

los pac¡entes que padezcan esta forma de sensibilidad a la aspirina y se lo deberá ut¡l¡zar con precaución en los
pacientes con asma preexistente.

Hipertensión
Como con todos los AINES, celecoxib puede desencadenar el ¡n¡cio de hipertensión o el agravamiento de
h¡pertens¡ón preex¡stente, cualquiera de las cuales contribuye al aumento en la incidenc¡a de eventos
cardiovasculares, Los pacientes que toman inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina (ECA),

d¡uréticos tiazídicos o inhibidores del asa, pueden llegar a tener una respuesta alterada a estas terapias cuando
toman AINEs (ver lnteracciones Medicamentosas). Ver sección Estudios ClÍnicos para información ad¡c¡onal de
Celebrex sobre la pres¡ón sanguínea.
Monitoree la presión arterial al inicio del tratamiento con AINEs y durante todo el curso de la terapia.

lnhibkión de CYP 2Dt6

5e demostró que celecox¡b es un inhibidor de CYP2D6 moderadamente pot€nte. Para medicamentos que se
metabolizan mediante CYP2D6, una reducción de dosis durante el ¡n¡cio del tratamiento con celecoxib o el
aumento de la dosis al terminar el tratamiento con celecoxib podría ser necesaria (ver lnteracciones
med¡camentosas).

Análisis de loboratorio
Deb¡do a hemorra8ias Gl graves, toxicidad hepát¡ca y lesiones renales pueden ocurrir s¡n prev¡o av¡so de
sfntomas o signos, cons¡dere la monitorización de pacientes en tratam¡ento con AINES a largo plazo con un
hemograma completo y un perf¡l quím¡co periódicamente.
Durante los ensayos clinicos controlados hubo un aumento del nivel del BUN en los pacientes que rec¡b¡eron
celecoxib en comparación con los pacientes del grupo placebo. En estos estudios también se han observado
tales anormalidades de laboratorio en los pacientes tratados con los AINE eados como comparador. No
5e ha establecido la significación clinica de estas anormalidades.
LLD_Arg_ USPlvlS_29Jun2018_v1
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Enmoscommlento de lo ¡nÍlqmoción y lo fiebrc
La activ¡dad farmacológ¡ca que posee Celebrex en reducir la inflamac¡ón, y posiblemente la fiebre, puede
d¡sm¡nuir la utilidad de estos signos diagnósticos, para detectar infecc¡ones.
Clefrc premoturc letol del ductus o.te'iosus
Celecoxib puede causar el cierre prematuro del conducto arterioso, Ev¡te el uso de AINE, incluido CELEBREX, en
mujeres embarazadas a partir de las 30 semanas de gestación (tercer tr¡mestre) (ver Uso en poblaciones
específicas).
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lnteracc¡ones medicamentosas
Genrrales
El metabol¡smo de celecoxib está mediado sobre todo por el c¡tocromo P450 (CYP) 2C9 en el hÍgado. Cel€coxib

debe usarse con cuidado en los pacientes con certeza o sospecha de metabolismo def¡ciente por CYP2C9 con

base en antecedentes o exper¡encias previas con otros sustratos de CYP2Cg, ya que pueden alcanzar n¡veles

plasmát¡cos más altos de lo normal por la menor depuración metabólica. Considere el ¡n¡c¡o del tratamiento

con la m¡tad de la dosis mínima recomendada. (ver PoSOLOGÍA Y MoDo DE ADMINISTRACIÓN y PRoPIEDADES

FARMACOLÓGICAS - Farmacocinética).
La administración concomitante de celecoxib e inhibidores de CYPzCg puede resultar en aumentos de las

concentraciones plasmát¡cas de celecoxib. Por lo tanto, la reducción de la dosis de celecoxib cuando se lo

adm¡n¡stra junto con inhibidores de CYP2Cg, podría ser necesar¡a.

Estudios ¡n vitro y el estudio de farmacoc¡nét¡ca clínica indicaron que celecoxib, aunque no es un sustrato, es

un ính¡b¡dor de CYP2D6. Por lo tanto, una interacc¡ón med¡camentosa in vivo es posible con med¡camentos

que se metabol¡zan med¡ante CYP2D6.

L¡tIO

En un estudio real¡zado en sujetos sanos, la concentrac¡ón plasmática en estado de equilibr¡o del l¡tio aumentó

aproximadamente un 17% en aquellos sujetos que rec¡b¡eron l¡tio (450 mg dos veces al dia) y Celebrex 20O m8

dos veces al día, comparado con los sujetos que rec¡b¡eron l¡t¡o solamente. Los pacientes tratados con l¡tio

deberán ser sometidos a un estr¡cto control cuando se inicie o se suspenda el tratamiento con Celebrex.

warfar¡na
La actividad ant¡coagulante debe ser controlada, particularmente en los primeros días, luego de ¡n¡ciar o

camb¡ar el tratamiento con Celebrex en aquellos pacientes que rec¡ben warfar¡na o agentes similares, ya que

los m¡smos poseen un riesgo aumentado de complicaciones por sangrado.

La acción de celecoxib sobre el efecto anticoagulante de la warfarina se estudió en un grupo de su.¡etos sanos

que recibieron dosis diarias de warfar¡na de 2 a 5 mg. En estos sujetos, celecoxib no alteró el efedo
anticoagulante de la warfar¡na determinado por eltiempo de protrombina.

5in embargo, en la experiencia post-comercializac¡ón, se han reportado eventos de sangrado,

predominantemente en ancianos, en asociac¡ón con aumento en el tiempo de protromb¡na en los pac¡entes

que recibieron Celebrex concom¡tantemente con warfar¡na.

Furosem¡da
La experienc¡a con antiinflamatorios no estero¡des (AlNEs) sug¡ere la posibilidad de que se produzcan

interacc¡ones con furosemida (reducción del efecto natriurético) e ¡nhibidores de la ECA (d¡sm¡nuc¡ón del

efecto antih¡pertensivo). Estas ¡nteracciones deberán ser tenidas en cuenta en aquellos pac¡entes que tomen

concom¡tantemente Celebrex con furosem¡da y/o ¡nh¡bidores de la ECA.

lnhib¡dores de la EcA y antaSon¡stas de la angiotens¡na ll
La inhibición de las prostagiandinas puede d¡sminu¡r el efecto antih¡pertensivo de los inhibidores de la enzima

convertidora de ang¡otensina (ECA) y/o los antagonistas de la angiotensina ll, Esta interacc¡ón debe

considerarse en pacientes que toman celecoxib al mismo tiempo que ¡nhibidores de la ECA y/o antagonistas de

la angiotensina ll.

En pacientes mayoTes, con volumen reduc¡do (¡ncluyendo aquellos con terap¡a diurética), o con función renal

compromet¡da, la co-administrac¡ón de AlNEs, incluyendo inhib¡dores select¡vos de la COX-2, con inhibidores

de la ECA, puede resultar en deterioro de la función renal, incluyendo la renal aguda. Generalmente,

luego de la discont¡nuación de la terapia con AlNEs, se recupera el

LLD_Arg_ USPlvl8_29Jun2018_v1
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Fluconazol
La admin¡strac¡ón concomitante de fluconazol 200 mg diarios provocó un aumento dos veces mayor en la
concentración de celecoxib. Este aumento se debe a la inh¡bición del metabolismo de celecoxib vía el

c¡tocromo P45O 2C9 por parte del fluconazol. El tratamiento coñ Celebrex deberá comenzar a la mínima dosis

recomendada en aquellos pacientes tratados con fluconazol.

IF-2019-109717545-APN-DGA#ANMAT

Página 41 de 94



RIGINAL
CELEBREX. CeLecoxib cápsuLas Página 14 de 22

Resultados del estud¡o con l¡s¡noprll
En un estud¡o clÍnico de 28 días en pacientes con h¡pertensión grado I y ll controlada con lisinopril, Ia
administración de celecox¡b 200 mg dos veces al día no tuvo aumentos clínicamente sign¡f¡cativos de la presión
arter¡al s¡stólica o diastólica, se8ún lo determ¡nado por el monitoreo ambu¡atorio de la presión arterial, en
comparac¡ón con el tratamiento con placebo. Entre los pac¡entes a los que se les administró conjuntamente
celecoxib 200 mB dos veces al día, se cons¡deró que el 48% no respondió al l¡sinopril en la visita clín¡ca fina¡
(def¡n¡do como presión arterial diastól¡ca medidá con manguito >90 mmHg o como aumento de la presión
arterial diastól¡ca medida con manguito >10% en comparación con el momento basal), comparado con el27Yo
de los pacientes tratados con placebo. Dicha d¡ferencia fue clín¡camente signjficativa.

Asp¡rina
Celebrex puede ut¡l¡zarse con dosis reducidas de aspirina. Sin embargo, la admin¡stración concom¡tante de
asp¡rina y Celebrex puede aumentar los índices de ulceración Gl y de otras complicaciones en comparación con
el uso de celebrex solo. Deb¡do a la falta de efedos plaqu€tarios, Celebrex no es un sustituto de la asp¡rina
para la profilaxis cardiovascular.

clclosporlna
Debido a su efecto sobre las prostagland¡nas renales, los AINES pueden aumentar el riesgo de nefrotoxic¡dad
con ciclospor¡na.

Dextrometorf ano y metoprolol
La adm¡nistración concomitante de celecox¡b 2oo mg dos veces al dÍa resultó en aumentos de 2,6 veces y 1,5
veces de las concentrac¡ones plasmáticas de dextrometorfano y metoprolol (sustratos de Cyp2D6),
respect¡vamente. Estos aumentos se deben a la inhibición del metabol¡smo de sustratos de CYP2D6 del
celecox¡b, Por lo tanto, la dosis de med¡camentos que son sustratos del CYP2D6 podría tener que reducirse
cuando se ¡nicia el tratamiento con celecoxib o aumentarse cuando se finaliza el tratamiento con celecoxib.

Otras droSas
se han estudiado,n vivo los efectos de celecoxib sobre la farmacocinética y/o Ia farmacodinamia de gliburida,
ketoconazol, metotrexato, fenitoína y tolbutamida, pero no s€ han hallado interacciones de ¡mportancia
clÍnica.

Carc¡nogénesis, mutagénesis, trastornos de la furt¡l¡dad
Celecox¡b no fue carcinogénico o mutagénico y no produjo alterac¡ones en la fertilidad en las d¡versas pruebas
con animales y de laboratorio realizadas.
En func¡ón de su mecanismo de acc¡ón, la ut¡l¡zac¡ón de los AINE, incluido el celecoxib, puede retrasar o
impedir la ruptura del folículo ovárico, lo que se ha relacionado con infertilidad reversible en ciertas mujeres.
Debe cons¡derarse la supresión de los AINE, incluido el celecoxib, en el caso de mujeres con d¡ficultad para
conceb¡r o que se encuentren bajo un estud¡o de infertil¡dad.

USO EN POBI.ACIONES ESPECIFICAS

Embarazo
Resumen de riesqos
El uso de AlNEs, ¡ncluido CELEBREX, durante el tercer trimestre del embarazo aumenta el r¡esgo de cierre
prematuro del ductus arteriosus fetal. Evite el uso de AlNEs, inclu¡do CELEBREX, en mujeres embarazadas a
part¡r de las 30 semana5 de gestación.
No existen estudios adecuados y bien controlados de CELEBREX en mujeres embarazadas. Los datos de
estudios observac¡onales sobre los pos¡bles riesgos embr¡ofetales del uso de AINEs en mujeres en el primer o
segundo trimestre del embarazo no son concluyentes. En estudios de reproducción en animales, se observaron
muertes embrio-fetales y un aumento de las hernias diafragmáticas en ratas a las que se administró celecox¡b
d¡ariamente durante el perÍodo de organogénesis a dosis orales aproximadamente 6 veces la dosis máxima
recomendada en humanos de 200 mg dos veces al dia. Además, se observaron anomalÍas estructurales
defectos septales, cost¡llas fusionadas, esternebrae fusionadas y
LLD_Arg_ USPlvlS_29Jun2018_v1
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rec¡b¡eron dosis orales diarias de celecoxib durante el período de organogénesis a aprox¡madamente 2 veces la

dosis máxima recomendada en humanos (ver Datos). Según los datos en animales, se ha demostrado que las

prostagland¡nas tienen un papel importante en la permeab¡lidad vascular endometrial, la implantación de

blastocistos y la decidualización. En estudios con animales, la administrac¡ón de inhibidores de la síntesis de

prostaglandinas, como celecoxib, dio como resultado una mayor pérd¡da antes y después de la implantación.

5e desconoce el riesgo de fondo estimado de defectos congén¡tos importantes y aborto involuntario para la
poblac¡ón ind¡cada. Todos los embarazos t¡enen un riesgo de defecto congénito, pérdida u otros resultados

adversos.

Cons¡deraciones clín¡cas

Traba.¡o de parto y parto
No hay estud¡os sobre los efectos de CELEBREX durante el traba¡o de parto o el parto. En estudios con

animales, los AlNEs, inclu¡do el celecox¡b, inh¡ben la síntesis de prostaglandinas, causan retraso en el parto y

aumentan la in€¡denc¡a de muerte fetal.

Datos
Datos humanos
Los datos disponibles no establecen la presenc¡a o ausencia de tox¡cidad para el desarrollo relac¡onado con el

uso de CELEBREx.

Datos animales
Celecox¡b en dosis orales mayores o ¡guales a 150 ñglkg/día (aprox¡madamente 2 veces la dosis máxima

recomendada en humanos de 200 mg dos veces al día, medida por ABCo-24), causó una mayor ¡ncidenc¡a de

defectos del tabique ventricular, un evento raro y alteraciones fetales, como cost¡llas fusionadas, esternebrae

fusionadas y sternebrae deformadas cuando los conejos fueron tr¿tados a lo lar8o de la organogénes¡s. Se

observó un aumento dependiente de la dosis en las hernias diafragmáticas cuando las ratas recib¡eron

celecoxib en dosis orales mayore o ¡guales a 30 ñSlkgldía (aproximadamente 6 veces la dos¡s máx¡ma

recomendada en humanos de 200 mg dos veces al día basada en el ABCo-24 para la AR) durante toda la

organogénesis. En ratas, la expos¡c¡ón al celecoxib durante el desarrollo embr¡onario temprano resultó en

pérdidas previas y posteriores a la ¡mplantación a dosis orales mayores o iguales a 50 mglkgldia
(aproximadamente 6 veces la dosis máxima recomendada en humanos de 20O mg dos veces al día basada en el

ABCo-24 para la AR),

Celecox¡b no produio evidencia de trabajo de parto retrasado o parto a dosis orales de hasta 100 mg/kg en

ratas (7 veces la dosis máxima recomendada en humanos de 200 mg dos veces al dia basado en ABCo-24). Se

desconocen los efectos de CELEBREx sobre el trabajo de parto y el parto en mujeres embarazadas.

Uso pediátrico
CELEBREX está aprobado para el alivio de los signos y síntomas de la artrit¡s reumato¡de juven¡l en pacientes de

2 años en adelante. La seguridad y la eficacia no se han estud¡ado más allá de los seis meses en niños. No se ha

evaluado la tox¡cidad cardiovascular a largo plazo en niñ05 expuestos a CELEBREX y se desconoce s¡ los r¡esgos

a largo plazo pueden ser similares a los observados en adultos expuestos a CELEBREX u otros COX-2 selectivos

y AINEs no-select¡vos (ver Advertencia y Precauciones, Y Estud¡os Clíni€os).

El uso de celecoxib en pac¡entes de 2 a 17 años de edad con AR pauc¡art¡cular, poliart¡cular o en pac¡entes con

AR de in¡cio sistémico se estud¡ó en un estudio de 12 semanas, doble ciego, controlado activo,

farmacocinético, de seguridad y efica
ha estudiado en pacientes menores
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Lectanc¡a

Celecoxib se excreta en la leche de ratas en período de lactanc¡a a concentraciones s¡milares a las plasmát¡cas.

La admin¡stración de celecoxib a mujeres lactantes ha mostrado una muy baja aparición de celecoxib en la

leche materna. Deb¡do las potenciales reacciones adversas severas que esto podrÍa producir en los lactantes,

deberá adoptarse la decisión de suspender la lactancia o de suspender la droga, tomando en cuenta la

importancia que la droga posea para la madre.
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pacientes con características sistém¡cas activas. Los pac¡entes con ARJ de ¡n¡cio sistémico (s¡n caracteristicas
sistémicas activas) parecen estar en r¡esgo de desarrollar pruebas de laboratorio de coagulac¡ón anormales. En
algunos pacientes con ARI de inicio sistém¡co, tanto el celecoxib como el naproxeno se asoc¡aron con una
prolongación leve del tiempo de tromboplastina parcial activada (APTT) pero no con el tiempo de protrombina
(PT). Cuando se usan AlNEs, inclu¡do celecoxib, en pacientes con AR, de inic¡o s¡stémico, v¡gilar a los pacientes
para detectar s¡gnos y síntomas de coagulación o sangrado anormales, debido al riesgo de coagulación
intravascular disem¡nada, Los pacientes con AR de inic¡o s¡stémico deben ser monitoreados para el desarrollo
de pruebas de coagulación anormales (ver Posología y Modo de Administración, Advertencias y Precauciones,
Reacciones adversas, Toxicología animal y Estudios Clínicos).
Deben considerarse terapias alternativas para el tratamiento de la ARJ en pacientes pediátricos identificados
como metabolizadores ¡entos de CYP2C9 (ver Metabolizadores Hepát¡cos lentos de Cyp2C9).

Uso t€r¡átr¡co
Los pacientes de edád avanzada, en comparación con los pacientes más jóvenes, están en mayor r¡esgo de
eventos card¡ovasculares, gastro¡ntestinales y/o reacc¡ones adversas renales ser¡os asociados a los AlNEs. Si el
beneficio esperado para el pac¡ente de edad avanzada es mayor que estos r¡esgos potenciales, se inicia la
dosificación en el extremo inferior del rango de dosificac¡ón, y monitorear a los pacientes (ver ADVERTENCIAS
Y PRECAUCIONES).

Del número total de pacientes que recibieron Celebrex en ensayos clÍnicos, la edad de más de 3.300 pac¡entes
osciló entre 65 y 74 años, m¡entras que, aprox¡madamente 1,300 pacientes tenÍan 75 años o más, No se
observaron diferencias sustanciales en la efect¡v¡dad entre este grupo de pac¡entes y los pacientes más
jóvenes. En los estudios clínicos en los cuales se compararon la función renal en base al IFG (índice de filtración
glomerular), el BUN (nitrógeno de la urea en sangre) y la creatinina y la función plaquetaria en base al tiempo
de sangría y a la agregación plaquetar¡a, los resultados de los pac¡entes de edad avanzada no difirieron de los
que se obtuv¡eron en los voluntar¡os más jóvenes.
S¡n embargo, tal como ocurre con otros AlNEs, incluyendo aquellos que inhiben selectivamente COX-2, ha
habido más reportes espontáneos post-comercial¡zación de eventos gastro¡ntestinales fatales e insuf¡c¡enc¡a
renal en pacientes de edad avanzada que los que se han informado en pacientes más jóvenes.
En general los ajustes de dosis no son necesarios en este tipo de pacientes. Sin embargo, en pac¡entes ancianos
con un peso corporal menor a los 50 kB, es recomendable iniciar el tratam¡ento con la menor dosis
recomendada.

lnsuficiencla hepática
La dosis diaria recomendada de cápsulas de CELEBREX en pacientes con insufic¡enc¡a hepática moderada
(Child-Pugh Clase B) debe reduc¡rse en un 50%. No se recomienda el uso de CELEBREX en pacientes con
insuficiencia hepática grave (ver Posología y Modo de Administrac¡ón y propiedades Farmacológicas).

lnsuf¡ciencia Renal
No se recom¡enda la admin¡stración de CELEBREx en pacientes con insuficiencia renal severa (ver Advertencias
y Precauc¡ones y Propiedades Farmacológicas)

Metaboliradores lentos de sustratos de CYP2C9
En pacientes que se sabe o se sospecha que tienen metabolizadores lentos de CYP2Cg (es decir, C{P2Cq*3F31,
se8Ún el genotipo o la h¡storia/exper¡encia previa con otros sustratos de CYP2C9 (como warfarina, fenitoína),
admin¡stre CELEBREX comenzando con la mitad de la do5is mín¡ma recomendada. Se debe cons¡derar un
tratamiento alternativo en pacientes con ARJ identificados como metabolizadores lentos del CYP2Cg (ver
Posología y Modo de Adminsitración y Características Farmacológ¡cas).

REACCIONES ADVERSAS

De los pacientes tratados con Celebrex en los ensayos controlados, aproximadamente 4.250 padecÍan
osteoartritis, aproximadamente 2.10O padecían AR y aproximadamente 1.050 padecían dolores post-
quirúrgicos. Más de 8.500 pacientes recibieron una dos¡s d¡ar¡a total de Celebrex de 2OO mg (1OO mg 2 veces al
día o 200 mg única toma diaria) o más, incluidos más de 400 pacientes t con 800 mg (400 mg 2 veces al
día). Aprox¡madamente 3.900 pacientes rec¡bieron Celebrex a
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aprox¡madamente 2.300 de estos pac¡entes sigu¡eron su tratam¡ento durante 1 año o más y 124 de estos

pacientes lo continuaron durante 2 años o más.

Reacciones adversás que se observaron en los ensayos controlados
En la Tabla 3 se describen las reac€iones adversas, independ¡entemente de la causalidad, que se observaron en

:2% de los pac¡entes que recibieron Celebrex en 12 estud¡os controlados realizados con pacientes con OA y AR

en los cuales se incluyó un grupo de placebo y/o un grupo de control positivo.

Tabla 3 Reacciones adversas se obseruaron en 2% de los tratados con Celebrex

En los ensayos controlados contra placebo o con control activo, el índ ndono del tratamiento a causa

de las reacciones adversas fue del7,7yo en los pacientes del grupo

LLD_Arg_ USPlvl8_29Jun2018_v1

d+ 1% en el grupo placebo

PFIZER S.R.L.
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Naproxeño
(500 mg

2 veces/día)

D¡clqfenac
(75 m8 2

veces/dla)

lbuproreño
(80O mt
3 vece§/día)

celébréx
(100-200 mt 2
veces/dla)y

(200 mg ún¡cá

toña d¡aria)

Placebo

(N=387) (N=34s1{N=4146} (N=1864) (N=1366)

7,7%

5,39(
12,2%

3,6, i
6,016

9,W.
9,3%
10p%
4,L%

3,4%

9,0%

12.,8%

3,5%

6,7%

4,7%
5,5%

8,8%

2,zvo

3,s%

2,8%

3,8%

6,2%
1,0%

4,2%

Gr$ro¡ñte$inEles
Dolor abdominal
D¡anea
D¡speps¡a

Flatuleñc¡a
Náuieas

2,6%

7,0%

2,6%

0,9%

3,5%

3,2%

3,6%

1,1%
2,3%

2,2%

2,7%

3,0%

Cuerpo coano un
todo
Dolor de espalda
Edema per¡férico

Lesioñes

accidentales

2,8%

2,7%

2,9%

2,3y"
L5,4%

1,7%

20,2%

2,6%

14,5%

1,3%

75,5%

gtteme nervioso
centr.l y perilé.¡co
Mareos
cefaleas

z,o%
15,8%

1,4%2,9% 1,3%2,3% 2,3v.
Psiquiátr¡cas
lnsomnio

1,6%

2,3%

5,4%

9,4%

2,6%

6%

8%
9%

0,

5,

L,t%
7,3%

4,3%
6,7%

1,7%

2,4vo

4,W.
9,go

Resdr.torias
taringitis
R¡n¡tis

S¡nusit¡5
lñfecciones del
traqto respiratorio
superior

2,3%

2,M
5,0%

8,r%

2,1%2,2% 2,L%
Cútánéás
Empc¡ón 7,3%
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Entre las razones más comunes para la interrupción del tratamiento a causa de las reacciones adversas en los
8rupos de tratamiento con Celebrex, se encuentran la dispeps¡a y el dolor abdominal (mencionados como
razones para la interrupción en el 0,8% y el 0,7%, respedivamente, de los pacientes de los grupos de Celebrex).
Entre los pacientes que tomaron placebo, hubo vn 0,6% de casos de ¡nterrupción a causa de dispepsia y un
0,6% de casos debido a dolor abdom¡nal,

Las sigu¡entes reacciones adversas se observaron en 0,1-1,9% de los pacientes, ¡ndependientemente de la
causal¡dad,Celebrex (100-200 mg 2 veces aldía o 200 mg única toma diar¡a):
Gastro¡ntestinales
Const¡pación, divert¡culitis, d¡sfag¡a, eructos, esofagitis, gastrit¡s, gastroenterit¡s, reflujo gastroesofágico,
hemorroides, hernia hiatal, melena, boca seca, estomatitis, trastornos dentales, vómitos.

Card¡ovagculares
Hipertensión agravada, ang¡na de pecho, enfermedad coronar¡a arterial, ¡nfarto de miocard¡o

Generales
Hipersensibilidad, reacción alérg¡ca, astenia, dolor de pecho, quiste no especificado, edema generalizado,
edema facial, fatiga, fiebre, acaloram¡ento, sfntomas gripales, dolor, dolor periférico.

Patologías asoc¡adas con alterac¡ón de los mecanismos de defensa
Herpes s¡mple, herpes zoster, infección baderiana, infección fúngica, infección del tejido blando, ¡nfección
viral, monilias¡s, moniliasis genital, otitis med¡a.

Réproducc¡ón femer¡na
Fibroadenosis mamar¡a, neoplasma mamario, dolor mamar¡o, d¡smenorrea, trastornos menstruales,
hemorragia vag¡nal, vag¡nitis.

Reproducciór mascul¡na
Irastornos prostáticos.

Audic¡ón y vestibular
Sordera, audición anormal, dolor de oidos, tinn¡tus.

Frecuencia y ritmo cardíaco
Palp¡taciones, taquicardia.

Hfgado y s¡stema b¡l¡ar
Aumento en los n¡veles de enzimas hepáticas (incluye aumento de SGOT y aumento en los niveles de SGpT)

Metabólicos y nutr¡cionales
Aumento del BUN, aumento de la CPK, d¡abetes mell¡tus, h¡percolesterolem¡a, h¡perglucem¡a, hipopotasem¡a,
aumento del NPN, aumento de la creat¡nina, aumento de la fosfatasa alcal¡na, aumento de peso.

Musculoesquelét¡cos
Artralgia, artrosi' tr¿stornos óseos, fractura accidental, mialgia, rig¡dez de cuello, s¡novit¡s, tendinit¡s,

Plaquetas (hemorrag¡a o coagulac¡ón)
Equimos¡s, epistax¡s, trombocitopenia.

Ps¡qu¡átr¡cos

LLO_Arg_ USPlvlS_29Jun2018_v1
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Slstema Nervioso Cefl tral y periférico
Cálambres en las extremidades, hipertonfa, h¡poestes¡a, migraña, neuralgia, neuropatfa, parestesia, vértigo.
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Anorexia, ansiedad, aumento del apetito, depresión, nerviosismo, somnolencia

Hematológ¡cos
Anemia.

Respiratorios
Bronquitit broncoespasmo, broncoespasmo agravado, tos/ disnea, lar¡ngit¡s, neumoní4.

P¡el y ánexos
Alope€ía, dermatitis, trastornos en las uñas, reacciones de fotosensibilidad, prurito, erupc¡ón eritematoso,
erupc¡ón maculopapular, trastornos cutáneos, sequedad cutánea, aumento de la sudoración, urticaria-

Trastornos en el sitio de aplicación
Celulitis, dermatit¡s por contacto, reacc¡ón en el sit¡o de la inyección, nódulo cutáneo

Sent¡dos especiales
Alteración delgusto

S¡stema urlnarlo
Albuminur¡a, cistítis, disuria, hematuria, frecuencia de micción, cálculos renales, incontinencia urinaria,
infección del tracto urinario.

Ms¡ón
Visión borrosa, cataratas, conjunt¡v¡t¡s, dolor ocular, glaucoma

oatos de segur¡dad del estudio "CIASS"
Los resultados de este estudio a 9 meses, mostraron que la incidencia de dism¡nuc¡ón clfn¡camente

s¡gnificativa de los valores de hemoglobina (>2gldl)fue más baja en pac¡entes tratados con Celebrex, que en el

grupo de pacientes tratados tanto con ¡buprofeno como con d¡clofenac. Esta inc¡dencia se mantuvo
independientemente del uso con aspirina.
Respecto a los eventos card¡ovasculares tromboembólicos, no se reg¡straron diferencias entre los 3 Srupos de

tratamiento.

Las sigu¡entes reacciones adversas ad¡cionales de la Tabla 4 se reportaron con índices de ¡nc¡dencia mayores
que el placebo en estud¡os a largo plazo sobre prevención de pólipos con duración de hasta 3 años y dos¡s

diarias de 4OO mg hasta 800 mg (ver PROPIEDADES FARMACOLÓGICAS; Seguridad cardiovascular - Estud¡os a

largo plazo en pac¡entes con pólipos adenomatosos esporád¡cos). Las reacc¡ones adversas 5e l¡stan por clase de

sistema orgánico y se ordenan por frecuencia. Las frecuencias se definen como: muy frecuente (> 10%),

frecuente 1> 1% y < 10%), ¡nfrecuente (> 0,7%y < f%1.

LLD_Arg_ USPlvl8_29Jun2018 v1
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Tabla 4: Reacciones adversas que se observaron en estudios sobre prevenc¡ón de pólipos con duración
dosis d¡arias de ¿100 hasta 80O

EfiZER S,R.L.
P¿u¡¿ Simuñic

Clase de sistema orgánico
Frecuencia

Reacción fafmacológica adversa

lnfecc¡ones e infestaciones
Frecuente lnfección ótica, ¡nfección m¡cót¡ca**
lnfrecuente lnfección por Helicobacter, herpes zoster, er¡s¡pela,

infección de herida, ging¡v¡t¡s, laberintitis, infección
bacter¡ana

Neoplas¡as benignas, malignas y no
especlflcadas
lnfrecuente L¡poma
Trastornos ps¡quiátr¡cos

lnfrecuente Trastornos del sueño
Trastornos del s¡stema nerüoso
lnfrecuente lnfarto cer€bral
Trastornos oculafes
lnfrecuente Hemorragia conjuntival, opacidad vÍtrea
Trastornos óticos y labefínt¡cos
lnfrecuente Hipoacus¡a
Trastornos cardíacos
Frecu€nte

lnfrecuente

lnfarto miocárdico, an8ina de pecho

Ang¡na inestable, insuf¡c¡enc¡a valvular aórtica,
ateroesclerosis coronar¡a, bradicardiá s¡nusal,
h¡pertrofia ventricular

Trastornos vasculares
Muy Frecuente
lnfrecuente

Hipertens¡ón
Trombos¡s venosa prof unda, hematoma

Trastornos resplratorios,
med¡ast¡nales
Frecuente
lnfrecuente

torác¡cos y

Disnea

Disfonía
Trastornos gastrointest¡nales
Muy Fre€uente
Frecuente

lnfrecuente

Diarrea¡ Error! Marcador no defin¡do.
Vómitos*, disfag¡a, sindrome de intestino irritable,
enfermedad por reflujo Bastroesofágico, náuseas,
divertículos
Hemorragia hemorro¡dal, evacuaciones intestinales
frecuentes, ulceración bucal, estomatit¡s

lrastornos hepatob¡l¡ares
Frecuente Elevación de las enz¡mas hepát¡cas (¡ncluye aumento

de la alanina am¡notransferasa y aumento de la
aspartato aminotransferasa)r

Trastornos de piely te¡ido subcután€o
lnfrecuente Dermatit¡s alérgica
Trastornos musculoesquelét¡cos y de telldo
conect¡vo
Frecuente
lnfrecuente

Espasmo muscular

Quiste sinov¡al
Trastornos renales y ur¡nar¡os
Frecuente
lnfrecuente

Nefrol¡t¡as¡s
N¡cturia

LLD_Arg_ USPlvl8_29Jun2018_v1
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Clase de sistema orgán¡co
Frecuenc¡a

Reacción farmacoló8¡ca adversa

Trastornos mamar¡os y del s¡stema reproductor
Frecuente

lnfrecuente

Hemorrag¡a vag¡nal, prostatit¡t h¡perplas¡a prostát¡ca

benigna,
quiste ovárico, síntomas menopáusicos, turgencia
mamaria, d¡smenorrea

Trastornos g€nerales y alterac¡ones en el sit¡o
de administrac¡ón
lnfrecuente Edema

Pruebas de laborator¡o
Frecuente

lnfrecuente

Aumento de la creatininemia, aumento de antígeno
prostático específico, aumento de peso

Aumento de potasio sanguíneo, aumento de sod¡o

sanguÍneo, descenso de testosterona sanBuínea,

descenso de hematocrito, aumento de hemoglobina

Les¡ón, ¡ntoxicac¡ón y complltaciones de
proced¡m¡entos

lnfrecuente Fractura de pie, fractura de extrem¡dad infer¡or,
fractura, epicondilitis, rotura tendinosa.

* La h¡pertens¡ón, vómitos, d¡arrea y la elevac¡ón de las enzirñas hepáticas se ¡ncluyen en la Tab¡a 2 porque se reportaron

coñ mayor frecuenc¡a en estos estud¡os, que duraron 3 años, en comparación coñ la fabla 1 que ¡ncluye reacciones

adversas de estud¡os de 12 semanas de durac¡ón.
r¡ Las infecc¡ones m¡cót¡cas fueron princ¡palmente no si3tém¡cas.

Farmacovigilanc¡a Post<om€rc¡alización:
A cont¡nuación se proporcionan las reacciones ¡dentificadas en la exper¡encia post-comercialización. Aunque

éstas se ¡dent¡f¡caron como reacc¡ones a part¡r de los informes post-comerc¡al¡zación, se consultaron los datos

del estud¡o para estimar la frecuencia. Al ¡gual que anteriormente, las frecuencias se basan en un Srupo de

estud¡os que representan exposición de más de 38.102 pac¡entes. Las frecuencias se def¡nen como: muy

frecuente (> 1O%), frecuente l> L% y < LO%I, poco frecuente (> 0,1% and < !"A1, .ata (> 0,01% and < 0,1%),

muy rara (< 0,01%), desconocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Reptoducc¡ón femen¡no y trustomos mdñor¡os: Roror trastornos menstruales; Frecuenc¡o desconocido+:

¡nfert¡lidad femenina (disminución de la fertilidad femenina) (ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES .

Carc¡nogénesis, mutagénesis, trastornos de la fert¡l¡dad)

LLD_Arg_ USPlvlS 291un2018_v1
PÉIZER S.R,L

verónrca Paula Simunic
Co' Diledor. T&rl:

Sistemo ¡nmune Muy roro: rea(,ción anafilácl.ica.
Trostornos psiqu¡átt¡cos: Roro: alucinaciones.
Trostornos del S¡steña NeN¡osoi Muy roro: hemorragia cerebral, meningitis asépt¡ca, ageus¡a, anosmia.

Trqstornos oculores : Pocolrecuentei conjunt¡viti5.
vasculotes: Muy rorc: vascu¡¡tis.

Trdstornos resp¡rotor¡os, torocicos y mediost¡noles: Roro: embolismo pulmonar, neumonitis.

Gostro¡ntestinales, Roro: hemorragia gastrointest¡nal.

Hepoto-biliores Roro: hepatltis; Muy roro; insuficiencia hepát¡ca, hepatitis fulm¡nante, necrosis hepática (ver

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONEs-Efectos hepáticos), colestasis, hepatitis colestática, ¡cter¡cia.

Trostornos cutúneos y del tej¡do subcutáneo: Roro'. reacci,n de fotosens¡bilidadi Muy rorci síndrome de

Stevens-Johnson, eritema multiforme, necról¡sis tóx¡ca epidérmica, reacción secundarla a la droga con

eos¡nof¡l¡a y síntomas sistémicos (ORESS), pustulosis exantémica aguda generali2ada (AGEP), dermatit¡s

exfoliativa.
Trostornos renales y urinar¡os: Rqro: insufic¡encia renal aguda (ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCION ES-Efectos

renales), hiponatremia; Muy roro: nefriti5 túbulo interst¡c¡al, síndrome nefrótico, glomerulonefritis de lesiones

minimas.
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Trostornos generoles y olteroc¡ones en el sit¡o de odm¡n¡stroc¡ón: Poco frecuente: dolor de pecho.

' Las mujeres que pretendían quedar embarazadas se excluyeron de todos los estudios, por lo tanto la consulta
de la base de datos del estudio para la frecuenc¡a de este evento no era razonable.

§OBREDOSIFICACION

Los síntomas después de una sobredosis aguda de AINE se han l¡mitado típicamente a letargo, somnolencia,
náuseas, vómitos y dolor epigástr¡co, que han sido generalmente reversibles con el cuidado de apoyo. Se ha
producido sangrado gastro¡ntestinal. La hipertensión, la insuf¡ciencia renal aguda, la depresión respiratoria y el
coma han ocurr¡do, pero eran raros (ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCTONES).

No se informaron sobredosis de Celebrex durante los ensayos clínicos. Las dosis hasta 24OO mg/dia durante un
máx¡mo de 10 días en 12 pacientes no produjeron tox¡c¡dad Brave. No hay información disponible sobre la
el¡minación de celecox¡b por hemod¡ális¡s, pero basándose en su alto grado de unión a proteínas plasmát¡cas
(> 97%) es poco probable que la diál¡s¡s sea útilen la sobredosis.
Adm¡n¡stre a los pac¡entes atención sintomática y de apoyo después de una sobredosis de AINE. No hay
antídotos específicos. Considere emes¡s y/o carbón activado (60 a 100 gramos en adultos, 1 a 2 gramos por kg
de peso corporal en pac¡entes pediátr¡cos) y/o catárt¡co osmótico en pacientes sintomát¡cos v¡stos dentro de
las cuatro horas de ¡ngestión o en pacientes con una sobredosis Brande (5 a 10 veces la dosis recomendada), ta
diuresis for¿ada, la alcalin¡zac¡ón de la orina, la hemodiálisis o la hemoperfus¡ón pueden no ser út¡les debido a
la alta un¡ón a proteínas.
Ante la eventualidad de una sobr€dos¡f¡cación, concuffir al Hospital más cercano o comunicarse con los
Centros de Toxicología:
Hosp¡tal de Pediatría R¡cardo Gutiérrez: 4962 6666/2247
Hosp¡tal A. Posadas: 4654 6648 /4658 7777

PRESENTACION

Envases que contienen 20 cápsulas

CONSERVACION

Conservar en lugar seco a temperatura ambiente de 25eC (rango perm¡t¡do 15e C y 3OcC).

MANTENER FUERA DET ATCANCE OE TOS NIÑOS
No util¡zar después de la fecha de venclm¡€nto.

Especialidad Medic¡nal autori¿ada por el M¡nisterio de Salud. Cert¡f¡cado Ne 47.746

Para mayor informac¡ón respecto al producto, comunicarse al teléfono (011)4788-7000

Fecha última revisión: .../.../...
LPD:29/!un/2018
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Pais de Procedencia: Puerto Rico

Elaborado por: ffizer Pharmaceut¡cals LLC, Puerto Rico, Estados Unidos.
lmportado y acondicionado por: PFIZER S.R.L., Carlos Berg 3669, Ciudad de Buenos A¡res, Argentjna.
Directora Técnica: Sandra Beatriz Maza, Farmacéutica.
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