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MEDICAMENTOS NO INCLUIDOS EN EL PNME
RESOLUCION MINISTERIAL N° 611-2004

DIRECCION DE ACCESO Y USO DE MEDICAMENTOS

Equipo de Uso Racional de Medicamentos

. DATOS DE LA SOLICITUD:

Medicamento solicitado:

Celecoxib 200mg cépsula

Institucion:

Condicion(es) clinica(s) asociada(s):

Alternativas del PNME:

Motivo de la solicitud:

Dosificacion diaria:

Via de administracion

Costo diario S/.

Hospital Nacional Cayetano Heredia
Inflamacién y Dolor

No consigna

Reaccion adversa que determine la

suspension definitiva del medicamento e
inexistencia de otra alternativa en el PNME.

200 /400 mg
Via oral

S/.2.80

Otros Datos de la solicitud:

Duracion del tratamiento: cronico

Bimestre Casos Cantidad Cantidad
estimados solicitada adquirida
Mar-Abr 2005 1700 10200 3360
May-Jun 2005 1700 10200 2160
Set-Oct 2005 1700 10200 7400
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Celecoxib 200mg Céapsula

EVALUACION DE LA SOLICITUD:

Alternativas del PNME:

Ibuprofeno 400 mg tab
Naproxeno (como base) 500 mg tab

ATC/DCI:’

Inclusion en la Lista de Medicamentos Esenciales de

MO1AHO1: Celecoxib - Antiinflamatorio y
antirreumatico no Esteroideo.

DDD:’ 0.2 g via oral

No esta incluido

la OMS:?
Fecha de busqueda bibliografica: Octubre 2006
Condicién(es) clinicas evaluadas: Inflamacién croénica

INTRODUCCION

La artritis reumatoide (AR) es un trastorno autoinmunitario sistémico que incluye la
inflamacion articular persistente, es una enfermedad incurable donde el control de la
inflamacion y de los sintomas asociados, como dolor y rigidez, puede mejorar la calidad de
vida y retrasar su evolucion™.

La AR afecta a alrededor de 0,5% a 1% de la poblacién en todo el mundo, la edad habitual
de inicio es de 20 a 45 afos de edad, mas del 75% de los pacientes son mujeres. Las
estimaciones recientes en poblaciones occidentales sefialan una incidencia anual de 0,5
cada 1000 habitantes, la prevalencia es muy superior (8 cada 1000 habitantes) por tratarse
de una enfermedad cronica'. La AR y otras condiciones inflamatorias crénicas asociadas
son las causas mas comunes de inhabilidad en los Estados Unidos, afectan al 16% de
americanos. La enorme carga econdmica y social de la AR y osteoartritis (OA) incluyen el
incremento de costos en salud, baja productividad y disminucion de la calidad de vida; esta
carga se puede incrementar con la edad".

En el tratamiento de estas enfermedades inflamatorias inicialmente se utilizan procedimientos
no farmacolégicos como la educacion de los pacientes, el asesoramiento nutricional, la
fisioterapia y la terapia ocupacional; durante el siglo pasado los AINEs fueron importantes en
el tratamiento de la AR y a partir de los afios ochenta, los AINEs se han utilizado junto con
los farmacos antirreumaticos complementarios modificadores de la enfermedad™. Los AINEs
siguen siendo importantes en la reduccién del dolor y la inflamacién en la AR™.

Los AINEs proveen efectivo alivio de los sintomas'""®, reducen el dolor y mejoran la funcion
en los individuos con artropatias mecanicas e inflamatorias'®, por ello son frecuentemente
usados para el manejo del dolor e inflamacion asociados con OA o AR™,
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Los AINEs tradicionales o no selectivos (NS) inhiben ambas isoformas de la enzima
Ciclooxigenasa (COX), son efectivos en el manejo del dolor de OA y AR, sin embargo estas
son asociadas con un riesgo incrementado de efectos adversos en tracto gastrointestinal
(TGI) alto'?. Los AINEs conocidos como los inhibidores selectivos de la Ciclooxigenasa-2
(1S.COX-2), entre los que se encuentra el Celecoxib, fueron elaborados para reducir la
toxicidad GI™

FARMACOLOGIA

El Celecoxib es un agente analgésico, antirreumatico y musculoesquelético, que suprime la
produccion de Ia Prostaglandina (PG) E2 en los sitios de inflamacién, via inhibicion de la
isoforma COX-2*°. El Celecoxib es el primero en Ia clase de inhibidores COX-2 que tiene alta
especificidad por esta enzima a dosis terapeutlcas

Los sitios de expresion inducible de la COX-2 mcluyen los sinoviocitos reumatoides, los
macrofagos y los leucocitos polimorfonucleares'. El desarrollo de los 1S.COX-2 como
agentes antiinflamatorios esta basado en que la COX-1 predomina en la mucosa gastrica y
produce las PG protectoras asi como la COX-2 es inducida en la inflamacién y lleva a dolor,
inflamacion y malestar "2, estos medicamentos inhiben selectivamente a la isoforma
inducible de prostaglandinas G y H sintetasa'?, Sin embargo, los IS.COX-2 disminuyen la
produccion de PGl, (Prostaciclina vascular) y pueden afectar el balance entre los
eicosanoides protromboéticos y antitrombdéticos, al contrario de la inhibicidn plaquetaria
permitida por los inhibidores COX-1, los 1S.COX-2 no comparten esta propiedad
antitrombotica saludable, pueden elevar el balance a favor de los eicosanoides
protrombohcos (Tromboxano A;) e incrementar los eventos trombdticos cardiovasculares
(cv)*!

El inicio del efecto de Celecoxib cuando se administra por via oral en el tratamiento del dolor
por OA de rodilla es 1 a 2 semanas y en AR es 2 semanas’. La biodisponibilidad del
Celecoxib se incrementa con los alimentos, el 97% de Celecoxib se une a proteinas
plasmaticas, tiene un extenso metabolismo hepatico, el 27% sufre eliminacion renal y menos
del 3% es eliminado sin cambios. Su vida media de eliminacion es de 6 a 11 horas®.

La dosis recomendada para AR y OA es 200 mg/dia la cual puede ser administrada como
una dosis simple o dividida en dosis de 100mg 2v/dia®; si fuera necesario, la dosis se
incrementa hasta un maximo de 200 mg 2v/dia”'*; también se considera que en la AR hay un
mayor grado de inflamacion artlcular por tal motlvo se utilizan dosis mayores de Celecoxib
que para el tratamiento de la OA.™

La Food and Drug Administration (FDA) aprobé el Celecoxib en 1998*'?. Actualmente su uso
se ha aprobado en el tratamiento de la OA y AR en pacientes adultos, habiéndose
demostrado un alivio significativo del dolor después de 1 a 2 semanas; asimismo, el uso de
Ibuprofeno y Naproxeno también esta aprobado en el tratamiento de OA y AR de pacientes
adultos®.

Segun el British National Formulary (BNF) el uso de Celecoxib esta aprobado para el alivio
sintomatico del dolor y la inflamacién en OA y AR, debe estar indicado especificamente en
quienes tienen un alto riesgo de desarrollar ulceras gastroduodenales, perforacion o
sangrado y después de una valoracidon de riesgo CV’. Asimismo, el BNF indica que el
Ibuprofeno tiene propiedades antiinflamatorias, analgésicas y antipiréticas, con pocos efectos
adversos que otros AINEs-NS y considera al Naproxeno como una de las primeras
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elecciones porque combina buena eficacia con una baja incidencia de efectos adversos,
aunque mayores que el Ibuprofeno7.

En el Peru, el principio activo Celecoxib se comercializa en la concentracion de 200mg para
administracion por via oral, bajo la forma farmacéutica de capsulas, comprimidos recubiertos
y tabletas recubiertas los cuales cuentan con 32, 01 y 03 registros sanitarios vigentes,
respectivamente’. También existen 07 y 73 registros sanitarios vigentes de Naproxeno
500mg tableta y Naproxeno sdédico 550mg tableta, respectivamente; asimismo, hay 78
registros sanitarios vigentes de Ibuprofeno 400mg tableta’.

EFICACIA

Un metanalisis de ensayos aleatorizados que compara el Celecoxib con AINEs tradicionales
(como Diclofenaco, Naproxeno o Ibuprofeno) o placebo, en 15172 pacientes con OA y AR,
encontré una eficacia equivalente entre Celecoxib y los AINEs comparadosm, asimismo en
un estudio multicéntrico doble ciego con 537 pacientes se observé que Celecoxib (200mg
bid) y Naproxeno (500mg bid) producen similar mejoria segun las valoraciones globales de
eficaciaen AR .

Un metanalisis de cinco ensayos controlados aleatorios con 4465 pacientes con AR, tres de
los estudios también incluyeron a individuos con OA, evalu¢ la eficacia y seguridad clinica del
Celecoxib en la AR, los comparadores fueron placebo, Naproxeno, Diclofenaco e Ibuprofeno.
Las pruebas revisadas sugieren que el Celecoxib regula los sintomas de AR en un grado
similar al de los comparadores activos examinados (Naproxeno, Diclofenaco e Ibuprofeno).
Comparado con placebo, el porcentaje de pacientes que muestran mejoria segun los criterios
ACR20 (American College of Rheumatology: el 20% de mejoria en los recuentos de
articulaciones sensibles a la palpacién y tumefactas mas una mejoria del 20% en tres de las
cinco medidas centrales) en la cuarta semana fue de 42/82 (51%) en el grupo de 200 mg de
Celecoxib 2v/dia y de 43/82 (52%) en el grupo de 400 mg de Celecoxib 2v/dia; porcentajes
significativamente diferentes del grupo placebo en el que la mejoria fue de 25/85 (29%)". En
el grupo de Naproxeno 81/225 individuos mostraron una respuesta ACR20 en comparacion
con 95/240 en el grupo de 100 mg 2v/dia, 103/235 en el grupo de 200 mg 2v/dia y 85/217 en
el grupo de 400 mg 2v/dia; los RR de mejoria fueron 1,1 (IC del 95%: 0,8 - 1,4); 1,2 (IC del
95%: 1,0 -1,5) y 1,1 (IC del 95%: 0,9 - 1,4) respectivamente, lo que indica que no existe una
diferencia estadisticamente significativa. Cuando se evalua Celecoxib vs Diclofenaco, 80/326
(25%) individuos que recibieron Celecoxib y 73/329 (22%) individuos que recibieron
Diclofenaco mejoraron segun el indice de individuos que responden al tratamiento ARC20
[RR: 1,1 (IC del 95%: 0,8; 1,5)]'*.

Un metanalisis de 09 ensayos clinicos controlados, aleatorizados y doble ciego, con 15187
pacientes, para determinar eficacia, seguridad Gl y tolerabilidad de Celecoxib usado en el
tratamiento de OA y AR, comparé hasta 12 semanas de tratamiento al Celecoxib con otros
AINEs (Naproxeno 500mg 2v/dia y Diclofenaco 75mg 2v/dia) o placebo; con Celecoxib la
respuesta ACR20 fue 4% mas alta (95% IC -0.2 a 0.36), 9% mas (-0.1 a 0.32) mostré mejora
en el niumero de articulaciones dolorosas y 2% mas (-0.15 a 0.22) mostré mejora en el
numero de articulaciones inflamadas; concluy6 que el Celecoxib y los AINEs son igualmente
efectivos para todos los resultados de eficacia, pues no existe diferencia significativa con los
otros AINEs".

A dosis de 100 a 200mg bid, Celecoxib mostré ser similar en eficacia al Naproxeno (500mg
bid) y significativamente mas efectivo que el placebo aliviando el dolor en OA, mientras
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producia pocas ulceras detectables endoscopicamente12, asimismo la mayoria de ensayos
clinicos han demostrado que la eficacia terapéutica de los IS.COX-2 es equivalente a la de
los AINEs-NS en pacientes con OA, como se observa en un ensayo multicéntrico de 12
semanas en 13274 pacientes con OA de cadera, rodilla o mano, que demostré que el
Celecoxib 200 o 400 mg qd provee similar alivio del dolor comparado con Naproxeno 1000
mg qd y Diclofenaco 100 mg qd

Un estudio aleatorizado en 1149 adultos con sintomas de AR, que recibieron Celecoxib 100,
200 o 400 mg bid; Naproxeno 500 mg bid 6 placebo; encontré una mejoria mas significativa
en los signos y sintomas de AR en los grupos de Celecoxib y Naproxeno comparado con
placebo, dentro de las 2 semanas de inicio de tratamiento, esta mejora fue sostenida a lo
largo de las 12 semanas del estudio, lo que sugiere que los IS.COX-2 son comparables en
eficacia terapéutica con altas dosis de AINEs tradicionales en pacientes con OAy AR™

Celecoxib pertenece a una clase nueva de IS.COX-2, tiene alta especificidad para la enzima
COX-2 a dosis terapeutlcas , produce pocos efectos adversos Gl y es tan efectiva como los
AINEs convencionales, pues se observa similar mejora en el dolor y sintomas de OA de la
rodilla, con Celecoxib 200mg y Diclofenaco 150mg qd™. Asimismo, el Celecoxib ha sido
comparado con el Naproxeno, encontrandose que el efecto antiinflamatorio y analgésico de
estos agentes parecen ser similares en AR y OA; sin embargo, son estudios limitados a corto
tiempo, en sujetos saludables los que sugieren mejor tolerabilidad Gl y falta de efectos en
las plaquetas con Celecoxib®.

SEGURIDAD

Las reacciones adversas mas frecuentes del Celecoxib son edema periférico a nivel CV, rash
dérmico, dolor abdominal, diarrea, dispepsia, flatulencia, nauseas, dolor en la espalda,
mareos, cefalea, insomnio, faringitis, infecciones del trato respiratorio alto; las reacciones
adversas mas serias son disrritmia cardiaca (<0.1%), falla cardiaca congestiva (<0.1%),
hipertension (<2%), infarto del miocardio (<0.1%), eritema multiforme (raro), eczema (raro),
sindrome de stevens-Johnson (raro), necrolisis epidermal téxica (raro), hemorragia Gl
(<0.1%), perforacion Gl (<0.1%), ulcera Gl, melena (<2%), anemia (<2%), hepatitis con
pruebas de funcion hepatica incrementada (>15%), ictericia (<0.1%), reacciones alérgicas
(<2%), accidente cerebrovascular, falla renal aguda (<0.1%), nefritis intersticial (<0.1%) y
broncoespasmo”.

Muchos estudios no incluyen informacion de efectos adversos no Gl de los AINEs, por ello se
considera que el riesgo/beneficio para el uso de IS.COX 2 depende criticamente de la
acumulacion de otros efectos adversos no Gl, donde los datos resultan controversiales,
especialmente en pamentes ancianos en quienes la comorbilidad es comun y en quienes los
infartos son altos'®

Los AINEs se utilizan para controlar los sintomas de AR, pero se asocian con toxicidad Gl
significativa que incluye eI riesgo de perforaciones gastroduodenales, Ulceras y hemorragias
potencialmente mortales'. La isoforma COX-1 es constitutivamente expresada en la mayoria
de las células, resulta en Ia produccion de PG homeostaticas que mantienen la integridad de
la mucosa Gl y el flujo sanguineo renal; también es expresada en las plaquetas y media la
produccion de Tromboxano A, un potente activador de plaquetas y agregador; en contraste,
la isoforma COX-2 produce las PGs en los sitios mflamatorlos y PGl,, el cual es un
vasodilatador que inhibe la agregacion plaquetaria®'"'?'*"® Los AINEs-NS inhiben la
produccion de Tromboxano A, y PGl,, pero los IS COX-2 disminuyen la PGI, y no afectan al
Tromboxano A,, alterando el balance protrombotico y antitrombético, lo que llevaria a un
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incremento en los eventos CV trombéticos*'®. La advertencia para el uso de Celecoxib es el
riesgo CV, ya que puede causar un riesgo incrementado de serios eventos tromboticos CV,
infarto al miocardio y accidente cerebrovascular, los cuales pueden ser fatales; sin embargo
todos los 7AINEs pueden tener similares riesgos que pueden incrementarse con la duracion
de su uso'.

El Adverse Event Reporting System revelé 144 casos trombdéticos o embdlicos relacionados
con Celecoxib y 159 casos relacionados a Rofecoxib, de estos reportes 99 eventos
embdlicos o trombdticos fueron atribuidos a Rofecoxib y 102 casos a Celecoxib'®.

Un estudio controlado, aleatorizado y doble ciego donde el 57% de un total de 8059
pacientes con OA o AR, terminaron un tratamiento de 6 meses, recibieron Celecoxib 400mg
2v/dia vs AINEs (Ibuprofeno 800mg 3v/dia o Diclofenaco 75mg 2v/dia) y se permitié el uso de
Acido acetilsalicilico (AAS) para profilaxis CV; encontré una incidencia anual de
complicaciones de ulceras en el TGl superior en pacientes tratados con Celecoxib (0.76%:11
eventos/1441 pacientes al afio) vs una incidencia de 1.45% (20 eventos/1384 pacientes -afno)
para pacientes que estan tomando AINEs (P=0.09), el RR para Celecoxib comparado con
AINEs fue 0.53 (95% IC, 0.26 — 1.11) con NND de 147, lo que indica que al tratar durante 1
afo a 147 pacientes con AINEs-NS en lugar de Celecoxib se produce una complicacién de
ulcera Gl superior. La incidencia anual de ulcera Gl superior mas ulcera sintomatica con
Celecoxib fue 2.08% (30 eventos/1441 pacientes-afio) vs 3.54% (49 eventos/1384 pacientes-
afno) para pacientes que estaban tomando AINEs (P=0.02), el RR para Celecoxib comparado
con AINEs fue 0.59 (95% IC, 0.38-0.94), con NND de 69 que indica que al tratar durante 1
afno a 69 pacientes con AINEs-NS en lugar de Celecoxib se producira una complicacion de
ulcera mas sintomas’’.

Un metanalisis de 09 ensayos clinicos controlados, aleatorizados y doble ciego, con 15187
pacientes, para determinar eficacia, seguridad Gl y tolerabilidad de Celecoxib usado en el
tratamiento de OA y AR, compar6 hasta 12 semanas el tratamiento de Celecoxib con otros
AINEs (Naproxeno 500mg 2v/dia, lbuprofeno 800mg 3v/dia y Diclofenaco 75mg 2v/dia) o
placebo; comparando con otros AINEs, los pacientes que tomaron Celecoxib mostraron un
indice de abandono a eventos adversos Gl que fue 46% mas bajo (95% IC 0.29 — 0.58; NNT
35 a tres meses), la incidencia de ulceras detectables por endoscopia que fue 71% mas baja
(59% a 79%; NNT 6 a 3 meses), la incidencia de sintomas de ulceras, perforaciones,
hemorragias y obstrucciones fue 39% mas baja (4% a 61%; NNT 208 a 6 meses); asimismo,
cuando Celecoxib se compar6 con otros AINEs, la reduccion fue mas grande (73%, 0.52 -
0.84) en los que no tomaban AAS™.

Un metanalisis de ensayos aleatorizados que compara Celecoxib con AINEs tradicionales
(Diclofenaco, Naproxeno o Ibuprofeno) o placebo, en 15172 pacientes con OA y AR,
demostré6 mas tolerabilidad en términos de abandono del estudio como resultado de los
efectos adversos Gl con Celecoxib y una incidencia mas baja de las complicaciones en TGl
alto, incluyendo ulceras sintomaticas, perforacion y hemorragia; estos estudios no disponen
de un andlisis para examinar secuelas mas largas como muertes o0 eventos
cardiovasculares .

Un estudio aleatorizado, doble ciego realizado en 91 lugares (72 en USA, 1 en UK, 8 en
Australia y 10 en Canada) con 2035 pacientes, estudi6 la eficacia y seguridad de Celecoxib
en la prevencion de adenoma vy reviso la potencialidad a eventos CV serios de Celecoxib y
placebo, se analizaron los datos de los pacientes en 2.8 a 3.1 afios, de muerte por causas
CV, siendo 7/679 pacientes en el grupo placebo (1%), comparado con 16/685 pacientes que
recibieron 200 mg de Celecoxib 2v/dia (2.3%, HR: 2.3; 95% IC 0.9 a 5.5) y con 23/671
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pacientes que recibieron 400mg de Celecoxib 2v/dia (3.4%, HR; 3.4; 95% IC, 1.4 a 7.8),
estos datos llevaron a una descontinuacion temprana del estudio de este medicamento,
ademas se concluyd que el Celecoxib esta relacionado con muertes de causa CV como
infarto al miocardio, accidente cerebrovascular o falla cardiaca, también esta asociado con un
incremento de dosis de este medicamento; esto motivé que el Comite Safety Cardlovascular
recomendara detener el uso de Celecoxib debido al riesgo incrementado de eventos cv'™

Una revision de 4 estudios controlados, aleatorizados y doble ciego con 18064 pacientes,
que incluyo el estudio Vioxx Gastrointestinal Outcomes Research study (VIGOR), el
Celecoxib Artritis Safety Study (CLASS) y reviso los eventos CV de dos estudios presentados
a la FDA, para definir los efectos CV de los IS.COX-2 cuando son usados en AR y dolor
musculoesquelético, comparado con Naproxeno, Ibuprofeno, Diclofenaco, donde 98 casos
(65/4047 del grupo de Rofecoxib, 33/4029 del grupo de Naproxeno) se adjudicaron a eventos
vasculares, de ellos 66 pacientes presentaron eventos adversos CV tromboticos serios (46
eventos para Rofecoxib y 20 para Naproxeno) como Infarto al miocardio, angina inestable,
enfermedad isquémica y muerte subita), con un RR: 2.38 (95% IC. 1.39-4.00), P<0.001. En el
estudio doble ciego, aleatorizado y controlado con 8059 pacientes recibieron Celecoxib,
Ibuprofeno o Diclofenaco; en estos casos se permitio el uso de AAS (<325mg/d), se mostro
que no existia una diferencia significativa en los eventos CV comparados con otros AINEs'®
En contraste del estudio VIGOR, el estudio CLASS con Celecoxib no muestran un
incremento significativo en la tasa de eventos CV comparado con los AINEs-NS,
posiblemente debido al uso de bajas dosis de AAS o a las diferencias farmacologicas con los
AINEs usados como control pues Diclofenaco e Ibuprofeno tienen significativamente menos
efecto antiplaquetario comparado con Naproxeno. Estos hallazgos sugieren un incremento
potencial en los eventos CV por la presencia de IS.COX-2, por lo que se suglere precaucion
en la prescripcion de estos agentes en pacientes con riesgo de morbilidad cv'®

Un metandlisis de cinco ensayos controlados aleatorizados con 4465 pacientes con AR,
donde tres de los estudios también incluyeron a individuos con OA, compar6é Celecoxib
versus placebo, Naproxeno, Diclofenaco e Ibuprofeno, encontré que el RR de desarrollo de
una ulcera de 3 mm o mayor en el grupo de 100 mg de Celecoxib 2v/dia (n=148) fue 1,5 (IC
del 95%: 0,5-4,8); en el grupo de 200 mg 2v/dia (n=145) fue 1,0 (IC del 95%: 0,3-3,5) y en el
grupo de 400 mg 2v/dia (n=130) fue 1,5 (IC del 95%: 0,5-5,0). El numero total de eventos
adversos presentes fue similar 222/326 (68%) en el grupo de Celecoxib en comparacion con
239/329 (73%) en el grupo de Diclofenaco [RR: 0,9 (IC del 95%: 0,9-1,0)] pero los individuos
del grupo de Diclofenaco experimentaron un mayor niumero de eventos adversos Gl (118/326
(36%) en comparacion con 159/329 (48%) [RR: 0,8 (IC del 95%: 0,6-0,9)]; los datos
revisados de seis meses apoyan una reduccidn de la tasa de complicaciones
gastroduodenales con Celecoxib, pero existen también pruebas que sugieren que estos
beneficios pueden no ser evidentes a largo plazo y que el Celecoxib no ofrezca ningun
beneficio adicional en pamentes que también reciben AAS en dosis baja para prevenir
problemas cardiacos "

En un estudio multicéntrico doble ciego, con grupos paralelos, de 537 pacientes con OA o AR
se determind el dafo gastroduodenal después de 4,8 y 12 semanas de terapia, la incidencia
de ulcera gastroduodenal después de tratamiento con Celecoxib y Naproxeno fueron 4%
versus 19% en el intervalo de 0 a 4 semanas (p<0.001), 2% versus 14% en el intervalo de 4 a
8 semanas (p<0.001) y 2% versus 10% en el intervalo de 8 a 12 semanas (p<0.001).
Celecoxib produce una |nC|denC|a significativamente mas baja de ulceras gastricas (p<0.001)
y duodenales (p<0. 03)
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Un ensayo multicéntrico de 12 semanas en 13274 pacientes con OA, evalu6 el tratamiento
con Celecoxib versus AINEs-NS, mostré que el grupo con Celecoxib tuvo una tasa mas baja
de ulceras sintomaticas o complicaciones (1%) comparado con un grupo de pacientes
tratados con AINEs-NS (2.1%). Se demostré que la terapia con AINEs-NS fue asociada con
una incidencia mas significativa a importantes eventos adversos en el TGI superior
comparados con pacientes que recibieron COX-2 selectivos'?.

En un estudio aleatorizado en 1149 adultos con sintomas de AR, que recibieron Celecoxib
bid, Naproxeno 6 placebo, se observé una incidencia global de efectos adversos Gl de 19%
para el placebo, 28%, 25% y 26% para los grupos con Celecoxib 100, 200 o 400 mg bid
respectivamente y 31% para Naproxeno; una clara evidencia sugiere que los 1S.COX-2
comparten los mismos efectos que los AINEs-NS en la presién sanguinea y la funcion renal,
cuando se dan a dosis eficaces similares, asimismo, aunque los resultados sean
controversiales, se ha sugerido la posibilidad de riesgo incrementado de eventos CV
asociados a IS.COX-2 comparados con la terapia con AINEs-NS. En el estudio SUCCESS, la
tasa de hospitalizacién por eventos en TGl alto fueron 2 a 4 veces mas bajos y menos
recursos de salud relacionados a TGl fueron usados en pacientes con Celecoxib que en
pacientes tratados con AINEs'?.

Los datos del estudio VIGOR (Vioxx Gastrointestinal Outcomes Research) realizado a 5 afios
comparando Rofecoxib con Naproxeno en pacientes con AR, indicaron un incremento del
riesgo de eventos tromboticos CV en pacientes que estaban tomando Rofecoxib 50mg qd
para AR (a dosis 2 a 4 veces mas grandes que las aprobadas para su uso en pacientes con
OA y dos veces mas grande que el uso aprobado en pacientes con AR) comparado con
pacientes que estaban tomando 500mg bid. No se recomienda tomar bajas dosis de 1S.COX-
2 en lugar de AAS, pues ellos no inhiben la sintesis de tromboxanos derivada de las
plaquetas’?.

Cuando se compararon los estudios VIGOR y CLASS en un metanalisis del US Physicians’
Health Study que incluyé 48540 pacientes, donde 25133 fueron tratados con AAS y 23407
recibieron placebo, la tasa de infarto al miocardio anual en el grupo de placebo de este
metanalisis fue 0.52%, mientras que la tasa de infarto al miocardio anual para los estudios
VIGOR y CLASS fueron 0.74% con Rofecoxib (P=0.04) y 0.8% con Celecoxib (P=0.02)
comparado con el grupo placebo del metanalisis'®.

Se ha asociado al uso de Celecoxib el riesgo incrementado de serios eventos trombéticos
CV, infarto del miocardio y accidente vascular; riesgos que pueden incrementarse con la
duracion del uso y en pacientes con riesgo para enfermedades CV, ademas existe un riesgo
incrementado de eventos adversos Gl serios (hemorragia, ulceracion, perforaciéon del
estdmago o intestinos) que pueden ocurrir en algin momento e inadvertidamente y pueden
ser fatales; asimismo, existe un alto riesgo en pacientes ancianos ¢ debilitados 6 con asma.
También se recomienda evitar en el periodo de gestacion (puede causar obstruccion
prematura del ductus arterioso), deshidratacion, historia de defectos de coagulacion, de
disfuncién hepatica o renal, hipertension, retencion de fluidos y en anemia preexistente4.

Los I1S.COX-2 no inhiben la sintesis de tromboxanos derivada de las plaquetas, por ello, se
indica el uso concomitante de bajas dosis de AAS en pacientes que requieren profilaxis CV;
ademas, las precauciones con I1S.COX-2 y AINEs-NS son necesarias en pacientes con riesgo
a dafio de la funcion renal'?; asimismo, el uso concomitante de Celecoxib con warfarina
incrementa el riesgo de sangrado, siendo una de las interacciones de mayor severidad®. Se
recomienda usar con precaucién en pacientes con disfuncién ventricular izquierda e
hipertension’.
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El Celecoxib esta contraindicado en el tratamiento de dolor peri-operatorio en cirugia de la
colocacion de bypass de la arteria coronaria’, en enfermedad cardiaca isquémica,
enfermedad cerebrovascular, enfermedad de la arteria periférica X en falla cardiaca
moderada a severa’, en hipersensibilidad a Celecoxib y sulfonamidas 7 en pacientes que
tienen experiencia de asma, urticaria y reacciones severas hasta fatales de tipo alérgicas
después de tomar el AAS u otros AINEs”.

La FDA clasifica al Celecoxib en la categoria C de uso en embarazo, pues los estudios en
animales han revelado efectos adversos en el feto (teratdgeno o embrionales) y no hay
estudios controlados disponibles en mujeres y animales; este medicamento debe ser
administrado solo si el beneficio potencial justifica el riesgo potencial al feto®.

En el 2005 la FDA analiz6 toda la informacioén disponible de los estudios, para determinar si
alguna accion regulatoria era necesaria, pues el Celecoxib ha sido asociado con un riesgo
incrementado de serios eventos adversos CV en un ensayo controlado y prolongado con
placebo, por ello la FDA ha indicado que un riesgo incrementado de serios eventos adversos
CV parecen ser una clase de efecto de los AINEs (excluyendo AAS), asimismo ha indicado
que en el inserto de todos los AINEs, incluyendo Celecoxib, se revise las precauciones para
destacar el riesgo potencial incrementado de eventos CV con el riesgo potencial en la vida y
sangrado gastrointestinal. La FDA también ha solicitado que el inserto de todos los AINEs se
revisen para incluir una contraindicacion de uso en pacientes inmediatamente post-operados
de cirugia de bypass de arteria coronaria®'.

COSTO

Una evaluacion de los costos del tratamiento de AR y OA, tomando en cuenta los costos de
medicacion y costos de efectos adversos Gl y CV, llevé a una evaluacién econémica de
costo-efectividad de Celecoxib comparado con AINEs como Diclofenaco e lbuprofeno, en
pacientes que no tomaron bajas dosis de AAS para la prevencion de enfermedades CV,
estos resultados estan basados en los resultados clinicos (incluyendo eventos Gl e infarto al
miocardio) en el ensayo CLASS, estos resultados clinicos se extrapolaron en un periodo de 5
afios y se concluye que los 1S.COX-2 selectivos son costo-efectivos para pacientes que
tienen un alto riesgo de eventos GI'%.

Un estudio realizé un analisis de costo-efectividad y costo-utilidad para evaluar tres
estrategias de manejo de AR cronica: 1) un AINE-NS genérico solo (Naproxeno 500mg
2v/dia); 2) AINE mas Lansoprazol 15mg/dia un inhibidor de la bomba de protones (IBP) y 3)
un inhibidor selectivo de la COX-2 solo (Celecoxib 200mg/dia o Rofecoxib 25mg/dia). La
sensibilidad del analisis evaluo6 el impacto de los riesgos Gl de los pacientes y el uso de AAS;
en pacientes de riesgo promedio se observd que los costos del esquema de AINE+IBP se
incrementaron $45,350 por complicaciones de ulceras adicionales evitables y $309,666 por
costo ajustado por calidad de vida al afio (QALY) ganado comparado con la estrategia de
AINE-NS solo; el incremento del costo del esquema AINE-NS + IBP cae a $4,355 por
complicacién de ulcera evitable y $28,000 por QALY ganado en pacientes de alto riesgo para
un evento Gl y que no habian recibido AAS. El esquema de coxibs fue menos efectivo y mas
caro que el esquema de AINE+IBP. El esquema AINE-NS + IBP registra un incremento en el
costo de $16,341 por complicacion evitable de ulcera versus AINE-NS en pacientes con bajo
riesgo Gl usando AAS. La sensibilidad del analisis revela que el esquema de AINE-NS+IBP
viene a ser la propuesta predominante en pacientes con alto riesgo para eventos adversos
por AINEs (como los pacientes que estan tomando AAS con uno o mas factores de riesgo
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para complicaciones Gl) y concluye que los AINEs-NS son mas costo efectivos en pacientes
de bajo riesgo de eventos adversos. Sin embargo la adicion de IBP a un AINE-NS puede ser
la estrategia preferida en gacientes que estan tomando AAS o tienen un alto riesgo para
eventos adversos Gl o CV?

Entre otras consideraciones para la adquisicion y prescripcion de Celecoxib en pacientes con
OA o AR, se considera el costo tratamiento/dia y Costo tratamiento/mensual (usado como
tratamiento crénico), esta informacién se resume en la siguiente tabla donde se indica la dosis
de mantenimiento en pacientes adultos, asi como el costo de otros AINEs-NS solos y
tratamiento asociado de estos AINEs-NS con gastroprotectores como Ranitidina, todos ellos,
incluidos en el PNME, asimismo, se considera la diferencia de costos entre estos tratamientos:

. Df)Si.S N° de Costo/unidad | Costo Tto/dia | Costo Tto/mes A costo .

Medicamento Diaria 9 Celecoxib
4 Tab S/. S/. S/.
(mg) — otra tto

Celecoxib 200mg cap 200 1 0,42 0,42 12,6
Ibuprofeno 400 mg tab 1600 4 0,029 0,12 3,48 9.1
Naproxeno 500 mg tab 1000 2 0,163 0,33 9,78 2,8
Ranitidina 300mg tab 300 1 0,068 0,07 2,04
Ibuprofeno 400 mg tab +
Ranitidina 300mg tab 1600 + 300 4 +1 0,12 + 0,068 0,18 5,52 71
Naproxeno 500 mg tab +
Ranitidina 300 mg tab 1000 + 300 2+1 0,33 + 0,068 0,39 11,82 0,8

Se ha estimado el numero de pacientes/afio candidatos al tratamiento en la institucion
solicitante como 1700 pacientes, ademas se ha considerado que el tratamiento de la AR es
cronico y que los casos estimados en el bimestre se mantienen todo el afo sin considerar
nuevos casos; de acuerdo a ello se ha realizado el costo estimado anual en el que se observa
que el coste del tratamiento anual con Celecoxib seria de S/. 21420, para Ibuprofeno seria de
S/.5916, lo que haria una diferencia en el costo anual entre ambos tratamientos de S/. 15504,
asimismo el costo anual del tratamiento con Ibuprofeno mas Ranitidina seria de S/. 9384
siendo menor (en S/.12036) que el costo anual del tratamiento con Celecoxib.

CONCLUSIONES

Las enfermedades inflamatorias crénicas, como la artritis reumatoide y osteoartritis requieren el
control de la inflamacién y de los sintomas asociados como dolor y rigidez, para mejorar la
calidad de vida y retrasar la evoluciéon de estas enfermedades. Por ello, se considera como
tratamiento inicial no farmacoldgico a la educacién del paciente, el asesoramiento nutricional, la
fisioterapia y la terapia ocupacional; asimismo, como tratamiento farmacoldgico, el uso de los
AINEs no selectivos como Ibuprofeno y Naproxeno e Inhibidores selectivos de la COX-2 como
Celecoxib, estan aprobados en el tratamiento de estas enfermedades.

El Celecoxib tiene alta especificidad por la enzima COX-2 por ello no inhibe la formacién de las
prostaglandinas protectoras de la mucosa digestiva, aunque si inhibe la formacién de la
prostaciclina I, que tiene efecto antiagregatorio. Los AINEs como Ibuprofeno y Naproxeno son
igualmente efectivos que el Celecoxib para todos los resultados de eficacia en el tratamiento de
artritis reumatoide y osteoartritis.

El Celecoxib tiene menor incidencia de reacciones adversas gastrointestinales que los AINEs
no selectivos, aunque no se ha demostrado que estos beneficios sean evidentes a largo plazo,
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asi como que el Celecoxib no ofrezca ningun beneficio adicional en pacientes que también
reciben AAS para prevenir problemas cardiacos. Ademas, muchos estudios no disponen de un
analisis para examinar secuelas mas largas como muertes o eventos cardiovasculares de los
AINEs, por ello el riesgo/beneficio para el uso de Celecoxib depende de la acumulacion de los
otros efectos adversos no gastrointestinales, donde los datos resultan controversiales,
especialmente en pacientes ancianos y en quienes los infartos son altos.

Se recomienda tener precaucién en la prescripcion de Celecoxib en pacientes con riesgo de
morbilidad cardiovascular, pues existe un riesgo incrementado de serios eventos trombdéticos
cardiovasculares, infarto del miocardio y accidente cerebrovascular; riesgos que pueden
incrementarse con la duracion del uso y en pacientes con riesgo para enfermedades
cardiovasculares. Asimismo, el Celecoxib estd contraindicado en el tratamiento de dolor en
pacientes operados de cirugia coronaria.

El Celecoxib en capsulas y comprimidos, para administracién por via oral, no se encuentra
considerado en la Lista Modelo de Medicamentos Esenciales de la OMS, ni en el Petitorio
Nacional de Medicamentos Esenciales vigente; actualmente tiene 36 registros sanitarios en
vigencia. En el 2005 la FDA indicé que en el inserto de Celecoxib se debe destacar que tiene
un riesgo incrementado de eventos cardiovasculares.

En el tratamiento de artritis reumatoide y osteoartritis se observa que el costo anual del uso de
Celecoxib por via oral, seria notablemente superior al coste anual del tratamiento con
Ibuprofeno 6 Naproxeno, asimismo el tratamiento con Celecoxib es superior a otras terapias
asociadas de AINEs con Ranitidina.

En base a la informacidn revisada, la Direccion General de Medicamentos, Insumos y Drogas,
considera que la adquisicion de Celecoxib 200 mg capsula, autorizada por el Comité
Farmacoldgico del Hospital Nacional Cayetano Heredia no se encuentra justificada para el
tratamiento de enfermedades inflamatorias crénicas, pues existen otras alternativas mas costo
efectivas consideradas en el PNME.
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