O celecoxibe foi 0 primeiro inibidor seletivo da ciclooxigenase 2 (coxib) langado no mundo
e também no Brasil (1999). Trata-se de um agente analgésico promove redugéo da dor) e
anti-inflamatoério ndo esteroidal (ndo derivado de horménios) da classe dos inibidores
especificos da enzima cicloxigenase 2 (COX-2, substancia responsavel por desencadear a
inflamagao). Além da inibicdo da COX-2, os anti-inflamatérios néo esferoidais tradicionais
inibem também a COX-1, o que pode aumentar os riscos de eventos adversos
gastrintestinais (lesdes, Ulceras e sangramentos). A dor aguda é reduzida apds 28 minutos
da dose de celecoxibe, ja a redugdo dos sintomas da osteoartrite e da artrite reumatoide é

percebida em 1-2 semanas de uso da medicacéo.
MECANISMO DE AGAQ

E um agente analgésico (promove redugdo da dor) e anti-inflamatério (combate a
inflamacdo que é a reacdo do sistema de defesa do corpo a uma agress&o, que se
manifesta como dor, calor, vermelhiddo no local) ndo esteroidal (ndo derivado de
hormdnios) da classe dos inibidores especificos da enzima ciclooxigenase 2 (COX-2,

substancia responsavel por desencadear a inflamag&o).

Além da inibigdo da COX-2, os anti-inflamatdrios ndo esteroidais tradicionais inibem
também a COX-1, o que pode aumentar os riscos de eventos adversos gastrintestinais
(lesdes, Ulceras e sangramentos). A dor aguda é reduzida apés 28 minutos da dose de
celecoxibe ja a redugéo dos sintomas da osteoartrite e da artrite reumatoide é percebida

em 1-2 semanas de uso.

COXIBE (C1)

oidal (AINE)

Nome Quimico
4-5-(4-metilfenil)-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il]
benzenosulfonamida

Formula Molecular
C17H14F3N302S

Sindnimo
Celebra®

Classe terapéutica

Anti-inflamatério derivado da classe das aril-
sulfonamidas.

Trata-se de um anti-inflamatério ndo esteroidal (AINE)
pertencente ao grupo dos inibidores seletivos da enzima
ciclooxigenase 2 (COX-2).
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Dose usual
100 a 200mg.

Indicagdes do produto

- Tratamento da osteoartrite;

- Artrite reumatoide;

- Alivio dos sinais e sintomas da espondilite anquilosante
(EA);

- Alivio da dor aguda (principalmente no pés-operatério
de cirurgia ortopédica ou dental e em afecgdes
musculoesqueléticas),
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Founacam ESTUDOS

Osteoartrite (OA)

O celecoxibe demonstrou uma redugéo significativa na dor articular em comparag@o com o placebo. O celecoxibe foi avaliado para o tratamento dos
sinais e sintomas da osteoartrite do joelho e quadril em aproximadamente 4.200 pacientes de estudos clinicos controlados por placebo e por agente
ativo com até 12 semanas de duragdo. Em pacientes com osteoartrite, o tratamento com celecoxibe 100mg duas vezes ao dia ou 200mg em dose Unica
diaria resultou em melhora do indice de osteoartrite de WOMAC (Western Ontario and McMaster Universities), um indice composto de dor, rigidez, e
medidas funcionais em osteoartrite. Em trés estudos de 12 semanas de duragdo em osteoartrite acompanhada de dor e vermelhidéo, as doses de
celecoxibe de 100mg duas vezes ao dia ou 200mg duas vezes ao dia proporcionaram reducao significativa da dor dentro de 24-48 horas apds o inicio

da administragao.

Em doses de 100mg duas vezes ao dia ou 200mg duas vezes ao dia, a eficacia do celecoxibe mostrou ser semelhante a do naproxeno 500mg duas
vezes ao dia. Doses de 200mg duas vezes ao dia ndo proporcionaram beneficio adicional acima do observado com 100mg duas vezes ao dia. Uma
dose diaria total de 200mg mostrou ser igualmente eficaz quer seja administrada como 100mg duas vezes ao dia ou como 200mg em dose Unica didria.
Foi alcangado alivio similar e significativo da dor com celecoxibe 100mg ou 200mg duas vezes por dia € naproxeno 500mg duas vezes por dia em um
ensaio de 12 semanas, controlado com placebo, de fase Ill. Foi alcangado alivio similar e significativo da dor com celecoxibe 100mg ou 200mg duas
vezes por dia e naproxeno 500mg duas vezes por dia em 1.003 pacientes com osteoartrite do joelho. Além de alivio da dor, houve melhora significativa

no funcionamento fisico e rigidez articular.
Artrite Reumatoide (AR)

O celecoxibe demonstrou uma redug&o significativa na sensibilidade/dor articular e no inchago articular em comparagéo com o placebo. O celecoxibe foi
avaliado para o tratamento dos sinais e sintomas de artrite reumatoide em aproximadamente 2.100 pacientes em estudos clinicos controlados por
placebo e por agente ativo com até 24 semanas de duragao. O celecoxibe mostrou ser superior ao placebo nestes estudos, quando se utilizou o indice
de Resposta do American College of Rheumatology 20 (ACR20), um indice composto de medidas clinicas, laboratoriais e funcionais da artrite

reumatoide.

As doses de celecoxibe 100mg duas vezes ao dia e 200mg duas vezes ao dia apresentaram eficicia semelhante e ambas foram comparéveis a eficacia
do naproxeno 500mg duas vezes ao dia. Embora o celecoxibe nas doses de 100mg duas vezes ao dia e 200mg duas vezes ao dia tenha proporcionado
eficacia global semelhante, alguns pacientes obtiveram beneficio adicional com a dose de 200mg duas vezes ao dia. Doses de 400mg duas vezes ao
dia néo proporcionaram beneficio adicional acima do observado com 100mg-200 mg duas vezes ao dia. O celecoxibe foi igualmente eficaz quanto o
naproxeno e superior ao placebo na superagdo de sinais e sintomas da artrite reumatoide em um estudo multicéntrico, duplo-cego (n=1.149). O
celecoxibe 100mg duas vezes por dia, 200mg duas vezes por dia, 400mg duas vezes por dia e naproxeno 500mg duas vezes por dia foram igualmente
eficazes e superiores ao placebo na superagéo de sinais e sintomas da artrite reumatoide. O celecoxibe, em todas as doses, foi mais seguro do que o

naproxeno no que diz respeito a ocorréncia de Ulceras gastrointestinais.
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Absorcao

Quando administrado em condi¢bes de jejum, o celecoxibe &€ bem
absorvido atingindo concentragbes plasmaticas maximas ap6s
aproximadamente 2-3 horas. A biodisponibilidade oral das capsulas € de
cerca de 99% em relagdo a administragdo em suspensdo (forma
farmacéutica oral de disponibilidade ideal). Em condigbes de jejum, tanto
0s niveis plasmaticos maximos (Cmax) como as areas sob a curva
(AUC) séo quase proporcionais a dose de até 200mg duas vezes ao dia;
em doses mais altas, ocorrem aumentos menos proporcionais na Cmax
e AUC.

Distribui¢do

A taxa de ligacdo as proteinas plasmaticas, que é independente da
concentragdo, € de cerca de 97% em concentragdes plasmaticas
terapéuticas e o celecoxibe néo se liga preferencialmente aos eritrocitos

Nno sangue.

INTERAGOES MEDICAMENTOSAS

- Anticoagulantes orais.

- Fluconazol e cetoconazol;

- Dextrometorfano e metoprolol:

- Anti-hipertensivos, incluindo inibidores da enzima conversora de
angiotensina (IECAs), antagonistas da angiotensina Il, diuréticos e
betabloqueadores;

- Ciclosporina e o Litio.

EFEITOS COLATERAIS

Bronquite, sinusite, infec¢des do trato respiratério superior, infeccdo do

trato urinario, insbnia, vertigem, aumento da press&o arterial, diarreia e

vomito.
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PROPRIEDADES FARMACOCINETICAS

Metabolismo

O metabolismo de celecoxibe & mediado principalmente pela via
citocromo P450 2C9. Foram identificados 3 metabdlitos, inativos como
os inibidores da COX-1 e COX-2, no plasma humano: alcool primario, o

&cido carboxilico correspondente e seu glicuronideo conjugado.

Excrecédo

O celecoxibe é eliminado predominantemente por metabolismo hepatico,
com menos de 1% da dose excretada inalterada na urina. Apés multiplas
doses, a meia-vida de eliminagdo é de 8 a 12 horas e o clearance é de
aproximadamente 500mL/min. O volume médio de distribuicdo & de
aproximadamente 500 litros por 70kg em individuos jovens adultos
saudaveis, indicando extensa distribuicdo em todos os tecidos. Estudos
pré-clinicos indicam que o celecoxibe atravessa a barreira

hematoencefélica.

CONTRAINDICAGAO

O celecoxibe é contraindicado a pacientes com hipersensibilidade a
sulfonamidas.

N&o deve ser administrado a pacientes que tenham apresentado asma,
urticaria ou reagdes alérgicas apos uso de acido acetilsalicilico ou outros
anti-inflamatérios nao esteroides (AINEs), incluindo outros inibidores
especificos da ciclooxigenase 2 (COX-2).

Nédo deve ser administrado a pacientes com doengas hepaticas e com

insuficiéncia renal grave.
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