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Disposicion
Namera: D1-2017-12824-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Miércoles 20 de Diciembre de 2017

Referencia: 1-0047-0000- 012824 17-7

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-012824-17-7 del Registro de la Admmlstracnon Nacional
de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica; y

S —— —ce——

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma MSD ARGENTINA S.R.L., solicita la
aprobacion de nuevos proyectos de prospectos e informacion para el pamente para la
Especialidad Medicinal denominada ARCOXIA / ETORICOXIB, Forma farmacéutica y
concentracion: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, ETORICOXIB 30 mg — 60 mg — 90 mg - 120
mg, aprobada por Certificado N® 50.649. ‘

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los alcances de las nonnatﬁ/as
vigentes, Ley de Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y la Dlsposwson N¢: 5904/96 y Cllrcular
N° 4/13.

I
" Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones de los datos {
caracteristicos correspondientes a un certificado de Especialidad Medicinal otorgado en Jos
términos de la Disposicion ANMAT N° 5755/96, s¢ encuentran establecidos en la Disppsicién .
ANMAT N° 6077/97. : T o

Que la Direccién de Evaluacion y Registro de Medicamentos ha tomado ‘la intervencion
de su competencia.

Que se actia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1490/92 y Decreto
N° 101 de fecha 16 de Diciembre de 2015. ‘

Por ello: '
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGiAlMEDlCA




DISPONE:

ARTICULO 1°. — Autorizase a la firma MSD ARGENTINA S.R.L., propietaria de la
Especialidad Medicinal denominada ARCOXIA / ETORICOXIB, Forma farmacéutica y
concentracién: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, ETORICOXIB 30 mg — 60 mg — 90 mg — 120
mg, el nuevo proyecto de prospecto obtante en el documento IF-2017-26230414-APN-
DERM#ANMAT; e informacién para el paciente obrante en el documento [F-2017-262303575-
APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°. — Practiquese la atestacién correspondiente en el Certificado N° 50.649, cuando ¢i
mismo se presente acompafiado de la presente Disposicidn.

ARTICULO 3°. - Registrese; por el Departamento de Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la presente Disposicién y prospectos e informacion para el paciente. Glrese
a la. Direccion de Gestion de Informacién Técnica a sus efectos. Cumplido, archlvese

EXPEDIENTE N° ]-0047-0000—012824-]7-7 '

Digitally m?ned by LEDE Rnherto Luis
Date: 2017.12.2009.04:31 AR
Location: Ciudad Autdnoma ds Buenos Aires

Roberto Luis Lede
. SubAdministrador

Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia
Medica

D‘ulﬂi ugned by GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA -
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3015117564

Date 2017 12 20 09 04,33 -U300"




PROYECTO DE PROSPECTO |

INFORMACION PARA: EL PRESCRIPTOR Y
ARCOXIA® )
Etoricoxib 30 mg - 60 mg ~ 90 mg - 120 mg

! ’ Comprimidos Recubiertos - Via oral
VENTABAJORECETA

FORMULA
Cada comprimido recubierte de 30 mg contiene: Etoricoxib 30,00 mg. Excipientes: Fosfato dibasico de calcio anhicro 30,00 mg, Celuiosa
microcristalina 37,00 mg; Croscarmelosa sodica 2,00 mg; Estearato de magnesic. 1,00 mg, Opadry Ii verde (Lactosa rno‘nohidr_ato,'

Hidroxipropilmetiicelulosa, Disxido de titanio, Triacetato de glicero!, Laca indigo carmin, Oxido férrico amarillo) 4.00 mg; Cera carnauba 0,01 mg:

Cada comprimido racubierto de 60,00 mg contiens: Etoricoxib 60,00 mg. Excipientes: Fosfato dibasica de calcio anhidro 60,00 mg; Celulosa
croc:nsialma 74,00 mg; Croscarmelosa sodica 4,00 mg; Estearato de magnesm 2, 00 mg Qpadry !t verde {39K11520) {Lactosa monoh;drato

H|df0x|prop|lmeulcetutesa Dioxido de titanio, Triacetato de glicerol, Laca indigo carmin, Oxido férrico Amarillo) 8,00 mg; Cera carnauba 0,02 § mg

Cada comprimido recubierto de 90,00 mg contiene: Etoricoxib 90,00 mg. Exciplentes: Fosfato dibasico de calcio anhidro 90. 00 mg; Celuiosa
mgcrocnstalma 111,00 mg; Croscarmelosa sodica 6,00 mg; Estearato de magnesio 3,00 mg; Opadry Il blanco (39K1 8305} (Lactosa monohadralr
i—'ldroxlpropllmet Ice|u|osa Dioxido de litanio, Triacetato de glicerol, Laca indigo carmin, Oxido férrico Amarillo) 12,00 mg; Cera carnauba 0 C’J

mg.

Cada comprimido recubierte de 120,00 mg contiene: Etoricoxib 120,00 mg. Excipientes: Fosfato dibasico-de calcio anhidro 120,00 mg;
Ceiilosa micracristalina 148,00 mg; Croscarmelosa sodica 8,00 mg; Estearato de magnesio 4.00 mg: Opadry Il verde (39K11529) (Lactosa
monchidrato, Hidroxipropitmetilcelulosa, Didxido de titanio, Triacetato de glicerol, Laca indigo carmin, Oxido férrico amarillo) 16.00 mg: Cera

carnauba 0,04 mg.

ACCION TERAPEUTICA

ARCOXIA (etericoxib} es un miembro de una clase de medicaciones paia la artritis/ analgesia, denominada Coxibs. ARCOXIA es un inhibidor
aitamente selectivo de la ciclooxigenasa-2 (COX-2).

Giupo farmacoterapéuhco medicamentcs antiinflamatorios y antlrreumahcos no esterondes coxibs, COdlgo ATC: MC1 AHOS.

INDICACIONES

ARCOXIA esta indicado en adultos y adolescentes de 16 afios de edad y mayores para el alivio sintomatico de la osteoartritis (OA), esponmlv 5

anquilosante, artitis reumatoidea (AR), y para el dolor y os signos de inflamacién asociados con la artritis gotosa agur}é ; .

a cirugia odontologica.
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PROYECTO DE PROSPECTO

La decision de prescribir un inhibidor sefectivo de la COX-2 debe estar basada en una evaluacion de los riesgos globales de cédzkéécientéiéh

particular (ver Contraindicaciones; Advertencias y precauciones especiales de uso).

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
Propiedades farmacodinamicas
Mecanismo de accidn

Etoricoxib s un inhibidor selectivo de a ciclooxigenasa 2 (COX-2) dentro det intervalo de dosis terapéuticas, de administracian oral.

En estudios dlinicas de farmacologia, ARCOXIA produjo una inhibicion dosis dependiente de la COX-2 sin inhibir la COX-1 a dosis de hasla 150
mg al dia. Etarlcomb no inhibié la sintesis gastrica de prostagiandinas y no tuvo efecto sobre la funcion plaquetaria

La c:cloomgenasa es responsable de la sintesis de prostaglandinas. Se han identificado dos isoformas. la COX-1y la COX-2. Se ha dernostrado
que la COX-2 es la isoforma de la enzima que fesulta inducida por los estimulos proinflamatorios y ha sido propuesia como principal
responsable de 1a sintesis de los mediadores prostanoides det dolor, la inﬂamacic’m yla fighre. Lé COX-2 también interviene en Ia ovulacion. la
implantacion y el cierre del conduclo arterioso, la regulacion de la funcion renal y en las funciones del sistema nefvioso central (induccion dEe la
fiebre, percepcion def dolor y funcion cognoscitiva). También puede intervenir en la cicatrizacion de la tilcera. Se ha identificado la COX-2 en los

tejidos que rodean fas dlceras gastricas en e! hombre, pero no se ha establecico su relevancia en la cicatrizacion de las ulceras.

Eficacia dlinica y sequridad

Eficacia

En pacientes con osteoartritis {OA), etoricoxib 60 mg una vez al dia logrd mejotias imporantes en el dalor y en la percepcion del estada de
enfermedad por el paciente. Estos efectos beneficiosos se observaron ya desde el segundo dia de traiamiento y se mantuvieron hasta 52
semanas. Estudios con etoricoxib 30 mg una vez al dia, demostraron una eficacia superior a placebo durante las 12 semanas de fratarniénto
{empleando evaluaciones similares a las de los estudios anteriores). £n un estudio de husqueda de dosis, storicoxib 60 mg demostro una
mejoria significativa respecto a la dosis de 30 mg en los 3 objelivos primarios del estudio tras 6 semanas de tratamiento. No se ha estudiado la

dosis de 30 mg en ostecartritis de la mano.

En pacientes con artifis reumatoidea (AR), tanto fa administracion de etoricoxib 60 mg como 30 mg una vez al dia proporciond mejorias
significativas en &! delor, fa inflamacin i la movilidad. En los estudios que evaluaron las dosis de 60 mg y 90 mg, estos efectos beneficiosos se
mantuvieron durante los periodos de tratamiento de 12 seman:ds En un estudio que evalud la dosis de B0 mg en comparacion con la dosis de 80
mg, tanto eforicoxit: 80 mg una vez ai dia como eforicoxib 90 mg una vez al dia, fueron mas eficaces que el placebo. La dosis-de 90 mg fue
superior a la dosis de 60 mg en la Evaluacion Global del Paciente para ef Dolor (escala analégica visual de 0-100 mmj, con una rne|or|a

promedio de -2,71 mm (IC al 95%: - 4,98 mm; - 0,45 mm). "
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____PROYECTO DE PROSPECTO

En pacientes con crisis de arlritis gotosa aguda, etoricoxib 120 mg una vez al dia durahte un periodo de tratamiento de ochd dlias alivio el dolor
y 12 inflamacion moderados a extremos de la articulacion de modo comparahie a .ndometacma 50 mg tres veces at dia. £l alivio del dolor se

observo a las cualro horas del inicio del tratamiento.

En pacientes con espondilitis anquilosante, 90 mg de etoricoxib una vez al dia dio lugar a la mejoria significativa det dolgr, la inflamacion, i;
rigidez y 1a funcionalidad de la columna vertebral. Se observé el benefzcit; clinico de etoricoxib al segundo dia después de iniciar el tratamiento y
se mantuvo a lo largo del periodo de tratamiento de 52 semanas. En un sequndo esludio que evaluo la dosis de 60 mg en comparagion con la
dosis de 90 mg, eloricoxib 60 mg al dia y 80 mg al dia demostraron una eﬁcacia: similar en comparacion con naproxeno 1.000 mg al dia. Entre
los pacientes que respondieron de forma insuficiente a 60 mg a dia durante 6 semanas, un aumento de fa dosis a 90 mq al dia mejord la
puntuacién de fa intensidad del‘defor espinal (escala analogica visual de 0-100 mm) en comparacién con cortinuar cor: 60 mg al dia, con una

mejoria promedio de - 2,70 mm (IC al 95%: - 4,88 mm; - 0,52 mm).

En un ensayo clinico que evaluzha el dolor odontologico post-operatoria, l:se adminisiraron 90 mg de etoricoxib una vez al dia durante un periodo
de hasta tres dias. En el subgrupo de pacientes con dolor basal moderado, etoricoxib 90 mg demostré un efecto analgésico similar al de
ibuprofeno 600 mg (16,11 frente a 16,39; P=0,722), y superior al de paracetamol!codema 60C mg/80 mg (11,00, P<0,001) y placebo (6 84
P<0,001) medido como el aiivio del dolor total durante las primeras 6 horas (TOFARE). La proporcion de pacientes que comunicaro la
ulilizacion de medicacion de rescate denfro de las primeras 24 horas de la dosificacion fue del 40,8% para etoricoxib 80 mg, 25,5% para
ibuprofeno 600 mg cada 6 horas, y del 46,7% para paracetamolicodeina 600 mg/60 mg cada 6 horas comparado con un 76,2% para placebo. En
este ensayo, fa mediana del comienzo de accion (afivio del dolor apreciable) de 90 mg de etoricoxib fue de 28 minutos despues dé fa

administracion: de la dosis. , .

Sequridad
Programa multinacional con eloricoxib y diclofenac en la arfritis a iargo plazo {Multinacional Etoricoxib_and_Diciofenac Arhritis Long-term,
MEDAL

£l programa MEDAL fue un programa de seguridad carciovascular (CV) prospectivo, de los dalos agrupados de tres ensayos aleatorizados,

doble ciego y controlados con un comparador activo, el estudio MEDAL, EDGE Il y EDGE.

El estudio MEDAL fue un estudio cuyos objetivos primarios fueron CV, en 17804 pacientes con osteoarlritis y 5700 pacientes con artritis
reumaloidea tratados con eloricoxib 60 {osteoartritis) o 90 mg {osteoartrifis y artritis reumateidea) o diclofenac 150 mg al dia durante un pericdo
medio de 20,3 meses {un maximo de 42,3 meses, mediana de 21.3 meses). En este ensayo clinico, solo se regisiraron las reacciones adversas
graves y los abandonos debidos a cualquier tipo de evento adverso.

i _
EDGE incluyd a 7111

Los estudios EDGE y EDGE 1! compararon |a lolerabilidad gastrointestinat de etoricoxib frenle a diclofenac. El esludi
pacientes con osteocartritis tratados con una dosis de etoricoxib de 90 mg al dia (1,5 veces |a dosis recomendada en | osieoanrms) 0 dlciofenac

150 mg al dia durante un periodo medio de 9,1 meses (maximo 16,6 meses. mediana 11,4 meses). El estudfo EDGE/ ‘Hﬁcluyo a 4086 pacientes

]

ector Técnico y Apoderado
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' PROYECTO DE PROSPECTO

L e

con artritis reumatoidea tratados con etoricoxib 90 mg al dia o diclofenac 150 mg al dia durante un periodo medio de 19,2 meses (ma)umo 331 '
_ 1
meses, mediana 24 meses). ' . ‘*‘f-w;;ww:w:‘f’

En el programa agrupado MEDAL, 34701 pacientes con osteoartritis o artritis reumatoidea fueron tratados durante un periode medio de f?,Q
meses (maximo 42.3 meses. mediana 16,3 meses). De éstos, aproximadamente 12800 pacientes recibieron tratamiento durante mas de 24
meses. Los pacientes incluidos en este programa presentaban us amplio rango de factores de riesgo cardiovascular ¥y gastrointestinal basales.
Fueron excluidos del estudio los pacientes con historia reciente de infarto de miocardio, bypass coronario o intervencion coronaria perculanea en

'os 6 meses previos al reclutamiento. En los estudios se permifié el uso ge farmacos gastroprotectores y deraspirina a dosis bajas.

Seguridad global:
No hubo diferencias significativas entre etoricoxib y diclofenac en {a laéa de evenlos cardiovasculares lrombéticos. Las reacciones adversas
cardio-renales se observaron con mayor frecuencia con etoricoxi que: con dicloienac, y este efecto fue dosis dependiente (ver resultaldo.s
especificos mas adelante). Las reacciones adversas gastrointestinales y hepaticos se observaron con una frecuencia significativamente ma!yor
con diclofenac que con etoricoxib. La incidencia de experientias adversas en EDGE y EDGE Il y de experiencias adversas consideradas graves’

0 que provocaron ia interrupcion del tratamiento en el estudio MEDAL fue mayor con etoricoxib que con diclofenac,

Reéultados de seguridad cardiovasculargs:
La tasa de reacciones adversas gréves cardiovasculares {rombolicas confirmadas (eventos cardiaces, cerebrovasculares y vasculares
periféricos), fue comparable entre etoricoxip y diclofenac y los datos se resumen en la tabla siguiente. No hubo diferencias estadisticamente
significativas en las tasas de eventos trombétices entre etoricoxib y diclofenac en todos los subgrupos analizados, incluyendo categorias de
pacientes con distinto riesgo cardiovascular basal. Al analizar los datos separadamente, los riesgos relativos de fas reacciones adversas graves

cardiovascuiares tromboticas confirmadas fueron similares con etoricoxib 60 mg o 90 mg, comparados con diclofenac 150 mg.

Tabla 2: Tasas de eventos CV trombéticos confirmados

{Programa MEDAL agrupado)}

Diciofenac
{N=16.483)
24,766 Pacientes-Ano

Etoricoxib
{N=16.819)
25.836 Pacientes-Ano

Comparacioén entre

tratamientos

Riesgo Relativo
{IC a1 95%) -

Tasat
{IC al 95%)

Tagat
{IC al 95%)

Reacciones adversas graves cardiovasculares frembéticas confirmados

e

Por protocolo

1,241,411, 1,38}

1.30(1,17, 1.45)

0,95 (081111

Intencién de fratar

1.25(1,14; 1,36)

1.19(1,08; 1.30)

1,05 (0,93; 1,19) ,‘;f

Eventos cardiacos co

nfirmados

7

Par protocalo

0.71(0.61;0.82)

0.78 (068; 0,90) _

0 90 (9,74 m /

-

¢
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PROYECTO DE PROSPECTO

intencion de tratar | 0,69 (0,61, 0,78) 0.70 (0,62, 0.79) 0,99 (0.84; 1,17)

Eventos cerebrovascuiares confirmados

Por protocolo 0,34 (0,28, 0,42) 0,32 (0,25; 0,40 | 1.08(0,80; 1,46}
(ntencion de tratar  § 0,33{0,28; 0,39) 0,29 (0,24, 0,35) 1,12 (0,87, 1,44) ,
Eventos vasculares periféricos confirmados , N
Por protocolo 0,20 (0.15; 0,27} 0,22(0,17; 0,29 l 0,92 (0,63; 1,35)
Intencién de tratar | 0,24 (0,20; 0,30} 0.23(0,18; 0.28) 1,08 (0,81; 1,44)

t Eventos por 100 pacientes-afio; IC=intervalo de confianza,

e

N= nimero total de pacientes incluidos en la poblacién pbr protocolb. i

Por pratocolo; lodos los evenios durante el tratamiento de estudio o en los 14 dias tras su interrupcion
{excluidos: pacientes que tomaron <75% de la medicacion de estudio o que tomaron AINEs diferentes a los del

estudio >10% del tiempo).

Intencion de tratar: todos los eventos confirmados hasta el final del estudio (incluyende a pacientes
1 potencialmente expuestos a intervenciones que no son del estudio tras ta interrupcion del medicamento dei

estudio). Nimero totai de pacientes aleatorizados, n=17412 con eloricoxib y 17289 con diciofenac.

La mortalidad CV, asi como 1a mortalidad otai, fueren simiares entre los grupos de tratamiento de etoricoxib y diclofenac.

Fventos cardio-renales:
Aproximadamente el 50% de los pacientes incluidos en el estudio MEDAL, presentaban antecedentes de hipertension en ¢! momento basal: En

%

el estudio. la incidencia de abandonos por reacciones adversas relacionadas con fa hipertension fue estadistlca y significativamente mayoricon
etoricoxib que con diciofenac. La incidencia de reacciones adversas de insuficiencia cardiaca congestiva (abandenos y eventos graves]t 50
produjo en tasas similares con eforicoxib 60 mg comparado con diclofenac 150 mg, pero fue mayor para etoricoxib 90 mg comparado Imn
diclofenac 150 mg (estadisticamente significativa para eioncoxnb 90 mg frente a diclofenac 150 mg en la cohorte de ostecartiitis del MEDAL) La
incidencia de reacciones adversas confirmadas de insuficiencia ca(diaca gongestiva (eventos que fueron graves y que requirieron hospltahzamon
o acudir al servicio de urgencias) no fue significativamente mayor con etoricoxib que con diclofenac 150 mg, y este efecto fue dosis dependla‘nte
La incidencia de abandonos por reacciones adversas relacionadas con edema fue mayor con eloricoxiby que con diclofenac 150 mg y este ef,ecté

fue dosis dependiente {estadisticamente significativo para eloricoxib 90 mg, pero no para etoricoxib 60 mg}.

LLos resuitados cardio-renales para EDGE y EDGE Il fueron consistentes con los descritos para el esludio MEDAL. Y
\;\r\"‘ 2017 iLAPN-DERMFANMAT
k% ; i Co- Dyrefttor Técnico y Apoderado
C confidencial L MSD Argenting SRL. I
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PROYECTO DE PROSPECTO |

En los gstudios individuales del programa MEDAL, para etoricoxib (60 g o 90 mg}, la incidencia absoluta de abandonos en cadé grupo de!

tratamiento fue de hasta el 2,6% para hipertension, de hasia el 1,5% par< edemay de hasta el 1,1% para insuficiencia cardiaca congestwa éon

tasas superiores de abandono abservadas cen etoricoxib 50 mg gue con-storicoxib 60 mg
e

v
o ™
1

Resultados de tolerabilidad gastrointestinal del pregrama MEDAL: l r

En cada uno de los fres estudios que componen el programa MEDA se obsérvér una tasa significativamente menor de abandonos de—:‘.

tratamlento por reacciones adversas clinicas gastrointestinales (p. e;, "dispepsia, dolor abdominal, Ulcera), con etoricoxib comparado coit

dlclofenac tas tasas de abandonos por reaccicnes adversas clinicas g'istromlesllnales por 100 pacienles-afo, durante el periodo entero de'

es‘udlo fueron las siguientes: 3,23 con etoricoxib y 4,96 con diclofenac en el esludlo MEDAL; 8,12 con etoricoxib y 12,28 con diclofenac en &
i1,

estudio EDGE; y 3,71 con etoricoxib y 4,81 con diciofenac en el estudio EDGE ).

Resultados de seguridad gastrointestinal del programa MEDAL: -

Los eventos totales del fracto gastrointestinal superior se definieron como perforacnones ulceras y hemorragias. El subgrupo de eventos tolale.s
det tracto gastrointestinal superior considerados como caomplicados incluyd perforamones abstrucciones y hemorragias complicadas:, el
subgrupo de eventos del tracto gastrointestinal superior considerados como no complicados incluyd hemorragias y Glceras no complicadas. [Se
: observé una tasa significativamente menor de eventos tatales del tractcr:gastroinlestlnal superior con etoricoxib comparado con diclofenac. NU
hubo diferencias significativas en la tasa de eventos complicados entre £ toncomb y diclafenac. Para el subgrupe de eventos hemorragmos el
fracto gastrointestinal superior (complicados y no complicados cornbmaoos] no hubo diferencias significativas entre etoticoxib y dlctofenac Ei
beneficio para el tracto gastrointestinal superior de etoricoxib comparadc con diclofenze no fue estadisticamente s:gmf cativg en pacientes que
tornaban en forma concemitante dosis bajas de aspirina (aproximadamenie el 33% dé Ius.pacieﬁtes);

' - . Tt
Las tasas por 100 pacientes-afio de eventos clinicos confirmados del iracto gastreintestinal superior (perforaciones, liceras y hemorragiag
(PGHS)), complicados y no complicados, fueron de 0,67 (IC al 95%: 0,57, 0.77) con etoricoxid y 0,97 {IC at 95%: 0,85; 1,10) con diclofenac, Iﬂ
gue ofigina un riesgo relativo de 0,69 (1C al 95%: 0,57, 0.83)_. ' '

Se evalud la tasa de eventos confirmados del tracto gastraintestinal superior en pacientes de edad avanzada, observandose la mayor reducci_dn
en los pacientes >75 afios de edad (1.35 [IC al 95%: 0,94; 1,87] frente a 2,78 [iC al 95%: 2,14; 3,56} eventos por 100 pacientes-afio cor

etoricoxib y diclofenac, respectivamente).

Las tasas de evenlos clinicos confirmados del tracto gastrointestinal infedor (perforacien del intestine delgado o grueso, obsiruccion o

hemorragia (POHs) no fueron significativamente diferentes entre etoricoxd> y diclofenac

Resultados de seguridad hepaticos del programa MEDAL:

Etoricoxib se asocid a una tasa menor, de manera estadisticamente significativa, de abandonos por reaccione: {gﬁ\iersas hepaticas que

L3

. diclofenac. En et programa MEDAL agrupado el 0,3% de los pacientes en tratamiento con etoricoxib y el 2,7% de Jas pacnentes en lratammew

cen diclofenac, abandonaron debido a las reaccuones adversas hepaticas. La tasa por 100 pacientes- ano fug.dé %f para etoricoxib y de 1,84
’ IF- 2017 rAPN-DERM#ANMAT

Co-| ecmca y Apoderado

c Confidencial ,f MSD Argentl?a SRL.
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para diclofenac (p<0,001 para eloricoxib frente a diclofenac). No obstar}te, la mayoria de las reacciones adversas hepaticas en el ‘b‘rog;ém‘é
MEDAL no fueron graves. : .

3
v .

Datos adicionales de sequridad cardicvascular frombotica

En estudios clinicos, excluyendo los estudios de! programa MEDAL, se traté aproximadamente a 3.100 pacientes con etoricoxib >60 mg al dia
durante 12 semanas o mas. No hubo diferencias discernivles en la tasa de eventos cardiovasculares tromboticos graves confirmados entre Jos
paciente_s tratados con eloricoxib 360 mg, placebo o AINEs diferentes de naprbxeno. No obstante, Ia tasa de estos eventos fue mayor en ios
pacientes tratados con etoricoxib en comparacién con los que recibier}f;n naproxeno 500'mg dos veces al dia La diferencia en fa actividad
aﬁ!iplaqueiaria entre algunos AINEs que inhiben la COX-1 y los inhib{vé!ores selectivos de la COX-2 puede tener importancia clinica en loé
pacientes con riesgo de presentar episodios fromboembdlicos, Los inhgij;idores seg'ect'ivos de la COX-2 reducen la formacion de proslacicfinei:
sistémica {y por tanto, posiblemente la endolelial) sin afeclar a! trombq;ano pIaQL:etario. No se ha eslablecido la relevancia clinica de estas
oiéservaciones. ' -

E

Datos adicionales de sequridad gasirointestinal

Enh dos estudios endoscopicos doble ciego de 12 semanas de duracion, %t incidencia acumulada de dlcera gastroduodenal fue significativamente
menor en pacientes tratadas con etoricoxib 120 mg una vez al dfa que en los pacientes que recibieron naproxeno 500 mg dos veces al dia o

ibﬁpmfeno 800 mg tres veces ai gia. Etoricoxib tuvo una incidencia de dleera mayor que placebo.

Esludio de la funcién renal en personas de edad avanzada

Un estudio aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo y con grupos paralelos evaluo los efeclos de 15 dias de tratamiento con etoricoxib
{90 mg), celecoxib (200 mg, 2 veces al dia). raproxeno (500 mg, 2 veces al dia) y placebo, en ta excrecian urinaria de sodio, la presion arlerial, y
otros parametros de la funcion renal, en sujetos de 60 a 85 afios de Ig;:rdad coit una dieta de sodio de 200 mEg/dia. Etoricoxib, celecoxib ¥
naproxeno tuvieron efectos similares en la excrecion winaria de sodio déspués de 2 semanas de lratamienlo. Todos los comparadores activos,
moslraron un aumento en felabién a placebo en las presiones arleriales sistblébas; sin embargo, eforicoxib se asocié con un aumenta
es_:tadisticamente significativo en ei Dia 14 cuando se compard con cel‘;‘fcoxib y napfoxeno (Cambio medio desde el valar basal de Ia presion

arterial sistélica: etoricoxid 7,7 mg Hg, celecoxib 2,4 mg Hg, naproxeno 35 mg Hg).

Propiedades farmacocinéticas:

£

Absorcion

Administrado por via oral, eloricoxib tiene una absorcion adecuada. La biodisponibilidad absoluta es aproximadamente del 100 %. Trag

[ 7, S SN

administrar 120 mg una vez al dia hasta alcanzar el estado estacionario, la concentracion plasmatica maxima {media geométrica Coa = 3.E§
. . C o
pg/iml) se observo apioximadamente 1 hora después de la administracion a aduitos en ayunas (Tma). La media geomeétrica del area bajo 14

cirva {ABC o.24n) fue de 37,8 ug-hr/ml. La farmacocinética de etoricoxib es lineal en elrango de dosis clinica. - g

Dosis con alimentos (una comida rica en grasas) no tuvieron efecto sobie el grado de absarcion de etoricoxib despuds a administracion de
o

uha dosis de 120 mg. El indice de absorcion se vio afectado, resuitandoin un descanso del 36% en la Qn@ }e‘xf MHrpumento en &t Tmax a las 2
' ‘ IF-2017 463374 PN-DERMFANMAT
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horas Estos datos no se consideran clinicamente significativos. En eru,ayos clinicos. etoricoxib se administrd sin lener en consrderacuon Ja :
ingjesta de alimento. ‘

1 RS harh ity

H
-1

Distribucion

Etaricoxib se une a prafeinas plasmaticas humanas en aproximadamente un 52% en el rango de concentraciones de 0,05 a 5 pg/ml. El volumen

de distribucion {Vdss) en el estado estacionario es de unos 120 litros en seres humanos.
Etoricoxib atraviesa la placenta en ratas y conejos, y la barrera hematoer:gefélica en ratas.

Metabolismo o Biotransformacién

«,‘l

E‘ioricoxib es intensamente metabolizade, de forma que <1% de una’ dosns se recupera en ofina como farmaco original. La principal wg
métabolica para formar e! &-hidroximetil derivado es la catalizada por !As enzimas def CYP. La CYP3A4 parece contribuir al metabolisme de
etoncomb i vivo. Los estudios in vitro indican que !a CYP2DS, CYP?CQ CYP1AZ y CYP2C19 también pueden catalizar la principal \Hd
metabohca pero cuantitativamente sus funciones no se han estudiado in vivo,
h : i
Se han identificado cinco metabolitos en el hombre. El principal metabiite es el derivado de etoricoxib -acido 6'-carboxilico. formado par Iga
posterior oxidacion del 6'-hidroximetil derivado. Estos metabolitos principales no demuesiran actividad medible, ¢ son solo débilmente activok
como inhibidores de la COX-2. Ninguno de estos metabolitos inhibe la COX-1..

Eliminacion : . &
Tras la administracion por via intravenosa de una desis radiomarcada 'de 25 mg de etoricoxib a sujetos sanos, se recuperd el 70 % de 14

radiactividad en oring, y e! 20% en heces, principalmente como metabolitgs. Menos det 2% se recuperd como farmaco sin metabolizar.

PRI —

La eliminacion de etoricoxib se produce casi exclusivamente por el me abollsmo seguido por la elminacisn renal. Las concentraciones de
eloricoxib alcanzan el estado estacionaric en un plazo de siete dias tras ia administracidn de una dosis tnica diaria de 120 mg, Con un coc;emﬁ

de acumulacion de aproximadamente 2, que corresponde a una vida meJla de unas 2z horas, Se calcula gue el clearance plasmatico despues

e

de una dosis intravenosa de 25 mg es de aproximadamente unos 50 m/min.

[ -

Caracteristicas en los pacientes

Paclenles de edad avanzada: la farmacocinética en personas de edad avanzada {653 afos 0 mas) es similar a la de personas jovenes.

Sexo: la fasmacocinética de etoricoxib es similar en varanes y mujeres.

Insuficiencia hepética: los pacientes con disfuncion hepatica leve (puntuacmn 56 en Ia clasificacién de Child-Pugh fqueX reC|b|eron una dos.rsi

diaria de 60 mg de etoricoxib, presentaron un ABC medio aprommadamente un 16% superior al de sujetos sanos a o8 q;.ie 5e Ies administré la;

recmreron una dosis de 6"
1dnAPN- DLRM#ANMAT

misma dosis. Los pacientes con disfuncion hepalica moderada (punluacur;ﬂ 7-9en Ia clds;ﬁcacmn de Child- Pugﬁ)
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mg de etoricoxib cada dos dias tuvieran un ABC medio similar al de Ior sufetos sanos a 1os que se tes administraron 60 mg de etoricoxib una
vez al dia; no se ha estudiado eioncomb 30 mg una vez 2i dia en esta poblacion. No hay datos clinicos ni farmacocinéticos en pacientes coit

disfuncion hepatica grave (puntuacion =10 en la clasificacion de Child-Pugh} {ver Posologia y farma de administracién: Contraindicaciones).

;
Insuficiencia renal: la farmacocinética de una dosis tinica de 120 my de etoricoxib en pacientes con insuficiencia renal moderada a grave y

pacientes con enfermedad renal en fase terminal tratades con hemodialisis, no fue significativamente diferente de la correspondiente a sujetos
sanos. La hemodidlisis no contribuyd significativamente a la ehmmacuﬁn (clearance con dialisis aproximadamente 50 mlimin) {ver secciones
Contraindicaciones; Advertencias y precaucicnes especiales de uso).
Paclentes pediatrices: no se ha estudiado la farmacocinética de etoricoxit-en pacien!es pediatricos (<12 afos de edad).

i 8 . f
En un estudio farmacocinético {n=186) realizado en adolescentes (edad d& 12 a 17). 1a farmacacinética en adolescentes que pesan de 40 a 60 ki

[

a los que se les administraron 60 mg de etoricoxib una vez al dia y adolescentes >60 kg a los que se les administraron 90 mg de etoricoxib una

vez al dia fueron similares a la farmacacinética en adultos a los que:se les administraron 90 mg de etoricoxib una vez al dia. No se hg

esiablecido la seguridad y eficacia de etoricoxib en pacientes pediatricos {ver Posologia y forma de administracian).

Datos preclinicos sobre seguridad
En estudios preciinicos, se ha demostrado que etoricoxib no gs genotdxico. Eloncode no fue cancengeno en ralones. Las ratas desarrollaror
adenomas hepatocelulares y de las células foliculares del iroides a >2 veces la dosis diaria humana |90 mg] basada en la exposicicn snsiemnca

cuiando se administraron diariamente durante aproximadamente dos afios. Los adenomas hepaiocelulares y de fas células foliculares del tiroides

observados en ratas se consideran una consecuencia del mecanismo especifico de las ratas relacionado con la induccion de la enzima hepatica
CYP. No se ha demastrado que etoricoxib cause induccitn de la enzima hepatica CYP3A en humanos.

; ‘.
En la rala, 1a toxicidad gastrointestinal de etoricoxib aumenté con ia dosm y &l tiempo de exposmdn En el estudio de toxicidad de 14 semanas
etormxtb causo ulceras gastrointestinales a exposiciones superiores a 1as observadas en el hombre a la dosis terapéutica. En el estudio d?
toxicidad de 53 y 106 semanas, también se observaron Ulceras gastromteshnales a ﬁxposlcmnes comparables a las observadas en el hombre d«
la dosxs terapéutica. En perros, se observaron anomalias renales y gastromlestmales a exposiciones elevadas.
Etoricoxib no fue leratogeno en esludios de toxicidad reproductiva realizados en ratas a 15 mg/kg/dia {esto representa aproximadamente 1,5
veces |a dosis diaria humana [90 mg] basada en la exposicién sistémica). En conejos, a niveles de exposicion inferiores a ta exposicion clinica a
la dosis diaria humana (80 mg}, se chservd un aumenio refacionade con &! tratamiento en las malformaciones cardiovasculares. Sin emba;gd
no se observarcn matformaciones felales externas 0 esqueléticas relacionadas con el tratamiento, En ratas y conejos. hubo ua aumenté
depend:ente de la dosis en la pé&dida post implantacien a exposicionss mayores o iguales a 1,5 veces Ia exposmmn humana {ver

Contraindicaciones; Fertilidad, embarazo y lactancia).

" e
_ . /
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“h

peso de las crias Iras la exposicion de Jas ésias a laleche de madres Iactames a las que se Ies administraba etoricoxib durante la lactancia.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION | ;

osologi m '
Dado que los riesgos cardiovasculares de etoricoxib pueden |ncrement&.rse con la dosis y con la duracion de fa exposicion, debe emplearse
duiante el menor fiempo posible y con !a dosis diaria efectiva minima, Cube re-evawarse periodicamente |a necesidad de alivio sintomatico dei
peuente y la respuesta al tratamiento, especialmente en pacientes ¢ N osteoartiitis (ver Conlraindicaciones: Advertencias y precaucione;

eupema!es de uso; Reacciones adversas; Propiedades farrnacod!nammac 4

4
Osteoartrtis

Lv.'dosis recomendada es de 30 mg una vez por dia. En algunos pacien:es con alivio insuficiente de los sintomas, un incremento de la dosis a

' 60 mg una vez al dia puede incrementar Ia eficacia. En ausencia de un increments en el beneficio terapéulico, otra terapia alternaliva debe $er
i £ . -

considerada.

Artritis reumatoidea
' J
L dosis recomendada es de 60 mq una vez por dia. En algunos pacientes can nsuf iciente alivio de los sinlomas, incrementar ta dosis a 90 mg

una vez al dia puede aumentar la eficacia. Una vez que el paciente se estabilice cli inicamente, puede ser adecuado un ajuste descendente de la

dosis a 60 mg una vez dl dia, En ausencia de un aumento en el beneficio terapéutico, deben considerarse otras opciones terapeuticas.
i, ’ ¥ i
i 7 H:
Espondailitis anquitosanie
Let dosis recomendada es de 60 mg una vez por dia. En algunos pacient?s con insuficiente alivio de los sintomas, incrementar la dosis a 90 my;
oot it [
una vez al dia puede aumentar la eficacia. Una vez que el paciente se esiabilice cliricamente, puede ser adecuado un ajuste descendente de e

dosis a B0 mg una vez al dia. En ausencia de un aumento en el beneficio terapéutico, deben considerarse otras opciones terapéulicas. )

Situaciones de dolor agudo

Er las situaciones de dolor agudo, etoricoxib sélo debe utilizarse durante ! periodo sintomatico agudo.

Adritis gotosa aguda

La dosis recomendada es de 120 mg una vez por dia. En ensayes clinicos para artritis gotosa aguda, etoricoxib se administrd durante 8 dias.

Dolor post-operatoric a la cirugia odentolégica

La dosis recomendada es de 90 mg una vez por dia, limitado a un maximo de * dias. Algunos pacientes pueden requenr analgesia pos

opsratoria adicional a ARCOXIA durante el periodo de tres dias de tratam.2nto.

Las dosis superiores a las recomendadas para cada indicacion o bien no -lemostrarca eficacia adicionat o po sa’eslu i : ‘

na 10 de 22

Etoricoxib se excreta en Ia leche de ratas lactantes a concentraciones aproximadamente dos veces las del plasma. Hubo un descenso en ei v
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La dosis para osteaartritis no debe excader los 60 mg diarios.

La dosis para artrilis reumatoidea y espondilitis anquilosante no debe exceder los 90 mg diarics.

La dosis para gota aguda no debe exceder las 120 mg diarios, limitados a un maxnmo de 8 dias de tratamiento.
La dosis para dolor agudo post-operatorio de cirugia odontologica no debe exceder los 90 mg diarios, limitados a un maxime de 3 dias,
P_a;._blaciones especigles
Edad avanzada

No ©s necesario realizar ningin ajuste posoldgico en pacientes de edad avanzada Asr £0mo con ofros medicamentos, se debe tener precaucion

I

en pamemes de edad avanzada {ver Adverlencias ¥ precauciones especiiles de uso,.

Pacr’en!es con linsuficiencia hepética
A «esar de las indicaciones, en pacientes con insuficiencia hepatica Ieve Juniuacion de Child-Pugh de 5 a 6), no se debe exceder (a dosis de ]
mg una vez por dia. En pacientes con insuficiencia hepatica moderada '\puntuamon de Child-Pugh de 7 a 9), a pesar de las indicaciones, n
debe excederse la dosis recomendada de 30° mg una vez al dia.

|
La experiencia cinica resulta limitada, particularmente en pacientes con insuficiencia hepatica moderada, en quienes se aconseja actuar con
prc,caumon No existe experiencia cfinica en pacientes con insufi iciencia hepatica severa (puntuacion de Child- -Pugh 210), por o tanto, sut uss '
esta contraindicads en tales pacientes {ver Contraindicaciones: Adve{tenc'as ¥ precauciones especiales de uso; Prop:edades farmacocmencas?.

Fatientes conlinsuficiencia renaf Hi
Para pacientes con un-clearance de creatinina =30 mbmin no resultd necssario reahzar ajustes en la dosis (ver Propiedades farmacocinéticas) -
Esta contraindicado el uso de etoricoxip en pacientes con un clearanie de creaining <30 mifmin (ver Contraindicaciones: Advertencias ¥

precauciones especiales de uso).

Uso Pedidtrico

Eturicoxib esta contraindicado en niics y adolescentes de menos de 16 azos de adad (ver Contraindicaciones),

Forma de administracian

ARCOXIA se administra por via oral y puede tomarse con o sin alimentos. La aparicion del efecto dal medmamento puede ser més rapida si.

AF’COXIA se administra sin alimentos. £sio se debe tener en cuenta cuando se necesita un alivio sintomatico rapido. +

CdNTRAINDICACIONES .

et -

.Hipersensibilidad conocida a etoricoxib ¢ a cualquiera de los exczpleniﬂs del prodticto en umerados en la seccion d? Jafarmula

Ulcera péptica activa o hemorragias gastrointestinales (Gl)

v —

V : . fﬁ/ ! |
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*. Pacientes que hayan experimentado broncoespasmo, rinitis aguda, »lipos na: alus, edema angioneurélico, urlicaria o reacci‘dnes‘ gde tip

- alérgico luego de la administraciin de acide  acefilsalicilico o de afras drogas antinflamatorias no esteroides {AINEs) mcluyend'.:
l lnhlbldores de la COX-2 {Ciclooxigenasa 2) b
. Embarazo y lactancia (ver Fertilidad, embarazo y lactancia: Datos pre::linicos sobre seguridad)
» - Disfuncién hepatica severa (albimina sérica <25 g/l 6 puntuacion de Lhild-Pugh 210)
* Clearance de creatinina estimado <33 mi/min
* Nifios y adolescentes menores a 16 afios de edad
* Enfermedad inflamatoria intestinal
. Insuﬁcien’cia Cardiaca Congestiva (NYHA fi-1v)
. Pacnentes con hipertension, cuya presion arterial se haya permstenter .ente por encrma de los 140/90 mm Hg y no haya sido adecuadamentc

comrolada

. Cardlopatla isquémica, enfermedad arterial periférica yfo enfermedad ,erebrova cuiar establecidas. -

A VERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE USO

2] ‘c!os gastrointestinales H
F

Er pamentes fratados con etoricoxib, han ocurrido casos de comphcar iones en el tracto gastrarntestma! superior (perforacmnes tlceras 1}

he morragias (PUH)), algunos de los cuales resultaron fatales. A . K

J'
i
4

. Se aconse[‘a precaucidn con el tratamiento de pacientes Que se encuentren en riesgo de desarrollar una complicacion gastrointestinal COH
ANES;, con los de edad avanzada, pacientes que estén utilizando otros AINEs o acido acetilsaiicilico concomitantemente o pacientes con
antecedentes previos de enfermedad gastrointestinal, fal como ulceraciones o hemorragla Gl.

Existe un riesgo incrementado de efectos adversos gastraintestinales wlceracion gastroduodenal u otras complicaciones gastrointestinales)
cu=ndo etoricoxib es tomado concomitantemente con acido acel ilsaficillcc:‘ "'at’m a dosis bajas). No se ha demostrado diferencia significativa en ls
sequridad gastrointestinal entre los inhibidores selectives de la COX- 2 + agido acefitsalicilico vs. AINEs + acido acetilsaliciiico en BS[UdIO.a'

clisicos a largo plazo (ver Propiedades farmacodinamicas)

Eﬁ?ctos cardiovasculares

Lol\? esludios clinicos sugieren que la ciase de Ios inhibidores selectivos de la COX-2 puede estar asociados con un rigsgo de eventos

treanboticos {especialmente Infarlo de Miocardio (IAM} ¥ Accidente Cerelfrovascular (ACV)), en relacion & placebo y a algunos AINES. Dado que:
rresgos cardiovasculares de etoricoxib pueden incrementarse segin Ja dosis y fa duracion de la exposicion, deben emplearse durante ei;

muner tiempo posible y a la menor dosis efectiva diaria posible. Debe re-evaluarse periddicamente ia necesidad de alivio sintomatico del

ﬁaciente y la respuesta al tratamiento, especialmente en pacientes con osteoartritis (ver Posologia y fo a dé administracion;

Cantraindicaciones: Reacciones adversas; Propiedades farmacodinamicas).
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Lu( pamentes con factores de riesgo significatives para sufrir eventos Cc d!ovascula eb {ej. hipertension, hipertipidemia, d;ane es, tabaqmsmo“
sc a deben ser tratados con etoricoxib después de una evaluacion cuudadusa (ver Propls «dades farmacodinamicas).

;?

Lg inhibidoras selectivos de Ia COX-2 na constituyen un sustituto det ac‘do acelﬂsc,lcr ico para la profilaxis de enfermedades 1r0mboemb0|ica2'

ce‘dlovasculares debido a su falla de efecto anhagregante plaguetario. Por lo tanto, no deben suspenderse las terapias antiplaquetarics (ve'

ln r\racmones medicamentosas y otras formas de interaccion: Propledade., farmacodmamlcas) : 3

¢ :
i‘l, ‘S ~
Etsctos renales

Las prostaglandmas renaies pueden desempenar un papel compensatorlo en e mantenimiento de 1a perfusion renal. Por 1o fanio, b'ajn
condlcmnes de perfusion renal comprometida, la administracien de etoricoxib puede provecar una reduccitn en |a formacion de prostaglandmu
y.:ﬁn forma secundaria, en ! flujo sanguineo renal y en consecuencia,un deteriord de la funcién sena. Los pacientes con un all riesgo, de
prPsentar tal respuesta son aquéllos con una funcion renal preexistente s'gnlﬁcalwameme deteriorada. msuﬁcnencua cardiaca descompensada, 0

cu 05|s En tales pacientes se debe considerar el monitoreo de 1a funcion ,enal

i

R encmn de liguidos, edema e hipertension #

Tn como sucede con las demas drogas conocidas por inhibir la sunte sis de presteglandinas, se observd retencion de liquidos, ecema :_'

hl' >rtensson en pacientes que regibieron etoricoxib. Todas las drogas & unﬂamator as no esteroides (AINES), incluyendo el etoricoxid, puedel,,
e‘ ar asociadas con la aparicion de insuficiencias cardiacas congestivas huevas rc—currenles Para informacion sobre la respuesta a eloricoxit .
as .JC|ada a ia dosis, ver Propiedades farmacodinamicas. Se debe acl,lar con precaucion en pacientes con antecedentes. de insuficiencii”
c; -:haca disfuncion venticular izquierda, o hipertension, y en pacientes ; *on edemd praexistente causado par cualquier oiro motlvo Si exrstm
pr. ebas dlinicas de delerioro de la condicion en este tipo de pacientes, se deben tomar las medidas apropiadas, las cuales incluiran li

duscontmuamon de etoricoxib.

Etricoxib puede estar asociado con hipertension més frecuente y severa que con aigunos otros AINEs e inhibidores selectivos de la COX-2.
pasticularmente a altas dosis. Per fo tante la hipertension debe ser contralada anles del tratamiento con etoricoxib {ver Comramdlcamones) y
deve prestarse especial atencion al monitoreo de la presion arterial drante el tratamiento con etoricoxib. La presion sanguinea debe se
m qitoreada durante dos semanas luego dei inicio del ratamiento, y- posteriornenie, de forma periodica. Si ‘a presion arterial se ‘elev..

sit ' \ificativamente, debe considerarse us Iratamiento alternativo.

Ei, ctos hepéticos
&‘:'; informaron elevaciones del nivel de alanina aminotransferasa {ALT) Io de asp. fieio aminotransferasa (AST) { {aproximadamente de tres u

m;'.ls veces el limite superior normal) ef aproximadamente 1% de los paqemes que participaron en ensayos clinicos tratados hasta durante Lll
H 2

af:’;,\ con etoricoxid 30, 60 y 90 mg diarios.
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T-:“o paciente con sinfomas y/o signos que sugieran disfuncion hepati | ‘a oen qmer se haya detectads un andlisis andmalo de IQ f"“nmon
'|'
hebatlca debe ser monitoreado. Si se producen signos de insuficiencia , lepahca 0. 5| de detectan analisis andémalos de la funcion hepatica er:

fo.ma per51stente {tres veces el limite superior normat}, etoricoxib debe se dlscommuaua
g : R
3 . }-
Gineralidades ‘ b
Sturante el tratamiento, el estado de los pacientes se deteriora en cualquuer funcion orgamca descripta anteriormente, deben tomarse las

[ S

medldas apropiadas y considerarse |a suspensién del tratamiento con eto; ICUXIb Se dete mantener una supervision médica apropiada al ulilizar

eturicomb en personas de edad avanzada y en pacientes con disfuncién renal, hepética, o cardiaca.

Se debe actuar con precaucion af iniciar un tratamiento con etoricoxib en pamenles con deshidratacion. Es aconsejable rehidratar al pamen!e
an ies de iniciar el tratamiento con etoncomb

S 1 han reportade muy raramente casos de feacciones cutaneas severas, algunas de elias fatales, incluyendo dermalitis exfoliativa, smdrome de.
Stmrens Johnson y necrolisis epidérmica toxica en asociacién con el u¢ uo de AtNE ncluyendo algunos inhibidores de la COX-2, durante 61-
sé;mmlento post-comercializacion (ver Reacciones adversas). Los pacxe:utes parec:—m esiar ante mayor riesgo de padecer estas reacciones EJ;
Ia& etapas iniciales de las terapias, ocurriendo el inicio de estas reaccuonh‘a enla mayor:a de los casos dentro del primer mes de traiamiento. Se
ha‘r reportado casos de reacciones de hipersensibilidad serias (como andﬂlaxua y a:'gnuedema} en pacientes en tratamiento con etoricexib (ve*'
Rq;kaccmnes adversas). Se ha asaciado ef increments del riesgo de reaccmﬂes en piel con algunos inhibidores selectivos de la COX-2, e:‘e
pé sientes con antecedentes de alergias a ofras drogas. Debe dlscont;quarse et eforicoxib ante la aparicidn inicial de rash, lestones en Ia&

mucosas o ante cualquier ofro signo de hipersensibilidad
Etoricoxib puede enmascarar |a fiebre y otros signos de inflamacién.

Débe fenerse precaucien cuando se administra etoricoxib concomitantemente con wartarina u otros anticoagulantes orales {ver ImeraccioLeu'

medicamentosas y ofras formas de interaccion).
¢

' 'I N '

El ngo de etoricoxib, al igual que cuaiquier olre producto farmaceutu o que inhiva. Ia uclooxngenasa!mntesus de prostaglandinas, no esta

\

sgs,;undad).

rewomendado en mujeres con intencion de concebir (ver Fertiidad, emb. aze ¥ Iac!anma Propiedades farmacodinamicas, Datos preclmlcos de

) : .4
l "

o

St T
e
it

i

Lt} compr|m|dos de ARCOXIA contienen lactosa. Los pacientes con problemas hereduarms de mtolerancm a Ia galacfosa, deficiencia de L!ap

fa iasa o mala absorcion de glucosa-galactosa no deben tomar esta medw acion,

,1
v

"o

ki

Interacciones medicamentosas y otras formas de interaccion

Interacciones farmacodinadmicas
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r PROYECTO DE PROSPECTO |

Anficoagulantes orales: En suietos aslabilizados bajo tratamiento cranica con warfarina, 1a administracion de etoricaxib 120 mg diarips estuve

YCaNd

asaciada con un incremento aproximado de 13% en e} Rango Normatizado Internaconal {RIN) del tiempoe de profrombina. Por lo {anto, s& debr; o

momtorear muy eslrechamente a aquellos pacientes que reciban aniis oagulantes orales en cuanto a su RIN del tiempo de protromblna
pantlcularmente durante los primeros dias de iniciado el tratamiento con ’iOfICOXIb »J cuando se realice ua cambio en la dosis de eloricoxib (\.'er
: A(g;_vertenuas y precauciones especiales de usa). - »g"-.‘

i '

!
n \'

Dfurei.'cos antagonistas de la angiolensina Il e inhibidores de la ECA: ,-os ANE< pL,eden reducir el efecto de los diuréticos y otras drogaa
ar;,smpenenswas En algunos pacientes con |a funcién renal compromend 2 {por ejem; olc, pacientes deshldraladc}s o pacientes de edad avanzad,
ccn la funcion renal comprometida), la administracion concomitanie de un inhibidor de la ECA o de un antagonista de la angiotensina |l co"
agentes que inhiben las ciclooxigenasas puede provocar un deterioro adn onal de |z funcién renal, incluyendo posibles fallas renales agudas Iﬁ
cggl'generalmente resuita reversibie. Se deben considerar tales mleracuones en pacientes que reciban eloricoxib en forma concomilante con Y
intji'bidores de la ECA o con antagonistas de la angiotensina Il Por o lauto la combinacion debe administrarse con precaucion, espeuatmeme
en pacientes de edad avanzada. Los pacientes deben estar adecuadamente hidratados y se debe realizar el monitorea de la funcion renal

despues del inicio de la terapia concamitante, y posteriormente en forma periodica.

Aé'ido acetilsalicifica: En un estudio realizado en sujetos sanos en estado estacionarie, etoricoxib 120 mg una vez por dia no tuvo ningdn efecto
sobre la actividad antiagregante del écido aceil isalicifico (81 mg una vez por dia). Etoricoxib puede ser utiizado en forma concomitante con el
acigo acetilsalicilico a las dosis utilizadas como profitaxis cardlovascula  (&cido acuulsahcullco a dosis bajas). Sin embargo. ia administracian
cwlcomltante de acido acetilsalicilico a dosis bajas con etoricoxib puede‘ resuitar er’ ur aumente de |a tasa de ulceracion gastrointestinal, 0 en
ot as complicaciones, respecto al uso de etoricoxib solo No se recomeenda la aim:mstrac an concomitante de etoricoxib y dosis de amde

!.
Advertencias y precauciones especiales de uso).

i
b
2

ééttlsahcxhco por encima de Ias administradas como profilaxis cardaf)vascular a “on oires AINEs (ver Propiedades farmacodmamlcar

. N
Citlosporina y tacrolimo: 8i b|en esta interaccion no se estudié con etona, xib, 1a coadministracion de ciclosporina o tacralime con cualquies ? NNF
puzde incrementar el efecto nefroioxmo de ta ciclosporina o del tacrofimo. Cuando se utilicen en combinacion etoricoxib y cuaiquiera de dxcha;

drogas debe monitarearse (a funcion renal.

Inferacciones farmacocinéticas

Efecto de etoricoxib sobre fa farmacocinglica de olras drogas

Litio- Los AINES disminuyen la secrecion renal de litio y, por lo tanto, incrementan, los niveles plasméaticos de dicha droga. De ser necesano

mijnitorear estrechamente el nivel de litio en sangre, ajustar la dosis de h{g? mnentras se admlmstre la combinacién y cuando se refire el AINE

H

L %;

M»*tofrexaro Dos estudios investigaron los efectos de etoricoxib 80, 90, q,1 20 mg ac.mnnstrados una vez por dia durafite s!éte dias en pamenter

Ry

qw? recibian dosis de metotrexalo de 7,5 a 20 mg una vez por semans; para la arirlts reumatoidea. Etonogfwa a g’ y. 90T mg no tuvo mngu‘.

A
efs;,cto sobre las concenlraciones plasmaticas de metatrexato o el clearance renal. En un estudio, etoncmga 12 40g 110 tuvo ningdn efecto, pery
o

| S IF-2017 PN-DERM#ANMA '
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L PROYECTO DE PROSPECTO

en el oiro estudio, etoricoxib 120 mg incrementd las concentraciones plasmaticas de metotrexato en un 28% y redujo ol clearance: renal de
" metotrexato en un 13%. Cuando se administren etoricoxip y metolrexato en forma concomitante, se recomienda realizar un adecuado monltoreo
enbusca de toxicidad relacionada con metolrexato. d
- 5

¢ ;‘f_
Antfconcep{mos orales: La administracion de etoricoxib €0 mg con un antuonceptlvo oral conteniendo 35 11g de etinil estradiol (EE}y 0.5 a1 mg'
de norelindrona, durante 21 dias incrementt el ABCo-4 1s. del estado ESIZL.IOHBI’ID EE efl un 37 %. Eforicoxib 120 mg administrade con el mismo
antlconceptwo oral, ya sea en forma concomitante ¢ con una separacmn de 12 hor?s incrementd entre 50 y 60 % el ABCoz s &n estade
esfacionario del EE. El incremiento en la concentracién de EE se debe tener en cuenla al seleccionar cualquier anticonceptivo cral para ufilizar
Jur.io con etoricoxib. Un aumento en la exposicion a EE puede aumentar;la mC|denCIa de evenios adversos asociados con los antlconcephvod

orales (por ejemplo. eventos tromboembdlicos venosos-en mujeres de rleago).

Terapia de reemplazo hormonal: La administracion de etoricoxib 120 mg éon terapia de reemptazo hormonal basada en esirogenos conjugados
(PREMARIN”O 625 mg) durante 28 dias, incremenlo ef ABCa.a e del estado estacionario medio de la estrona (41 %), equillna (76 %), y &l 1%’-[3~
eslrad|0| (22 %) no conjugados. El efecto de la posologia crénica recomendada de etoricoxib (30, 60 y 90 mg) no fue estudiado. Los efectos de
etoricoxib 120 mg en la exposicidn (ABCo.2 is) & los componentes estrogénicos de PREMARIN, fue menor a la mitad del observado cuando
PREMARIN fue administrado solo y la dosis se incrementé de 0,625 a1 Zb mg. La relevancia clinica de estos incrementos es desconocida, y no
fueron estudiadas dosis mas elevadas de estrogenos conjugados en cumbmacmn con eloricoxib. Estos incrementos en tas concemracmnes
estrogénlcas deben considerarse al seieccionar la terapia de reempld 0 hormonal post- menopausuca a ulilizar con etoricoxib, ya que e
mcremenlo a la exposicion ante esirogenos puede también incrementar n.I resgo de reaccmnes adversas asociadas a la lerapia de reemplazo
thmonal- . ? ‘}
Prédnisonalpredniso.'ona: En estudios de interaccion medlcamentoscs etoricoxib no tuvo efectos clinicamente |mportantes sobre Is‘:

fatmacocinatica de prednisona/preanisolona.
Digoxina: Etoricoxib 120 mg administrado una vez por dia durante 10 dias a voluntarios sanos no alterd ! ABCoz4 ns plasmatico en es‘;lado-
estacionario, ni la eliminacion renal de digoxina. Se observd un incremento en la Cmax GE digoxina (aproximadamente de 33%). Tal aumenlo no’
resulta generalmente importante para la mayoria de los pacientes. Sin embargo, se debe monitorear a los pacientes de allo riesgo de presentar

toxicidad por digoxina cuando eloticoxib y digoxina se administren en forma concomitante.

Efecto de eloricoxib sobre fas dragas metaholizadas por las sulfofransferd@as - : 4

Et&moxm s un inhibidor de la actividad de la sulfolransferasa h{hnana parhcularmenle de SULTIET, y demostrd incrementar 1as}
co{\cemracmnes séricas de etinilestradiol. Si bien el conocimiento aclu(ﬁ sobre Ios mu itiples efectos de las sulfotransferaAsas s hmataldo y
aunque se estan investigandc las consecuencias clinicas para varias jdrogas puede resultar prudente actuar con ldad9 al admi :slrar
etqucoxxb en forma concurrente con otras drogas metabalizadas prlmanarTwente por li3s sulfotransferasas humanas (por ¢ mplo saibmamol ora.

P e
y minoxidl).

\}' | C Coniidenc‘ial
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| PROYECTO DE PROSPECTO |

Efecto de eloricoxib sobre fas drogas melabolizadas por las isoenzimas CYP

En base a los estudios in vitre, no se prevé que etoricoxib inhiba los citecromos P450 (CYP) 142, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1, ni 3A4. En un estiidio

realizado en sujetos sanos, la administracion diaria de etoricoxib 120 mg, no alterd la actividad de CYP3A4 hepatica evaluada por la prueba da

alignto de eritromicina.

Efu clos de ciras drogas sobre la farmacocinética de etoricoxib N \ s
La via principal del metabolismo de etoricoxit depende de fas enzimas CiP. La CY"BM parece contribuir al metabolismo de eloricoxib in wvo
L@* estudios in vifro indican que la CYP2D6, CYP2CY, CYP1AZ y CYPLC19 tambizn pueden catalizar la via metabdlica principal, si bien sus

contnbucnones cuantitativas no se han estudiado in vivo.

Keloconazol Ketoconazol, un inhibidor potente de CYP3A4, administraco a dosis de 400 mg una vez por dia durante 11 dias a volunlarios

$a0s 1o tuvo ningiin efecto dinicamente importante sobre la farmacocinélica de dosis unicas de etoricoxib 60 mg {aumento de 43% en ef ABC).

Voriconazof y Miconazol: La coadministracidn de voricenazot oral o gel oral de miconazol bara uso {opico, inhibidores potentes del CYP3A4, cor:

eloricoxib causd un ligero aumento en la exposicion a etoricoxid, pero no se considera clinicamente significativo segln los dates publicados.

Rifampicina: La coadministracion de eloricoxib con rifampicina, un }nduc%(;. potente de las enzimas CYP, produjo una disminucion de 65% en fas
ccncentraciones plasmaticas de etoricoxib. Tal interaccion puede resulta'. +en la recurrencia de los sintomas cuando se coadministre etoricoxi:
con rifampicina. Si bien esta informacion puede sugerr un incremento %n la dOSIS no se han estudiado dosis de etoricoxib superiores & Ia‘ .
enumeradas para cada indicacion en combinacién con rifampicina y, por It - tanio, no se lecomlendan {ver Posologla y forma de admmlstracuén)

;
Antidcidos: Los antiacidos no afectan la farmacocinética de eforicoxib en un nivel clinicamente significativo. . ‘
Feitilidad, embarazo y lactancia
Embarazo
No se dispone de datos clinicos sobre embarazos expuestos a eforicoxih. Los estudios realizados en animales mostraron toxicidad en la
reproduccion (ver Datos preclinicos sobre seguridad). Se desconocen los riegos potenciales en numanos en el embarazo. Etoricoxib, como
cuaiquier ofra droga que inhibe a sintesis de prostagtandmas puede provocar inercia Lterina y clerre prematuro dei conduclo artericso durante
ol ltimo trimestre. Etoricoxib esta contraindicado en embarazo {ver ponlramdmamones). Si una mujer quedara embarazada duranie el

trajamiento, se debe discontinuar la administracion de etoricoxib, §

p

Lactancia ’ ; ‘ .
Se desconoce §i eloricoxib es excretado en leche materna. Etoricoxib &3 excretadt en la leche de ratas lactantes. La& mu;eres que u nhcer‘:

emncoxlb no deben amamantar a sus bebés (ver Contraindicaciones; Datus preclinicids aobre seguridad). ; -

// i //”
Fertilidad

cnico yjApoderado

C Confld.onc»al Argentina TSR.L.
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PROYECTO DE PROSPECTO |

No se recomienda el uso de etoricaxib, ni el de cualquier farmaco con capacidad conocida para inhibir ia COX-2, en mujeres que ienien -
cancebir, - i

e
p : ¥
Efsctos sobre la capacidad de conducir y operar maquinarias

Los pacientes que experimenten mareos, vértigo, o somnolencia mientras reciban etoricoxib no deben conducir ni operar maguinarias.

REACCIONES ADVERSAS

Resumen del perfil de sequridad

' + .
En_l ensayos clinicos, etoricoxib fue evaluado en cuanto a su seguridad en-9295 perstnas, entre las incluyendo 6757 pacientes con osleoartritis,
arirdis reumatoidea, lumbalgia crénica o espondilitis anquilosante {serataron aj.roximadamente 600 pacientes con ostecarliilis o artrifis

t, i ) Il
resmatoidea durante un afio o méas). ' ; '

: 1
t 7 )
i

Efi esiudios clinicos, el perf! de efectos indeseablas fue similar en pacentes con-os®oartrilis ¢ artritis reumateidea tratados con eloricexib
durante un afa o mas. -

{.
Er un estudio clinico en pacientes con ariritis gotosa aguda, los pacientus fueron tratados con etoricoxib 120 mg una vez al dia durante och’
dies. Ei perfil de experiencias adversas en este estudio fue generalmente similar al reportado en los estudios combinadas de esteoartritis, arfritis’

reumatoidea y lumbalgia crénica.

En el conjunto de datos oblenidos del programa de seguridad cardiovascular de fres estudios controlados con comparador activo, 17412
pacientes fueron tratados per osteoartritis o artritis reumatoidea con storicoxib (60 nig ¢ 90 mg) par un periode medio de aproximadamente 18

meses. Los dates de seguridad y los detalles de este programa se presenian en Propiedades farmacodinamicas.
¥ )

b :

Er esludios ciinicos en dofor adoniclégico agudo post-operatorio en los Qi:jue se incluyeron 614 pacientes tratados con etoricoxib (90 mg o 120

' . T . . . _
mg), el perfil de reacciones adversas en estos estudios fue generalmenie similar ai comunicado en los estudios combinados de ostegartritis,

i
il

artritis reumatoidea y lumbalgia cronica.

Tabla de reacciones adversas
En estudios ciinices, se informaran las siguientes reacciones adversas ¢on una incidencia superior a placebo en pacientes con asteoartiitis,

ariritis reumatoldea. lumbalgia crénica 0 espondifitis anquitosante tratades con atoricoxib 30mg, 60 mg o 90 mg. hasta la dosis recomendada,

durante un maxmo de 12 semanas;;, en ios estudios del Programa MEDAL durante un pericdo de hasla tres ahos y medio; en estudics a corto

plazo en dolor agudo durante un periodo de hasta 7 dias; oenla experiencia post-comercializacion (ver Tabla 1):

.

Vo

\ 4 , PN-DERM#ANMAT

. C cc"ﬂdem;%a' l _‘,/M DA{gemina;S.R.L. ‘
5 .. pdgina 18de 22

!‘ - J‘;! \:




Tabla1;
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E-REEET P A

Sistema de Clasificacion de

Organos

Reacciones adversas

i

¢

Categorfa dela

frecuencia®

infecciones e Infestaciones

osteilis alveolar U

Frecuentes

gastroenteritis, infeccion de vias respiratorias

supenores, infeccion del traclo urinario

Poco frecuentes

Trastornos de la sangre y del

sistema linfatico

anemia {principalmente asociada a hemorragia

gastraintestinal), leuccpenia, trombosiiopenia

Paco frecuentes

Trastornos del sistema

hipersensibilidad? ®
|

Poco frecuentes

peso !

&

inmunolégico :
o <.
angioedemalreacciont.s anafilactcas / Raras
anafilactoides incluyendo shockt
Trastornos del metabolismo y de | edemafretencion de Ii;,au'tdos . Frecuentes
fa nutricion i
apetito aumentado o disminuido, ganancia de Poco frecuentes

Trastormos psiquiatricos

ansiedad, depresion, disminucion de ia agudeza

mental, alucinaciones®

Poco frecuentes

vision borrosa, conjunivitis

confusiont, nerviosismaot Raras
Trastornos del sistema nervioso | mareos, cefalea Frecuentes
disgeusia, Insomnio, parestesiasihipoestesia, Poco lrecuentes
somnolencia ;
Trastornos oculares Poco frecuentes

Trastornos del oido y del

tinnitus, vértigo "

Poco frecuentes

{aberinto

Trastornos cardiacos palpitacicnes, arritmia: ‘ Frecuentes
fibrilacion atrial, faquicardia’, insificiencia Paco frecuentes
cardiaca congestiva, cambios inespecificos en el
ECG, angina de pech@.i& infarto de miocardio$

Trastornos vasculiares hipariension 2 ' Frecuentes

rubor, accidente cerebrovasculars, atague
isquémico transitorio, crisis hipertensivat,

vasculitist

Poco frecuentes
?

/

/o f
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Sistema de Clasificacion de
Organos

Reaccionas adversas

Categdria dela

frecuencia*

Trastornos respiratorios,

toracicos y mediastinicos

broncoespasmo?

Frecuentes

tos, disnea, epistaxis *

Poco frecuentes

Trastfornos gastrointestinales’

dolor abdominal

Muy frecuentes

constipacion, flatulencta, gastrit's, piosisfrefiujo

-

Frecuentes
acido, diarrea, dispepét;a!malestal: epigéstrico,
nauseas, vomitos, esofagitis, tlcera oral
distension abdominal, zambio en el patran del Poco frecuentes
movimiento intestinal, é)oca seca, dlcera
gastroducdenal, ﬂ!cerés péplicas incluyendo
perforacion y hemorragia gastrointestinal,
sindrome del intestino irritable, pancreatitist
Trastornos hepatobiliares ALT elevada, AST elevada . Frecuentes
hepatitis? . Raras
insuficiencia hepahcai,- ictericiat Raras?
Trastornos de la piel y de! tejido equimosis ? Frecugntes
subcutaneo . !
edema facial, prurito, f;sh, eritern'a:,)-urticariai Poco frecuentes
sindrome de Steve'ns-‘iohnscnt. neciolisis Raras!
epidérmica toxicat, exantema fiio
7 medicamenioso
.
Trastornos musculoesqueléticos | calampre/espasme muscular, rigidez/dolor Poco frecuentes

y del tejido conjuntivo

musculpesquelético

Trastornos renales y urinarios

proteinuria, creatinina elevada en suerg, falio
renalfinsuficiencia renalt (ver Advertencias y

precauciones especiales de uso)

Poco frecuentes

Trastornos generales y astenial fatiga, enferm;adad pseudogripal Frecuentes
afteraciones en el lugar de !
administracion N

dolor de pecho ¥ Poco frecuentes

Pruebas de laborartorio

nitrbgena ureico elevatio en sangre,
crealinfosfoquinasa aumeniada, hiperkalemia,

acido trico aumentado

Poco frecuentes

C Confidencial
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{
!
i -
. — - — AT -1
Sistema de Clasificacion de Reacciones adversa Categoria de la ‘ .
. ' ’31.' N - ™ H ot
Organos " frecuencia* R

q

sodio disminuido en sangre Raras

* Categoria de la frecuencia: definida para cata experiencia ao,'versa segui I¢- incidencia nolificada en |z base de datos de I
ensayos clinicos: Muy frecuentes (=1/10), Frecuentes (=1/100 a '{:wm), Pace frecuentes (=1/1.000 a <1/100), Raras (=1l1ﬁ.000
2 <11.000), Muy raras (<1/10.000) | |

1 Se identifics esla reaccion adversa a lravés de la vigilancia posi-comercializacion. Su frecuencia notilicada se ha estimade en
base a la frecuencia mas alla observéda entre los datos de.ins ensayos clinicos combinados por indicacién y por dosis
aprobada, ‘

tLa calegoria de |a frecuencia "Raras” se definid segin la guia sobre el Resumeﬁ de las Caracteristicas del Producto (RCP) (rev.
2, Sepl 2009) en base a un limite superics estimado del 95% de infervalo de confianza para 0 eventos dado el ndmero de

pacientes tratados con ARCOXIA en el analisis de los datos Fase Il combinados por dosis e indicacion (n=15470).

® Hipersensibiidad inctuye los {érminos™alergia’, “alergia a medicamentos”, “hipessensitilidad a farmaco”, “hipersensibliidad’,
*hipersensibilidad NEOM", "reaccion de hipersensibilidad” y-"alergia no especificada’. ' I

5 Mediante el analisis de los esludios clinicos a largo plazo, contrplados con placebo y con tratamiero aclive, se ha asociado a -
los mhlbldores selectivos de la COX-2 con un mayor fiesgo d‘ gventos areriales trombéticos graves, incluyendo infarto de I’
miocardio y accidentes cardiovascular. Segun datos existentes. el aumento absolule del riesgo par2 esies evenios es poco

prebable que supere el 1% al afio (poco frecuentes).

1 b

Lag reacciones adversas serias que se enumeran a continuacion se informaron asociadas al use de AINEs y no se pueden descartar para

etoricoxib: nefrotoxicidad incluida nefritis intersticial y sindrome nefrético.

SOBREDOSIFICACION _
En los estudios clinicos, la administracion de dosis (nicas de etoricoxip ge hasta 500 mg y de d03|s multiples de hasta 150 mg/dia duranté 21
dias no mostrd efectes de toxicidad significativos, Hubo. reportes de sobredosificacion aguda con eloricoxib, aunque no se informéron
experiencias adversas en fa mayoria de i0S casos. Las reacciones adversas mas frecuentemente observadas fueron consistentes oon el perr il de
sequridad del etoricox'd (Ej. eventos gastrointestinales, eventos cardio-renales). ;

En caso de sobredosis, resulta razonable emplear las medidas de sopan.e habituales, como por ejemplo, extraer el material no absorbido del

trazto gastrointestinal, hacer monitoreo clinico, e instituir tratamientos de :oporle de ser necesarios.

Etoricoxib no es dializable por hemodiélisis y se desconoce si es dializable: por dialisis periloneal. )
d ' {

Ante fa eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital mas cercano o comunicarse con los /;igqientes Centros de

Toxlcologia: Fay ’
Hospital de pediatria Ricarda Gutierrez: (01 1) 4962-6666/2247, 0800-444;3694 /-‘ ’;f /
Hospital A. Posadas: (011) 4654-664814658-7777 : / s S
' 1F-2017/ WA PN-DERM#ANMAT
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CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO

Conservai a temperatura ambiente menor 30°C.

PRESENTACIONES

ARCOXIA 30 mg: envases conteniendo 7, 10, 14, 20, 28, 30, 56 y 63 comprimidos

ARCOXIA 60 y 90 mg: envases conteniendo 7, 14 y 28 comprimidos

ARCOXIA120 mg: envases conteniendo 4,7, 14 y 28 comprimidos : : -
: i !

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS. . :

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER UTILIZADO EXCLUSIVAMENTE: BAJO PRESCRIPCION Y VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE

REPETIRSE SIN NUEVA RECETA. “
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PROYECTO DE PROSPECTO

i

INFORMACION PAk:A EL PACIENTE
ARCO:IA®

Etoricoxib 30 mg - 60 r‘fg - 90 mg.~ 220 mg

Comprimidos Recutdertos ~ Via osal
VENTABAJC RECETA

Lea todo ef prospecto detenidamente antes de empezar a tomar ¢ste medicamento, porque contiene informacion importante para
usted. . '

+ Conserve este prospecto, ya que puede fener que volver a leerio.
» . Sitiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéulico.

» Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe déarselo a olras personas aunque tengan los mismos sintomas que usted,

ya que puede perjudicarles.

!
o Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacéutizo, incluso si se trata de efectos adversos que no aparecen en dste
T - : i

prospeclo. Ver Posibles efectos adversos. "

Cc;ntenldo del prospecto

1. Qué es ARCOXIA y para qué se uliliza

Qué necesita saber antes de empezar a tomar ARCOXIA
Camo tomar ARCOXIA

Posibles efectos adversos

Conservacion de ARCOXIA

S

Contenide del envase e informacién adicional

1, Qué es ARCOXIA y para qué se utiliza
¢ Qué es ARCOXIA?
¢ ARCOXIA contiene el principio active etoricoxib. ARCOXIA pertenece 4 un grupe de medicamentos denominados inhibidores selectivos de |a

COX-2. Estos pertenecen a una familia de medicamentos flamados féf'; Nacos anfiinflamatorios no esteroideos (AINEs).

;Para qué se utiliza ARCOXIA?

« ARCOXEA ayuda a reducir el dolor y la hinghazon (inflamacion) en |as articulacior-es y misculos de personas de 16 afios de edad y mayores

con osteoartritis, artritis reumaloidea, espondilitis anquilosante y gola.

)

« ARCOXIA fambién se Utiliza para el tratamiento a corto plazo del defor moderado fras cirugia dental en personas de 16 afios de edad y 3
B

fnayores. // y
. g y

/
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£ Qué es la osteoartritis ? i
La osteoartiitis es una enfermedad de las arficutaciones. Provoca la rupiara graduai del cartilago que amortigua los exiremos de los huesos:.”

Esto provoca hinchazoén (inflamacionj, dolor, sensibilidad, rigidez e incapatidad.

$Qué es la artritis reumatoidea? .

La artritis reumatoidea es una enfermedad inflamatoria de larga duracion de las articulaciones. Causa dolor, rigidez, hinchazon y pérdida
progresiva de movilidad en las articulaciones afectadas. También causa infamacion en otras areas del crganismo.

¢ Gué es la gota? ’

La gota es una enfermedad de ataques repentinos y recurrentes de ir;f'eamacibn mui,r dolorosa y enrojecimiento de las articulaciones. Esté‘

k)
4

causada por depdsitos de cristales minerales en la articuiacion.

£ Qué es la espondilitis anquilosante?

La espondilitis anquilosante es una enfermedad inflamatoria de la columna vertebrai y de las articulaciones largas.
2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar ARCOXIA

No tome ARCOXIA:

s Sies alérgico {hipersensiblé) a etoricoxib 0 a alguno de Jos demas componentes de este medicamento (incluidos en Contenido det envase e
infarmacién adicional)

¢ Sies alérgico a los farmacos antiinflamatorios no estercideos (AINEs), incluyendo la aspirina y los inhibidores de la COX-2 (ver Posibles
efectos adversos) '

» Siactualmente tiene una Ulcera o hemorragia de estémago o intestinaff_

0

« Sitiene una enfermedad grave de higédo ; 4§
+ Sitiene una enfermedad grave de rifién a’i'

» Siesta o puede estar embarazada, o esta amamantando a su hijo (ver;"Embaraze, lactancia y fertilidad")
» Sitiene menos de 16 afios de edad

« Sitiene enfermedad inflamatoria intestinal, como la enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa o colitis

e Sitiene tension arterial alta que no ha sido conlrolada con el tratamianto (consuite con su médico ¢ enfermera si no esta seguro de si su
tension arterial esta controlada adecuadamente) ' - )

e Sisumédico le ha diagnosticado problemas cardiacos incluyendo insuficiencia cardiaca {de tipo moderado o grave), angina de pecho {dolor 1
foracico) '

s Si ha tenido un infarto de miocardio, revascularizacion quirirgica, enfermedad arterial periférica (poca citqulacién en I'a§v piernas o los pies

F

debido a arterias estrechas ¢ bloqueadas)

£

Aransitorio). Etoricoxin

» . Siha tenido cualquier tipo de infarto cerebral (incluyendo un accidente cerebral transitorio 0 un accidente isquémigo

J

puede aumentar ligeramente su riesgo de infarto de miogardio y de inarto cerebral, y por eslo no debe ugérse f;v Hos patientes que ya

hayan tenido problemas de corazén 6 un infarto cerebral. é . 172017 a PN.DERM#ANMAT !
B ! Co- Direéiar,Téenico y Apoderado l
Xf\j C Confidencial , MSES Argentina SRL.
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Si cree hallarse en alguno de eslos casos, no tome los comprimicos hasta que [o-haya consuitado con st medico.

Advertencias y precauciones .

Consulte a su médico o farmacéutico antes de empezar a tomar ARCOXIA si:

Tiene antecedenies de Ulceras o hemorragia de estémago.

Esla deshidratado, por ejemplo, como consecuencia de un episodio pm iongado ¢on vomitos o diarrea.

« " Tiene hinchazon debido a retencion de liquidos.

st P

1

« Tiene antecedentes de insuficiencia cardiaca o cualquier otra forma de enfermedad rardiaca

» Tiene antecedentes de tension arferial alta. ARCOXIA puede aumewtar la tenbmn arterial en algunas personas, especigimenie en dosss
altas, y su médico querra comprobar su tension arterial de vez en cuando,

» Tiene antecedentes de enfermedad de higado o de rifion. I

» Esta siendo tratado por una infeccidn. ARCOXIA puede enmascarar o encubrir 1a fiebre, que es un signo de infeccion.

+ . Tiene diabetes, coleslerol alto, 0 es fumador, ya que estos factores pg;eden aumentar su riesgo de sufrir una enfermedad cardiaca. t

» Es una mujer intentando quedarse embarazada. ‘

s Es mayor de 65 afios.,

Si no esta seguro de si alguna de las situaciones anleriores le afecta a usted, hable con su médico antes de tomar ARCOXIA para comprobar

si este medicamentoes apropiado para usted.

ARCOXIA funciona igual de bien en pacientes adultos y jovenes. Si es q\:;ayor de 65 afios, su médico querrd mantener un control adecuado de

usled. No es necesario ajustar la dosis en los pacientes mayores de 65 afios.

Nifios y adolescentes )
No administre este medicamento a nifios y adolescentes menores de 16 afios de edad.
Toma de ARCOXIA con otros medicamentos {
Informe a su médico o farmacéutico si esta utilizando, ha ulilizado recientémente o pudiera tener que utilizar cualquier otro medicamento, incluse

los adquiridos sin receta. . .

P
- En particutar si esta uiilizando alguno de los siguienles medicamentos, puede que su medico quiera controlarle para comprobar que ss

medicamentos funcionan adecuadamente una vez que empiece a tomar ARCOXIA:

»  Medicamentos que hacen su sangre menos espesa (anticoagulantes), como warfarina - ;
; § ‘
" Rifampicina {un antibiotico) : / ,{ J,f’
o Metotrexato {un medicamento ulilizado para suprimir el sistema mmum y a menudo usado en la artritis reumatmdea) '
] *’
, E nAPN DERM#ANMAT
L N Enico y Apoderado
[Vr  Confidencial Argemma S RL
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» _ Ciclosperina o facrélimus {medicamentos utilizados para suprimir el sistema inmune}

» - Litio (un medicamenlo ulilizade para iralar algunos tipes de depresion)

» Medicamentos utilizados para ayudar a controlar la tension arterial '..alta y la inauficiencia cardiaca denominados inhibidores de la ECA y
-, antagonistas del receptor de angiotensina, por ejemplo enalapril y ranuibril, y losa. tart y valsartan

+ . Diurélicos {comprimidos para orinar) '

+ Digoxina (un medicamento para la insuficiencia cardiaca y &l rilmo irretjular del corazan)

»  Minoxidil (un medicamento utilizado para tratar la tensién arterial alta)

v
Comprimidos o solucidn oral de salbutamel (un medicamento para el asma}

Anticonceptivos orales {la combinacion puede aumentar st riesga de efectos adversos)

. Terapia hormonal de sustitucion {la combinacion puede aumentar su r:2sgo de efectos adversos)

Aspirina, el riesgo de Glceras en el estémago es mayar si toma ARCOXIA con aspirina.
- Aspirina para la prevencion de infartos de miocardic o de infarto cerebral:
ARCCXIA puede tomarse con dosis bajas de aspinna. Si actuatmente esta fomando dosis bajas de aspirina para prevenir infartos Ide
miocardio o un infarto cerebral, no debe dejar de tomar aspirina hasta que kabte con su medico
- Aspirina y otros farmacos anfinflamatorios no esteroidens (AINES).

No tome dosis altas de aspirina u otros medicamentos antiinflarnatorios mientras esté fomando ARCCXIA.

Toma de ARCOXIA con alimentos y hebidas

-

El comienzo del efecto de ARCOXIA puede ser mas rapido si se toma sin alimentos,

En'";‘narazn, lactanciay fertilidad

Embarazo _

Los comprimidos de ARCOXIA no deben tomarse durantz e} embarazo. ivo tome los comprimidos si estd embarazada, si creg que puede estan’
embarazada o si fiene previsto quedarse embarazada. Si se queda embarazada, deje de tomar los comprimidos y consulte a su médico.

Consulte a su médico si tiene dudas o st necesita mas informacion.

Lactancia _
No se sabe si ARCOXIA se elimina por la leche humana. Si esta amamantando o Lene previsto hacerlo, consulte a su médico antes de tomar

ARCOXIA. Si esta utilizando ARCOXIA, no debe amamantar.

Fertilidad

No se recemienda utilizar ARCOXIA er mujeres que estén intentando guedfarse embarazadas.

Conduccién y uso de maquinas
En algunos pacientes gue toman ARCOXIA, se han comunicado mareos y somnolencia.

Ne conduzca si experimenta mareos o somnotencia.

. . F-2017-2§ ;
A " " Co- Direclor Técnico y Apodesado
AV C Confidancial .~ MSD Argeniina SRL.
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No utilice herramientas o maquinas si experimenta mareos a scmnolencia. Lo iy

ARCOXIA contiene lactosa

Si su médico le ha indicade que padece una intolerancia a ciertos az(cares, consulte con &l antes de tomar este medicamento.

3. Como tomar ARCOXIA

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamenito indicadas por su médico, En caso de duda, consulte de nueva a su

médico ¢ farmacéulico.
i

No tome mas de la dosis recomendada para su enfermedad. Su médico querra hatlar de su tratamiento de vez en cuando. Es importante qi'ue
utilice la dosis mas baja que controla su dolor y no debe tomar ARCOXIA més tierpo del necesario. Esto se debe a que el riesgo de infartos ide

miocardio e infartos cerebrales podria aumentar después de un tratamiento prolongado, especialmente con dosis altas.

_ Hay diferentes dosis disponibles para este medicamento, y dependiendo ije su enfermedad, su médico le prescribird el comprimide con {a doLis

que sea adecuada para usied.

La dosis recemendada es: .

Osfeoartritis

La dosis recomendada es de 30 mg una vez al dia, aumeniandase hasta un maximo de 60 mg una vez al dia si es necesario.

Artritis reumatoidea

1

La dosis recomendada es de 60 mg una vez al dia, aumentandose hasta un maximo de 90 mg una vez al dia si es necesario,

Espondilitis anquilosante

La desis recomendada es de 60 mg una vez ai dia, aumentandose hasta un maximo de 90 mg una vez al dia si es necesario

Situaciones de dolor agudo .

Etoricoxib solo debe utilizarse durante el periodo de dolor agudo. i

Gota

|
H

La dosis recomendada es de 120 mg una vez al dia que sblo debe utilizarse durante el pericdo de dolor agudo, limitada a un maximo'de

8 dias de tratamiento.

Dolor post-operaiorio tras cirugia dental

La dosis recomendada es de 9C mg una vez al dia, limitada a un maximo de 3 dias de fratamiento, 7

i . IF-2017-962306 754 PN-DERMFANMAT
i C contidoncia © et ngeninasir
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Pacientes con problemas de higado : ' ‘ g

« * Sitiene una enfermedad leve de higado, no debe tomar mas de 60 mg, al dia.

+ ' Sitiene una enfermedad moderada de higado, no debe tomar mas de 30 mg al t.'iia‘

Uso en nifios y adolescentes :

Nn’ i0s 0 adelescentes menares de 16 afios de edad no deben tomar los cainprimidos de ARCOXIA

_ Pacientes mayores

No es necesario un ajuste de dosis en pacientes mayores. Como con otros medicamentos, se debe tener precaucion en pacientes de ecad

avanzada.

Forma de administracion
ARCOXIA se administra pbr via oral. Tome los comprimidos una vez al diz. ARCOXIA se puede tomar con o sin alimentos.

“ . : | .
Si toma mas ARCOXIA dei que debe o -
Nunca debe tomar mas comprimidos que los que su médico le recomienda. Si toms demasiados comprimidos de ARCOX&A busque atencion

médica inmediatamente.

Anie la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospi'al mas cercano o comunicarse con los siguientes Centros de
Tokicologia:

Hospital de pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247, 0800-444-8694

Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4653-7777

Si olvido tomar ARCOXIA .
Es importante que tome ARCOXIA como su médico te haya indicado. Si alvida una dosis, limitese a reanudar el régimen habitual al dia
siguiente. No tome una dosis doble para compensar las dosis olvidadas.

Si tiene cualquier clra duda sobre el uso de este medicamenio, pregunte ¢ su meédicc o farmacéutico.

4. Posibles efectos adversos

. htigual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir etectos adve:sos, aunque no todas las personas los sufran.

Si desarrolla alguno de estos signos, deje de tomar ARCOXIA y habl . con su médico inmediatamente (ver 2. Qué necesita saber antes \
4 -:

de empezar a tomar ARCCXIA):

+ Dificultad para respirar, dolor toracico o hinchazon de tobillo, o si éstos empeoran

» Color amariliento de la piel y los ojos (ictericia) - éstos son signos de problemas de higado
[F- 20}

!‘L! C Confidencial DsreclorTecmco Apoderado
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¢ Dolor de estémaga intensa o continuo o sus heces adquieren un color Hegro

» . Una reaccion alérgica - que puede incluir prablemas en la piel como viceras o fermacién de ampotlas, o hinchazén de [a cara, Eabiﬁ's,- len_&jhé"'
o garganta que puede causar dificultad al respirar

La frecuencia de los posibles efectos adversos incluidos a continuacion se define segun fa siguiente convencion:
Muy frecuentes {pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas)
Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas)

Poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas)

Raros {pueden afectar hasta 1 de cada 1000 personas)

Muy raros {pueden afectar hasta 1 de cada 10000 personas)

B

Los siguientes efectos adversos pueden producirse durante el tratamiento con ARCOXIA:
Muy frecuentes:

= . Dolor de estomago *

Frecuentes:

e Osteitis alveolar (inflamacion y dolor tras la extraccion de un diente)

» Hinchazén de las piernas y/o los pies debido a ta retencion de liquides {edema)

» Mareo, dolor de cabeza

» Palpitaciones (latido del corazén rapido o irregular), ritmo cardiaco irregular {arritmia)

]

¢ Tension arterial elevada i

v

« Jadeo o dificultad para respirar {broncoespasmo)

. : Estrefiimiento, gases (gas en exceso), gastritis (inflamacian de la cap; interna dei estomago), ardor, diarrea, indigestion {dispepsiaymolestia’
de estémage, nauseas, vomitos, inflamacion del esofago, Clceras buce:?ies '

» . Cambios en los analisis de sangre relacionados con su higado '

« Hematomas

« - Debilidad y fatiga, enfermedad tipo gripe 1

Paoco frecuentes:
« Gastroenteritis (inflamacién det tracto gastrointestinal que afecta tanto al estémago como al intestino delgada/calarro gastrica}, infeccion
respiratoria alta, infeccion urinaria '

» Cambios en los resultades de laboratorio {(nimero disminuido de glébulos rojos, numere disminuido de globulos blancos, descenso de

plaquetas) ey
+ Hipersensibiidad {reaccion alérgica Incluyendo urticaria que puede ser o suficieniemente grave para requerir atenciof medica inmediata):
y - £ -
+ Aumentos o descensos del apetilo, ganancia de peso 1 / +

. 4
i 4

_:. P{\ C Cnnlldunci{;l
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» - Ansiedad, depresion, disminucion de la agudeza mental; ver, sentir u air cosas que no existen {alucinaciones}
= Alleracion def gusto, incapacidad para dormir, entumecimiento u hormigueo, somnolencia
e Visién borsosa, irritacion y enrojecimiento ocular

+ " Ruidos en los oidos, vertigo (sensacién de giro estando parado)

- e

 Ritmo cardiaco andmalo {fibritacion atyial), frecuencia cardiaca rapida; insufictencia cardiaca, sensacién de tension, presion o pesadez en e

‘
L i

pecho {angina de pecho), infarto de miocardio
«  Enrojecimiento, infarto cerebral, mini infarto cerebral {ataque isquémivo transitorio); aumento grave de la tension arterial, inflarmacion de los !
vas0s Sanguineos ‘
s Tos, falta de respiracion, hemorragia nasal
* Hinchazon de estémago, cambios en los habitos def movimiento de sy intestino, sequedad de boca, Ulcera de estomago, inflamacion de Iab
-+ capa interna del estomago que puede llegar a ser grave y puede producir hemorragias, sindrome de colon irritable, inflamacion de! pancreas o
« Hinchazon de la cara, erupcién o picazan cutineo, enrojecimiento de la piel

» , Calambrefespasmo muscular, dolorfrigidez muscular

-

‘Niveles elevados de potasio en su sangre, cambios en los analisis de sangre o de orina relacionados con su rifion, problemas renales graves

Dolor toracico

Raros:

o Angioedema (reaccion alérgica con hinchazdn e la cara, labios, lengt a, y/o garganta que puede causar dificultad para respirar o tragar, que

' puede ser lo suficientemente grave para requerir atencion médice:i: inmediata{).fréacciones ‘anafilacticasianafilactoides incluyendo shack
(reaccion alérgica grave que requiere alencion médica inmediata)

« Confusion, nerviasismo

« Problemas de higado (hepatitis)

¢ Niveles bajos de sodio en sangre '

» Alteracion del higado, color amarillento de 1a piet ylo los ojos (ictericia)’b

+ Reactiones cutaneas graves

5. Conservacian de ARCOXIA

Conservar a temperalura ambiente menor 30°C:

8. Contenido del envase e informacion adicional
Composicion de ARCOXIA . '
El brincipio activo es etoricoxib. Cada comprimido recubierto contiene 30, 60, 806 123 mg de etoricoxib.

S

1 g . N // -7 ;
i \; " IF-2017-8 KQ&ZtMPN-DERM#ANMAT
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L0¢ demas compenentes son: .
L

ARCOXIA 30 mg: Fosfato dibasico de calcio anhidro, Celulosa microcrisialina: Cross ‘armelosa sodica; Estearato de magnesio; Opadry Il verde

(Lactosa monohidralo, Hidroxipropilmetilcelulosa, Dioxido de fitanio, Tridcetato de glicerol, Laca indigo carmin, Oxido férrico amarillo); Cers

carnauba.

ARCOXIA 60 mg: Fosfato dibasico de calcio anhidro; Celulosa microcristalina; Croscarmelosa sodica; Estearato de magnesio, Opadry |I verde
(39K11520) {Lactosa monchidrato, Hidroxipropilmetilcelulosa, Diéxido de titanio, Triacetato de glicerol, Laca indigo carmin, Oxido férrico

amarilio); Cera carnauba.

ARCOXIA 90 mg: Fosfalo dibasico de calcio anhidro; Celulosa microcristaling; Croscarmeiosa sdica, Estearato de magnesio: Opadry 1l blance’
{30K18305) (Lactosa monohidrato, Hidroxipropilmetiiceiutosa, Didxido de titanio, Triacetato de glicerol, Laca indigo carmin, Oxido férrico

amariflo); Cera carnauba.

AF?COX.'A 120 mg: Fosfato dibésico de calcio anhidro; Celulosa ﬂ’lleOCflS)Blma Crosrarme!osa stdica; Estearato de magnesio; Opadry It verde
(30K11529) (Lactosa monchidrato, Hicroxipropiimetilceiulosa, Didxido ¢ litanio, Triecetato de glicerol, Laca indigo Carmin, Cxido farrion

amarilio}; Cera carnauba,

ARCOXIA 30 mg se presenla en envases contenienda 7, 10. 14, 20, 28, 3%, 56 y 60 comprimidos. |
ARCOXIA 60 y 90 mg se presenta en envases contenierdo 7, 14 y 28 comprimidos.

ARCOXIA120 mg se presenta en envases conteniendo 4, 7, 14 y 28 comprimidos.
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIROS.

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER UTILIZADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION Y VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE
REPETIRSE SIN NUEVA RECETA. '

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 50.649

Fabricado por: Frosst Ibérica S.A., Via Complutense 148, 28805 Alcata de Henares, Mad: d - Espafia
INDUSTRIA ESPAROLA

Importado y comercializado en Argentina por; MSD Argentina S.R.L., Cazadores de Coquimbo 2841/57 pise 4, Munro (f,BiG(‘)S‘AZE). Vicente

Ldpez, Prov. de Buenos Aires. Tel.: §090-7200. www.msd.com.ar

Directora Téenica: Cristina B. Wiege, Farmacéutica. /
' ) ) /’

/\/’\ ' : IF-20178 S46536:APN DERMFANMAT
c Confidencial Co ‘Dirgefor Tecnico y Apdderade

SD Argentina S. RfL
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LCuéndo se rev136 este prospecto por ﬁltima\ vez?
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