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Regulacién e Institutos DISPOSICION N° ’
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»
03 JUN 201

BUENOS AIRES,

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-009504-11-3 del Registro
de esta Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Médica (ANMAT), vy

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones MERCK SHARP & DOHME
ARGENTINA INC., solicita se autorice la inscripcion en el Registro de
Especialidades Medicinales (en adelante REM) de esta Administracién Nacional,
de una nueva especialidad medicinal, la que serd importada a la Republica
Argentina.

Que el producto a registrar se encuentra autorizado para su
consumo publico en el mercado interno de por lo menos uno de los paises que
integran el ANEXO I del Decreto 150/92 (Corresponde al Art.4° de dicho
Decreto).

Que las actividades de importacién y comercializacién de
especialidades medicinales se encuentran contempladas por la Ley 16463 vy los
Decretos 9763/64, 1890/92, y 150/92 (T7.0. Decreto 177/93), y normas

complementarias.

Que la solicitud presentada encuadra en el Art. 4° del Decreto
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Que consta la evaluaciéon técnica producida por el Departamento
de Registro.

Que se demuestra que el Establecimiento estd habilitado,
contando con laboratorio de control de calidad propio.

Que consta la evaluacién técnica producida por la Direccion de
Evaluacién de Medicamentos, en la que informa que la indicacién, posologia, via
de administracion, condicion de venta, y los proyectos de rétulos y de
prospectos se consideran aceptables y retnen los requisitos que contempla la
norma legal vigente,

Que los datos identificatorios caracteristicos a ser transcriptos en
los proyectos de la Disposicion Autorizante vy del Certificado correspondiente,
han sido convalidados por las areas técnicas precedentemente citadas.

Que la Direccion de Asuntos Juridicos de esta Administracidn
Nacional, dictamina que se ha dado cumplimiento a los requisitos legales y
formales que contempla la normativa vigente en la materia.

Que corresponde autorizar [a inscripcion en el REM de la
especialidad medicinal objeto de la solicitud.

Que se actla en virtud de las facultades conferidas por el Decreto

1490/92 y del Decreto 425/10.

Por ello;
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EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 19- Autorizase la inscripcién en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales (REM)} de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica de la especialidad medicinal de nombre comercial EFFIREL y
nombre/s genérico/s ETORICOXIB, la que serd importada a la Republica
Argentina, de acuerdo a lo solicitado, en el tipo de Tramite N° 1.2.3., por
MERCK SHARP & DOHME ARGENTINA INC., con los Datos Identificatorios
Caracteristicos que figuran como Anexo I de la presente Disposicion y que forma
parte integrante de la misma.

ARTICULO 2° - Autorizanse los textos de los proyectos de rotulo/s y de
prospecto/s figurando como Anexo II de la presente Disposicion y que forma
parte integrante de la misma.

ARTICULO 3° - Extiéndese, sobre la base de lo dispuesto en los Articulos
precedentes, el Certificado de Inscripcion en el REM, figurando como Anexo III
de la presente Disposicion y que forma parte integrante de la misma.

ARTICULO 4° - En los rétulos y prospectos autorizados debera figurar la
leyenda: “ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIC DE
SALUD, CERTIFICADO. N°...”, con exclusion de toda otra leyenda no

contemplada en la norma legal vigente.
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ARTICULO 5°- Con cardcter previo a la comercializacién del producto cuya
inscripcién se autoriza por la presente disposicidn, el titular del mismo debera
notificar a esta Administracién Nacional la fecha de inicio de la elaboracién o
importacion del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacién
técnica consistente en la constatacion de la capacidad de produccién y de control
correspondiente.
ARTICULO 6° - La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 3° sera por
cinco (5) afos, a partir de la fecha impresa en el mismo.
ARTICULO 7° - Registrese. Inscribase en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales al nuevo producto. Por Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente Dispaosicion,

conjuntamente con sus Anexos I, II, y III. Girese al Departamento de Registro a

los fines de confeccionar el legajo correspondiente; cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N©:1-0047-0000-009504-11-3 Ml;v\ (AR
: . Dr. OTTO A ORSING:
DISPOSICION N©: 3 2 8 2 ;ua-mTERvegﬁgia
ANM.AT,



*2013 - ANO DEL BICENTENARIO DE LA ASAMBLEA GENERAL CONSTITUYENTE DE 1813”

Ministerio de Salud

Secretaria de Politicas,

Regulacion e Institutos
ANMA.T.

ANEXO 1

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS De la ESPECIALIDAD MEDICINAL

inscripta en el REM mediante DISPOSICION ANMAT No: 2 8 2

Nombre comercial: EFFIREL.

Nombre/s genérico/s: ETORICOXIB.

Nombre o razén social de los establecimientos elaboraderes: FROSST IBERICA
S.A.

Domicilio de los establecimientos elaboradores: VIA COMPLUTENSE 140, ALCALA
DE HENARES, MADRID, ESPANA.

Domicilio de los laboratorios de control de calidad propio: RUTA 8 KM 60, CALLE
9 S/N°, PARQUE INDUSTRIAL PILAR, PROVINCIA DE BUENOS AIRES.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicion se

detallan a continuacion:

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Nombre Comercial: EFFIREL.

Clasificacion ATC: MO1AHOS5.

Indicacién/es autorizada/s: para el alivio sintomdtico de la osteoartritis (OA),
espondilitis anquilosante, artritis reumatoidea (AR), y para el dolor y/o signos de

inflamacion asociados con la artritis gotosa aguda. También estén indicados para
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el tratamiento a corto plazo del dolor moderado asociado a cirugia odontoldgica.
La decisién de prescribir un inhibidor selectivo de la Cox 2 debe estar basada en
una evaluacioén de los riesgos globales de cada paciente en particular.
Concentracién/es: 60 mg de ETORICOXIB.
Formula completa por unidad de forma farmacéutica & porcentual:
Genérico/s: ETORICOXIB 60 mg.
Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 2 mg, CROSCARMELOSA SODICA 4 mg,
CELULOSA (MICROCRISTALINA) 74.0 mg, LACTOSA MONOHIDRATO 35 % P / P,
OXIDO DE HIERRO AMARILLO E 172 1.9 % P / P, FOSFATO CALCICO
HIDROGENADO ANHIDRO 60 mg, HIDROXIPROPIL METILCELULOSA
(HIPROMELOSA) 33 % P / P, LACA AZUL INDIGO CARMIN 5.4 % P / P,
GLICEROL TRIACETATO (TRIACETINA) 8.0 % P / P, DIOXIDO DE TITANIO
(CI=77891,E171) 16.6 % P / P, CERA DE CARNAUBA 0.02 mg.
Origen del producto: Sintético o Semisintético.
Via/s de administracién: ORAL.
Envase/s Primario/s: BLISTER DE AL/AL.
Presentacidon: ENVASES CONTENIENDC 7, 14 Y 28 COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS.
Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 7, 14 Y 28
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Periodo de vida Util: 24 meses.
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Forma de conservacién: TEMPERATURA HASTA 30°C.
Condicion de expendio: BAJO RECETA.
Pais de origen de elaboracion: ESPANA.
Pais de procedencia: ESPANA.
Pais de consumo de la especialidad medicinal, integrante del Anexo I del Decreto
150/92: ESPARNA.
Nombre o razdn social de los establecimientos elaboradores: FROSST IBERICA
S.A.
Domicilio de los establecimientos elaboradores: VIA COMPLUTENSE 140, ALCALA
DE HENARES, MADRID, ESPANA.

Domicilio de los laboratorios de control de calidad propio: RUTA 8 KM 60, CALLE

9 S/N°, PARQUE INDUSTRIAL PILAR, PROVINCIA DE BUENOS AIRES.

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Nombre Comercial: EFFIREL.

Clasificacién ATC: MO1AHOS.

Indicacién/es autorizada/s: para el alivio sintomatico de la osteoartritis (OA),
espondilitis anquilosante, artritis reumatoidea (AR), y para el dolor y/o signos de
inflamacidn asociados con la artritis gotosa aguda. También estan indicados para
el tratamiento a corto plazo de! dolor moderado asociado a cirugia odontologica.
La decisién de prescribir un inhibidor selectivo de la Cox 2 debe estar basada en

una evaluacidn de los riesgos globales de cada paciente en particular.
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Concentracion/es: 90 mg de ETORICOXIB.
Férmula completa por unidad de forma farmacéutica ¢ porcentual:
Genérico/s: ETORICOXIB 90 mag.
Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 3 mg, CROSCARMELOSA SODICA 6 mg,
CELULOSA MICROCRISTALINA 111 mg, LACTOSA MONOHIDRATO 35 % P / P,
FOSFATO CALCICO HIDROGENADO ANHIDRO 90 mg, HIDROXIPROPIL
METILCELULOSA (HIPROMELOSA) 33 % P / P, GLICEROL TRIACETATO
(TRIACETINA) 8.0 % P / P, DIOXIDO DE TITANIO (CI=77891,E171) 24.0 % P /
P, CERA DE CARNAUBA 0.03 mg, OPADRY BLANCO II 31F589 12 mg.
Origen del producto: Sintético o Semisintético.
Via/s de administracion: ORAL.
Envase/s Primario/s: BLISTER DE AL/AL.
Presentacién: ENVASES CONTENIENDO 7, 14 Y 28 COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS.
Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 7, 14 Y 28
- COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Periodo de vida Util: 24 meses.
Forma de coﬁservacién: TEMPERATURA HASTA 30°C.
Condicion de expendio: BAJO RECETA.
Pais de origen de elaboracién: ESPANA.
Pais de procedencia: ESPANA.

Pais de consumo de la especialidad medicinal, integrante del Anexo I del Decreto

[
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150/92: ESPANA.
Nombre o razén social de los establecimientos elaboradores: FROSST IBERICA
S.A.
Domicilio de los establecimientos elaboradores: VIA COMPLUTENSE 140, ALCALA
DE HENARES, MADRID, ESPANA.
Domicilio de los laboratorios de control de calidad propio: RUTA 8 KM 60, CALLE

9 S/N°, PARQUE INDUSTRIAL PILAR, PROVINCIA DE BUENOS AIRES.

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Nombre Comercial: EFFIREL.

Clasificacion ATC: MO1AHOS.

Indicacién/es autorizada/s: para el alivio sintomatico de la osteoartritis (OA),
espondilitis anquilosante, artritis reumatoidea (AR), y para el dolor y/o signos de
inflamacién asociados con la artritis gotosa aguda. También estan indicados para
el tratamiento a corto plazo del dolor moderado asociado a cirugia odontoldgica.
La decisidn de prescribir un inhibidor selectivo de la Cox 2 debe estar basada en
una evaluaciéon de los riesgos globales de cada paciente en particular.
Concentracidon/es: 120 mg de ETORICOXIB.

Formula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: ETORICOXIB 120 mg.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 4 mg, CROSCARMELOSA SODICA 8 mg,

CELULOSA MICROCRISTALINA 148 mg, LACTOSA MONOHIDRATO 35 % P / P,
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OXIDO DE HIERRO AMARILLO E 172 0.9 % P / P, FOSFATO CALCICO
HIDROGENADO ANHIDRO 120 mg, HIDROXIPROPIL METILCELULOSA
(HIPROMELOSA) 33 % P / P, LACA AZUL INDIGO CARMIN 1.6 % P / P,
GLICEROL TRIACETATO (TRIACETINA) 8.0 % P / P, DIOXIDO DE TITANIO
(CI=77891,E171) 21.6 % P/ P, CERA DE CARNAUBA 0.04 mg.
Origen del producto: Sintético o Semisintético.
Via/s de administracion: ORAL.
Envase/s Primario/s: BLISTER DE AL/AL.
Presentacion: ENVASES CONTENIENDO 4, 7, 14 Y 28 COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS.
Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 4, 7, 14 Y 28
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.
Periodo de vida Util: 24 meses.
Forma de conservacion: TEMPERATURA HASTA 30°C.
Condicidén de expendio: BAJO RECETA.
Pais de origen de elaboracién: ESPANA.
Pais de procedencia: ESPANA.
Pais de consumo de la especialidad medicinal, integrante del Anexo I del Decreto
150/92: ESPANA.
Nombre o razdén social de los establecimientos elaboradores: FROSST IBERICA
S.A.

Domicilio de los establecimientos elaboradores: VIA COMPLUTENSE 140, ALCALA

-10 -
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DE HENARES, MADRID, ESPANA.
Domicilio de los laboratorios de control de calidad propio: RUTA 8 KM 60, CALLE

9 S/N°, PARQUE INDUSTRIAL PILAR, PROVINCIA DE BUENOS AIRES.

pISPOSICIONN: § 3 § 2 ‘A
muﬁle{H

[
/ Dr. QTTO A. ORSINCRER

SUB-INTERVENTOR
ANM.AT,

-11-
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ANEXO II

TEXTO DEL/LOS ROTULO/S Y PROSPECTO/S AUTORIZADO/S
De la ESPECIALIDAD MEDICINAL inscripta en el REM mediante

DISPOSICION ANMAT NO: 3 2 B 2

/LJn u:;vILq

Or. OTTO A. ORSINCRER
SUB INTERVENTQR
ANMAT,

-12 -
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PROYECTO DE PROSPECTO INTERNO
EFFIREL®
ETORICOXIB 60, 90 y 120 mg
Comprimidos Recubiertos

INDUSTRIA ESPANOLA VENTA BAJO RECETA
FORMULA:
EFFIREL 60 mg
Cada comprimido recubierto contiene:
Eforicoxih 60 mg
Hidroxipropilmetiicelulosa 33,0 % pip
Laca azul indigo carmin 54 % plp
e Glicerol triacetato (Triacetina) 80%plp
Diéxido da titanio (Cl=77891, E-171) 16,6 %p/p
Oxido de hierro amarille (E-172) 1.9% pip
Lactosa monohidrato 35,0 % plp
Croscarmelosa sédica 4,0mg
Cera de camauba 0,02mg
Estearato magnésico 2,0mg .
Celulosa microcristalina 74,0mg

Fosfato c4icico hidrogenado anhidro ~ 60.0mg

EFFIAREL 90 ma
Cada comprimido recubierto contlene;
Etoricoxib 90 mg
Glicarol triacatato (Triacetina) 8.0 % plp
Diéxido de titanio (CI=77891, E-171) 240 % pp
Hidroxipropilmetilcelulosa 33,0 % plp
Lactosa monohlidrato 35,0 % plp
Croscarmelosa sodica 6.0mg
Cera de camauba 0,03 mg
Fosfato célcico hidrogenado anhidro 90,0 mg
Opadry blanco Il 31F 58914 12,0mg
Celulosa microcristalina 111,0mg
Estearato magnésico 3,0mg
wosigp

rado
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WPC-MK0663-T-082041

EFFIREL 120 mg
Cada comprimido recubierto contlene:
Etoricoxib 120 mg
Laca azul Indigo camin 1,8% pip
Oxido de hierro amarilio (E-172) 0,9 % p/p
Di6xido de titanio (Cl=77891, E-171) 21,6 % plp
Glicerol triacetato (Triaceting) 3,0 %p/p
Hidroxipropilmetilceiulosa 33:9 % pip
Lactosa monohidrato 35,0 % pip
Cerca de camauba 0,04 mg
Estearalo magnésico 40mg -
Croscarmelosa sodica 80mg
Fésfato calclco hidrogenado anhidre 1200 mg
Celulosa microcristalina 1480 mg
ACCION TERAPEUTICA:

EFFIREL (etoricoxib) es un miembro de una clase de medicaciones para la artritis/ analgesia,
denominada Coxibs. EFFIREL es un Inhibidor atamente selectivo de la ciclooxigenasa-2 (COX-2).
Segln Cédigo ATC se clasifica como: Medicamentos antinflamatorios, antimeumaticos no
esteroides - Coxibs - MO1 AHOS.

INDICACIONES:
Los comprimidos de EFFIREL estdn indicados para el alivio sintomético de la osteoartritis (QA),

espondiiis anquilosante, artritis reumatoidea (AR}, y para el dolor y los signos de inflamacion
asociadoes con |2 artritis gotosa aguda.

Los comprimidos de EFFIREL también estdn indicados para el tratamiento a corto plazo de! dolor
moderado asociade a cirugfa edontoldgica.

La decisién de prescribir un inhibidor selectivo de la COX-2 debe estar basada en una evaluacion de
los riesgos globales de cada paciente en particular (Ver CONTRAINDICACIONES Y PRECAUCIONES
ESPECIALES).

MECANISMO DE ACCION

Etoricoxib s un inhibidor por via oral, selactivo de la ciclooxigenasa 2 (COX-2) dentro del intervaip da
dosis terapéuticas.

En esludios clinicos de fammacologia, EFFIREL produjo una inhibicién dosis dependiente da la COX-2
sin inhibir la COX-1 a dosis de hasta 150 mg & dia. Etoricoxib no inhibid la sintesis gdstrica de
prostaglandinas y ne tuvo efeclo sobre la funcién plaquetaria.

La ciclooxigenasa es responsable de la sintesis de prostaglandinas. Se han identificado dos isoformas,
la COX-1y la COX-2. Se ha demostrado que la COX-2 es la isoforma de la enzima que resulta inducida
por los estimuios proinflamatorlos y ha sido propuesla como principal responsable ds la sintesis de los
mediadores prostancides del dolor, la Inflamacién y la fisbre. La COX-2 también interviene en fa
ovulacion, la implantacion y el cierre de! conducto arterioso, la regulacién de la funcién renal y en las
funciones del sistema nervioso central (induccién de la fiebre, percepcion de! dolor y funcién
cognoscitiva), También puede infervenir en la cicatrizacion de la dlcera. Se ha identificado la COX-2 en
los tejidos que rodean las Glceras gastricas en el hombre, pero no se ha establecido su relevancia en la
cicatrizacién de las dlceras,

ek Sharp & Dol Argeting) fac.
José Nerone
A 0
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FARMACOCINETICA

Absorcidn

Administrado por via oral, eforicoxib se absorbe bien. La biodisponibilidad absoluta es
aproximadamente del 100 %. Tras administrar 120 mg una vez al dia hasta alcanzar el estado
estacionario, la concentracién plasmatica maxima (media geométrica Crnax = 3,6 pg/mi) se cbservd
aproximadamente 1 hora después de la administracién a adultos en ayunas (Tma). La media
geoméirica del &rea bajo la curva (ABG ozan} fue de 37,8 pg-hr/ml. La farmacocinética ds etoricoxib es
lineal en el rango de dosis clinica. Dosis con alimentos (una comida rica en grasas) no tuvieron efecto
sobre el grado de absorcién da etoricoxih después de [a administracién de una dosis de 120 mg. El
Indice de absorcion se vio afectado, resultando en un descenso del 36% en la Cmax ¥ en un aumento sn
el Tmax @ las 2 horas. Estos dalos no se consideran clinicamente significativos. En ensayos clinicos,
eloricoxib se administré sin tener en consideracién la ingesta de alimanto.

Distribucion

Etoricoxlb se une a proteinas plasmaticas humanas en aproximadamente un 92 % en el rango de
concentraciones de 0,05 a 5 yg/ml. Kl volumen de distribucién (Vdes) en el estado estacionario es da
unos 120 litros en seres humanos. Etoricoxib afraviesa la placenta en ratas y conejos, v la barera
hematoencefélica en ratas.

Metabollsmo '

Etoricoxib es intensamente metabolizado, de forma que < 1% de una dosis se recupera en orina como
tarmaco original. La principal via melabdlica para formar el 6'-hidroximeti! derivado es la catalizada por
las enzimas del CYP. La CYP3A4 parece coniribuir al metabolismo de etoricoxib in vivo. Los astudios in
vitro indican que la CYP2D86, CYP2C9, CYP1A2 y CYP2C19 también puaden catalizar la principal via
metabdfica, pero cuantitativamente sus funciones no se han estudiado in vivo.

Se han identificado cinco metabolitos en el hombre. El principal metabolito es el derivado de storicoxih
dcido &'-carboxilico, formade por la posterior oxidacion del &-hidroximetil derivade.

Estos metabolitos principales no demuestran actividad medible, o son s6lo débilmente aclivos como
inhibidoras da la COX-2. Ninguno de estos metabolitos inhibe la COX-1,

Eliminacién

Tras la administracion por via intravenosa de una dosis radiomarcada de 25 mg de etoricoxib a sujetos
sanos, se recuperé el 70 % de la radiactividad en orina, y el 20% en heces, principaimenta como
metabolitos. Menos del 2% se recuperd como farmace sin metabolizar. La eliminacién de etoricoxib se
produce casi exclusivamente por el metabolismo, seguido por la eliminacién renal. Las concentraciones
de etoricoxib alcanzan el eslado estacionario en un plazo de slete dias tras la administracién de una
dosis Onica diaria de 120 mg, con un cociente de acumulacidn de aproximadamente 2, que
comasponde a una vida media de unas 22 horas. Se calcula que el aclaramiento plasmalico después
de una dosis intravenoss de 25 mg es de aproximadamente unog 50 ml/min.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION:

EFFIREL se administra por via oral y se puede tomar con las comidas o alejado da las mismas. El inicio
de accién de la droga puede ser més rdpldo cuando se administra EFFIREL alejado de las comidas.
Esto debera considerarse cuando se necesite un rapido alivio sintomético,

Dado que los riesges cardiovasculares de storicoxib pueden incrementarse con la dosis y con la
duracion de la exposicion, debe emplearse durante el menor tiempo posible y con la dosis diaria
efectiva minima. Debe re-evaluarse periddicamente la necesidad de alivio sintomdlico del paciente y la
respuesta al fratamiento, especiaimente en paclentes con osteoartritis. {(Ver CONTRAINDICACIONES,
ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES, ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE USO,
REACCIONES ADVERSAS y ACCION TERAPEUTICA)

Worck Sharp d D Argentina) .
Joseé Rerone
Apoderado
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Oslecartritis
La dosis recomendada es de 30 mg una vez por dia. En algunos pacientes con alivio insuficiente de los
sintomas, un incremento de la dosis a 60 mg una vez a! dia puede incrementar la eficacia. En ausencia
de un incremento an el beneficio terapéutico, otra terapia alternativa debe ser considerada.

Artritls reumatoldea
La dosis recomendada es de 90 mg una vez por dia.

Artritis gotosa aguda

La dosis recomendada es de 120 mg una vez por dia. E|OI'IDOle 120 mg se debe wiilizar
Gnicamente para el periodo sintomético agudo. En ensayos clinicos para artrilis gotosa aguda,
etoricoxib se administré durante 8 dias.

Espondilitls anquilosante
La dosis recomendada es de 90 mg una vez por dia.

Dolor post-operatorio & Ia clrugfa odonicléglea
La dosis recomendada es de 90 mg una vez por dfa, limitado a un maximo de 3 dias. Algunos
pacientes pueden requerir analgesia post-operatoria adicienal.

Las dosis superiores a las recomendadas para cada mdacacién o bien no demostraron eficacia adicional
0 no se estudiaron.
Por lo tanto;

La dosis para osteoartritis no debe exceder los 60 mg diarios.
La dosis para artritis reumatoidea y espondilitis anquitosante no debe exceder los 90 mg diarios.

La dosis para gota aguda no debe exceder los 120 mg diarios, limitados a un méximo de 8 dias de
tratamiento.

La dosis para dolor agudo post-operatorio de cirugfa odontoldgica no debe excedar los 90 mg diarios,
limitados a un méximo de 3 dias.

Poblaciones especiales:
Edad avanzada:

No es necesario realizar ningiin ajuste posol6gico en pacientes de edad avanzada. Asi como con otros
medicamentos, se debe tener precaucion en pacientes de edad avanzada (Ver ADVERTENCIAS Y
PRECAUCIONES ESPECIALES DE USQ).

Insuficiencia hepdtica:

A pesar de las indicaciones, en pacientes con insuficiencia hepalica leve (puntuacién de Child-Pugh de
5a6), no se debe exceder la dosis de 60 mg una vez por dia. En pacientes con insuficiencia hepética
moderada (puntuacion de Child-Pugh de 7 a 9), a pesar de las indicaciones, no debe excederse la
dosis recomendada de 60 mg dia por medio. También puede considerarsa la administracién de 30 mg
una vez al dia.

La experiencia clinica resulta limitada, particularmente en pacientes con Insuficiencia hepética
moderada, en quienes se aconseja actuar con precaucion. No existe experiencia clinica en pacientes
con Insuficiencia hepética severa (puntuacion de Child-Pugh = 10), por 1o tanto, su uso estd
contraindicado en tales pacientes (Ver CONTRAINDICACIONES, ADVERTENCIAS Y
PRECAUCIONES ESPECIALES DE USQ),

Insuficlencia renal:

Para pacientes con un clearance de creatinina = 30 mlmin. no resulté necesario realizar ajustes en la
dosls, Estd contraindicado el uso de etoricoxib en pacientes con un clearance de creatinina < 30
mbmin. (Ver CONTRAINDICACIONES, ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE USO).
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Uso Pedidtrico:
Etoricoxib estd contraindicado en nifios y adolescentes de menos de 16 afios de edad (ver
CONTRAINDICACIONES). .

CONTRAINDICACIONES:

Etoricoxib esta contraindicado en:

e Pacientes con hipersensibilidad conocida a etoricoxib o a cualquiera de los componentes  del
producto.

+ Pacientes con Ulcera péplica activa o hemorragias gastrointestinales (GI).

» Pacigntes que hayan experimentado broncoespasmo, rinitis aguda, pdlipos nasales, edema
angioneurdtico, urticaria o reacciones de tipo alérgico luego do la administracién de Acido
acetilsalicilico o de otras drogas antiinflamatorias no estercides (AINEs) incluyendo  inhibidores de
la COX-2 (Ciclooxigenasa 2).

¢ Embarazoy lactancia {Ver Embarazo y Lactancla)

» Pacientes con disfuncidn hepética severa (albimina sérica < 25 g/l 6 puntuacion de Child-Pugh =
10)

¢ Paclantes con clearance de creatinina estimado <30 mUmin.
+ Nifos y adolescentes menores a 16 afios de edad

« Pacientss con anfermedad inflamatoria intestinal

« Pacientes con Insuficiencia Cardiaca Congestiva (NYHA [I-1V)

¢ Pacientes con hipertensién, cuya presion arterial se haya persistentemente por encima de los
140/80 mm Hg y no haya sido adecuadamente controlada.

« Cardiopatia isquémica, enfermedad arterial periférica y/o enfermedad cerebrovascuiar establecidas.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE USQ;

Efeclos gastrointestinales

En pacientes tratados con etoricoxib, han ocurido casos de complicaciones en sl tracto gastrointestinal
superior (perforaciones, Glceras o hemorragias (PUH)), algunos de los cuales resultaron fatales.

Se aconseja precaucion con el tratamiento de pacientes que se encuentrsn en riesgo de
desanollar una complicacion gastrointestinal con AINEs, con los de edad avanzada, pacientes que
astén utifizando otros AINEs o &cido acetilsalicliico concomitaniemente o pacientes con antecedentes
previos de enfermedad gastrointestinal, tal como ulceraciones ¢ hemomagia GI.

Existe un rigsgo incrementado de efectos adversos gastrointestinales (ulceracion gastroduodenal u
ofras complicacionss gastrointestinales) cuando etoricoxib es tomado concomitantements con dcido
acatilsalicllico (aln a dosis bajas). No se ha demostrado diferencia significativa en la seguridad
gastrointestinal entre los inhibidores selectivos de la COX-2 + 4cldo acefilsalicilico vs, AINEs + 4cido
acetilsalicilico en estudios clinicos a largo plazo.

Efectos cardiovasculares

Los estudios clinicos sugieren que la clase de los inhibidores selectivos de la COX-2 puede estar
asociados con un rlesgo de eventos frombéticos (especialmante Infarlo de Miocardio (IAM) y Actidente
Cerebrovascular (ACV)), en relacién a placebo y a algunos AINEs. Dado que los riesgos
cardiovasculares de etoricoxib pueden incrementarse segln la dosis y la duracion de la exposicién,
deben emplearse durante el menor tiempo posible y a la menor dosis efectiva diaria posible. Debe re-
evaluarse periddicamente la necesidad de afivio sintomatico del paciente y la respuesta al tratamiento,
especiaimente en pacientes con osteoartritis (Ver POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION,
CONTRAINDICACIONES Y REACCIONES ADVERSAS).
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Los pacientes con factores de riesgo significalivos para sufrir eventos cardiovasculares (ef.
hipertensién, hiperiipidemta, diabetes, tabaquisma}, sélo deben ser tratados con storicoxib después de
una evaluacion culdadosa.

Les inhibidores selectives de la COX-2 no constituyen un sustituto del Acido acetilsaficilico para la
profilaxis de enfermedades tromboembdlicas cardiovasculares, debido a su falta de efecto
antiagregante plaquetario. Por lo tanto, no deben suspenderse las terapias antiplaguetarios (Ver
INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS y OTRAS FORMAS DE INTERACCION).

Efecios renales

Las prostaglandinas renales pueden desempediar un pepel compensatorio en ol mantenimiento de la
perfusién renal. Por lo tanto, bajo condiciones de perfusién renal comprometida, la administracién de
etoricoxib puede provocar una reduccion en la formacion de prostaglandina v, en forma secundaria, en
¢l flujo sanguineo renal, deteriorando con ello 1a funcidn renal. Los pacientes con un alto riesgo de
presentar tal respuesta son aquéllos con una funcidn renal preexistente significativamente deteriorada,
insuficiencia ¢ardiaca descompensada, © cirrosis, En lales pacientes se debe considerar &l monitoreo
de la funcién renal,

Retencion de liquidos, edema e hipertension

Tal como sucede con las demds drogas conocidas por inhibir la sintesls de prostaglandinas, se observd
retencién de liquidos, edema e hipertension en paclentes que recibleron etoricoxdb. Todas las drogas
antiinflamatorias no estervides (AINEs), incluyendo el etoricoxib, pueden estar asociadas c¢on la
aparicion de insuficiencias cardiacas congestivas nuevas o recurrentes. Se debe actuar con precaucion
en pacientes con antecedentes de insuficiencia cardiaca, disfuncidn ventricular lzquierda, ¢
hipertension, y en pacientes con edema preexistente causado por cualquier otro motivo. Si existen
pruebas clinicas de deterioro da la condicién en este tipo de pacientes, se deben tomar las medidas
apropiadas, las cuales incluirdn la discontinuacidn de etoricoxib.

Etoricoxib puede estar asociado con hipertension més frecuente y severa que con algunos otros AINEs
@ [nhibidores selectivos de la COX-2, particularmente a altas desis. Por lo 1anto, la hipertensidn debe
ser controlada antes del tratamiento con eloricoxib (ver CONTRAINDICACIONES) y debe prestarse
especial atencion al monitoreo de la presidn arterial durante ef tratamiento con etoricoxib. La presién
sanguinea debe ser monitorsada durante dos Semanas luego del inicio del tratamiento, y
posteriormente, de forma periddica. Sila presién arterial s¢ eleva significativamente, debe considerarse
un tratamiento altternativo.

Efectos hepdticos

Se informaron elevaciones del nivel de alanina aminotransferasa (ALT) y/o de asparato
aminotransferasa (AST) (aproximadamente de tres o mds veces el limite superior nomal} en
aproximadamente 1% de los pacientes que participaron en ensayos clinicos fratados hasta duranta un
aiio con etoricoxib 30, 60 y 90 mg diarios.

Todo paclente con sintomas y/o signos que sugieran disfuncidn hepatica, o en quien se haya
detectado un andlisis anémalo de 1a funcidn hepética, debe ser monitoreado. Si se producen signos de
insuficiencia hepdtica o si se detectan an&lisis andmalos de la funcién hepdtica en forma persistente
{tres veces el limite suparior normal), etoricoxib debe ser discontinuado.

Generalidadas

$i durante el tratamiento, el estado de los pacientes se deteriora en cualquier funcion orgénica
descripta anteriormente, deben tomarse las medidas apropiadas y considerarse la suspensién del
tratamiento con etoricoxib. Se debe mantener una supervision médica apropiada al utilizar etoricoxib en
personas de edad avanzada y en pacientas con disfuncion renal, hepatica, o cardiaca,

Se debe actuar con precaucién al inffar un tratamiento con etoricoxib en pacientes con deshidratacion.
Es aconsejable rehidratar al paciente antes de iniciar el tratamiento con etoricoxib.

Se han reportado muy raramente casos de reacclones cutdneas severas, algunas de ellas fatales,
incluyendo dermatitis exfoliativa, sindrome de Stevens-Johnson y necrolisis epidémica téxica en
asociacion con el usc de AINES, incluyendo algunos inhibidores da la COX-2, durante ef seguimiento
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post-comercializacion {ver REACCIONES ADVERSAS). Los pacientes parecen estar ante mayor riesgo
de padecer estas reacciones en las etapas iniciales de las terapias, ocurriendo el inicio de estas
reacciones en la mayoria de los casos dentro del primer mes de tratamiento. Se han reportado casos
de reacciones de hipersensibilidad serias (como anafilaxia y angicedema} en pacientes en tratamlento
¢on etoricoxib (ver REACCIQNES ADVERSAS). Se ha asociade el Incremento del flesgo de reacgiones
en piel con algunos inhibidores selectivos da la COX-2, en pacientes con antecedentes de alergias a
otras drogas. Debe discontinuarse ¢l etoricoxib ante la aparicién inicial de rash, lesiones en {as
mucosas o ante cualquier otro signo de hipersensibilidad.

Etoricoxib pusde enmascarar la fiebre y otros signos de inflamacién,

Debe tenerse precaucion cuando se administra etoricoxib concomitantemente ¢con warfarina u otros
anticoagulantes orales (ver INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS Y OTRAS FORMAS DE
INTERACCION).

El uso de etoricoxib, al igual que cualquier otro producto farmacéutico que inhiba la ciclooxigenasa/
sintesis de prostaglandinas, no estd recomendado en mujeres con Infencidn de concebir (ver
Embarazo}.

Los comprimidos de EFFIREL contienen lactosa. Los pacientes con problsmas hereditarios de
Intolerancia a la galactosa, deficiencla de Lapp lactasa o mala absorcion de glucosa-galactosa no
deben tomar esta medicacion,

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS Y OTRAS FORMAS DE INTERACCION:

interacciones farmacodindmicas

Anticoaguiantes orales:

En sujstos estabilizados bajo tratamiento crénico con warfaring, la administracion de etoricoxib 120 mg
diarios estuvo asoclada con un incremento aproximado te 13% en el Rango Normatizado Intemaclonal
(RIN) del tiempo de protrombina. Por lo tanto, se debe monitorear muy eslrechamente a aquellos
pacientes que reciban anticoagulantes orales en cuanto a su RIN del tiempo de protrombing,
particularmente durante los primeros dias de Iniciado el tratamlento con etorlcoxib, ¢ cuando se realice
un cambio en la dosis de etoricoxib (ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE
Uso). '

Diuréticos, antagonistas de la angiolensina Il e inhibidores de la ECA:

Los AINEs pueden reducir el efecte de los diuréticos y otras drogas antihipertensivas. En algunos
pacientes con la funtidn renal comprometida (por ejemplo, pacientes deshidratados o pacientes de
adad avanzada con la funcién renal comprometida), la administracién concomitante de un inhibidor de
fa ECA o de un anlagonista de la angiotensina Il con agentes que inhiben las ciclooxigenasas puede
provocar un deterioro adicienal de la funcin renal, incluyendo posibles fallas renales agudas, lo cual
generalmente resulia reversible. Se deben considerar tales interacciones en paclentes que raciban
storicaxib en forma concomitante con inhibidores de fa ECA o con antagonistas de la angiotensina I,
Por lo tanto, la combinacién debe administrarse con  precaucion, especialmente en pacientes de edad
avanzada.

Los pacientes deben estar adecuadamente hidratados y se debe realizar el monitoreo da la funcidn
renal después del inicic de la lerapia concomilante, y posteriormente en forma periddica.

Acido acetiisalicilico:

En un estudio realizade en sujetes sanos en estado estable, etoricoxib 120 mg una vez por dia no tuvo
ningin efeclo sobre la actividad antiagregante del Acido acetilsalicilico (81 mg una vez por dfa).
Etoricoxib puede ser utilizado en forma concomitante con el dcido acetilsalicilico a las dosis utilizadas
come profilaxis cardiovascular (cido acetilsalicilico a dosis bajas). Sin embarge, la administracion
concomitante de dcido acetilsalicilico a dosis bajas con eloricoxib puede resultar en un aumenlo de la
tasa de ulceracién gastrointestinal, o en ofras complicaciones, respecto al uso de etoricoxib solo. No se
recomienda la administracién concomitante de etoricoxib y dosis de 4cido acetilsalicilico por ancima de
las administradas como profilaxis cardiovascular, 0 con otros AINEs. (Ver ADVERTENCIAS Y

PRECAUCIONES ESPECIALES DE USO).
Merck Shi & Dot (Argenling) inc.
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Clclosporina y tacrdlimo:

Si bien esta interaccidn no se estudié con eloricoxib, la coadministracion de ciclosporina ¢ tacrélimo con
cualguier AINE puede incrementar ¢l efecto nefrotdxico de la ciclosporina o del tacrdlimo. Cuando se
utilicen en combinacitn etoricoxib y cualquiera de dichas drogas debe monitorearse la funcidn renal,

Interacciones farmacocinéticas
Efecto de etoricoxib sobre Ia farmmacocinética de otras drogas
Litio:

Los AINEs disminuyen |a secrecion renal de litio y, por fo tanto, incrementan los niveles  plasmaticos
de dicha droga. De ser necesarie, se recomienda monitorear estrechamente el nivel das litio en sangre,
ajustar fa dosis da litio mientras se administre la combinacidn y cuando se retire el AINE.

Metolrexato:
Dos estudios investigaron los efectes de etoricoxib 60, 90, 0 120 mg administrados una vez por dia
durante siete dias en pacientes que reclbian desis de metotrexate de 7,5 a 20 mg una vez por semana
para la arritis reumatoidea. Etoricoxib a 60 y 80 mg no tuvo ningln efecto sobre las concentraciones
plasmaticas de metotrexato ¢ el clearance renal. En un estudio, etoricoxib 120 mg no tuvo ninglin
efecto, pero en el otro estudio, etoricoxib 120 mg incrementd las concentraciones plasmaticas de
( melotrexato en un 28% y redujo el clearance renal de metolrexato en un 13%. Cuando s& administren
eloricoxib y metotrexato en forma concomitante, se recomienda realizar un adecuado monitoreo en
busca de toxicidad relacionada con metotrexato.

Anticonceptivos orales:

La administracién de etoricoxib 60 mg con un anticonceptive oral conteniendo 35 g de elinil estradiol
(EE) y 0,5 & 1 mg de noretindrona, duranle 21 dias incremantd el ABC o2+ rs. del estado estacionario
EE en un 37 %. Etoricoxib 120 mg administrado con al mismo anticonceptive oral, ya sea en forma
concomitante o con una separacidn de 12 horas, incrementé entre 50 y 60 % ¢l ABC p24ns €0 gstado de
equilibrio del EE. El incremento en la concentracidn de EE se debe tener en cuenta al selaccionar
cualquier anticonceptivo oral para utilizar junto con efaricoxib. Un aumento en la exposicidn a EE
puede aumentar la incidencia de eventos adversos asociados con los anticonceptives orales (por
ejemplo, eventos tromboembolicos venosos en mujeres de riesgo).

Terapia de reemplazo hormonat:

La administracién de etericoxib 120 mg con terapla de reemplazo hormonal basada en estrégencs
conjugados durante 28 dias, incrementd el estado de equilibrio medio del ABC ¢-24 b di la astrona (41
%), equilina (76 %), y el 17-f-estradic! (22 %) no conjugados. El efecto de la posclogia crénica
recomendada de etoricoxib (30, 60 y 90 mg} no fue estudiado. El efecto de etoricoxib 120 mg en la
exposicion {(ABC o24 ns} a los componentes estrogénicos, fue menor a fa mitad del obhservado cuande
los estrégenos conjugados fueron administrados solos y la dosis se incrementd de 0,625 & 1,25 mg. La
relevancia clinica de estos incrementos es desconocida, y no fusron estudiadas dosis més elevadas de
estrégenos conjugados en combinacién con etoricoxib. Estos incrementos en las concentraciones
estrogénicas deben considerarse al seleccionar la terapia de reemplazo hormonal post-mencpdusica a
utilizar con etoricoxib, ya que el incremento a la exposicién ante estrégenos puede también incrementar
el riesgo de reacciones adversas asociadas a |a terapia de reemplazo hormonal.

Prednisona/pradnisolona:
En estudios de interaccion medicamentosa, etoricoxib no tuvo efeclos clinicamente importantes sobre
la farmacocinética de prednisona/prednisclona.

Digoxina:

Etoricoxib 120 mg administrado una vez por dia durante 10 dias a voluntarios sanos no alterd el ABC .
24 1e plasmatica en estado estable, ni la eliminacion renal de digoxina, Se observé un incremento en la
Cmix de digoxina (aproximadamente de 33%). Tal aumento no resulta generalmente importants para la
mayoria de los pacientes. Sin embargo, y cuando etoricoxib y digoxina se administren en foma
concomitante, se debe monitorear & los pacientas de alto rlesgo por texicidad a la digoxina. /
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Efecto de etoricoxlb sobra las drogas metaboilzadas por las sulfotransferasas

Etoricoxib es un inhibidor de la actividad de la sulfotransferasa humana, particularmente de SULT1ET, y
demostré Incrementar las concentracicnes séricas de etinll estradiol. Si bien el conocimiento actual
sobre los efectos de las suffotransferasas multiples es limitade, y aungue se estén investigando las
consecuencias clinicas para vatias drogas, puede resultar prudente actuar con cuidado al administrar
etoricoxib en forma concurente con ofras drogas metabolizadas primariaments por las
suliotransferasas humanas (por ejemplo, salbutamol oral y minoxidil).

Efecto de etoricoxib sobre las drogas metabolizadas por Jas Isoenzimas CYP

En base a los estudics in vitro, no se prevé que etoricoxib Inhiba los citocromos P450 (CYP) 1A2, 2C8,
2C19, 2D6, 2E1, ni 3A4, En un estudio realizado en sujelos sancs, [ administracién diaria de etoricoxib
120 mg no alterd la actividad de CYP3Ad hepética evaluada por la prueba de aliento de sritromicina.

Efectos de otras drogas sobre la farmacocinética de etoricoxib

El camino principal de! metabolismo de etoricoxib depende de las enzimas CYP. La CYF3A4 parece
contribuir al metabolismo de etoricoxib in vivo. Los estudios i1 vifro indican que la CYP2D86, CYP2C9,
CYP1A2 y CYP2C18 también pueden catalizar el camino metabdlico principal, si bien sus
contribuciones cuantitativas no se han estudiado in vivo,

Ketoconazod:

Ketoconazol, un inhibidor potents de CYP3A4, administrado a dosis de 400 mg una vez por dia durante
11 dias a voluniarios sanos no luvo ningln efecto ¢linicaments importante sobre la farmacocinética de
dosis dnicas da etoricoxib 60 mg (aumento de 43% en ef ABC).

Rifampicina:

La coadministracién de etoricoxib con rifampicina, un inductor potente de las enzimas CYP, produjo una
disminucién de 65% en las concentraclones plasméticas de etoricoxib. Tal interaccién puede resultar
en ia recurrencia de los sintomas cuando se coadministre etoricoxib con rifampicina. Si bien esta
informacion puade sugerir un incremento en la dosls, no se han estudiado dosis de storicoxib
superiores a las enumeradas para cada indicacidn en combinacidn con rifampicina v, por lo tanto, no se
regomiendan (ver POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION).

Antidcidos:
Los antidcidos no alectan la farmacocinética de etoricoxib en un nivel clinicamente significativo.

EMBARAZO Y LACTANCIA

Embarazo

Tal como sucede con cualquier droga conocida por inhibir la COX-2, no se recomienda el uso de
etoricoxib en mujeres que intenten concebir.

No se dispone de datos clinicos sobre embarazos expuestos a etoricoxib, Los estudios realizados en
animales mosiraron foxicidad en la reproduccién. Se desconoce el polencial de riesgo humano en el
embarazo, Etoricoxib, como cualquier otra droga que inhibe la sintesis de prosiaglandinas, puede
provocar inercia uterina y cierre prematuro del conducto arterioso durante el ditimo trimestre. Eloricoxib
asta confraindicado en embarazo (ver CONTRAINDICACIONES). Si una mujer quedara embarazada
durante el tratamiento, se debe discontinuar la administracién de etoricoxib.

Lactancis

Se desconoce si etoricoxib es excretado o no en leche materna, Etoricoxib es excretado en la leche de
ratas lactantes. Las mujeres que utilicen etoricoxib no deben amamantar a sus bebés. (Ver
CONTRAINDICACIONES).

EFECTOS SOBRE LA CAPACIDAD DE CONDUCIR Y OPERAR MAQUINARIAS

No se realizé ningtin estudio sobre el efecto de etoricoxib sobre la capacidad de conducir o de operar
maquinarias. Sin embargo, aguellos pacientes que experimenten marecs, vérigo, 0 somnolencla
mientras reciban etoricoxib no deben conducir ni operar maguinarias.

WorekSharp & Dore A
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BEACCIONES ADVERSAS:

En ensayos clinicos, etoricoxib fue evaluado en cuanto a su seguridad en 7152 personas, entre las
incluyendo 4614 pacientes con ostacartritis, artritis reumatoidea, lumbalgia crdnica o espondilitis
anquilosanta (se trataron aproximadamente 600 pacientes con ostecarritis ¢ artritis reumatoidea
durante un afio o mas},

En estudios clinicos, el perfil de efectos indeseables fua similar en pacientas con ostecartritis © artritis
reumatoldea tratados con etoricoxib durante un afio o mas,

En un esludio clinico en pacientes con artritis gotosa aguda, los pacientes fueron tratados con
etoricoxib 120 mg una vez ai dia durante ocho dias. El perfil de experiencias adversas sn aste estudio
fue generalmente similar al reportado en los estudios combinados de ostecartritis, artritis reumatoidea y
dolor iumbar crénico.

En el conjunto de datos obtenidos del programa de seguridad cardiovascular de tres estudios
controlados con comparador activo, 17.412 pacientes fueron fratados por osteoarrtis y artritis
reumatoidea con etoricoxib {62 mg 0 90 mg) por un periodo medic de aproximadamente 18 meses.

En estudios clinicos, se informaron las siguientes reacciones adversas con una incidencia superior a
placebo en pacientes con osteoarirtis, artritis reumatoidea, lumbalgia crénica o espondilitis
anquilosante tratados con etoricoxib 30mg, 60 mg o 50 mg durante un méximo de 12 semanas, o en
los estudios del Programa MEDAL, o en la experiencia post-comencializacidn:

{Muy comunes (A/1Q), Comunes (2100 <1/10) Poco comunes (24/1.000, < 1/100) Raras (4/10.000
</1.000) Muy raras (< 1/10.000) no conocidas (no pueden ser estimadas con la informacion
dispornible))

Infecciones e infestaclones:
Comunes: osfeltls alveolar,
Poco comunes:; gastroenteritis, infeccidn de vias respiratorias superiores, infaccion del fracto urinario.

Trastornos de la sangre y del sistema linfdtico:
Poco comunes: anemia (principalmente asociada & hemorragia gastrointestinal), leucopenia,
tfrombocitopenia.

Trastornos del sistema Inmune:
Muy raras: reacciones de  hipersensibilidad, Incluyendo angicedema,  reacciones
anafilicticas/anafifactoldes Incluyando shock. ’

Trastonos metabdlicos y de nufricion:
Comunes: edema/retencién de liquidos.
Poco comunes: aumento o disminucidn del apetito, aumento de peso.

Trastornos pslquldtricos:

Poce comunes: ansledad, depresién, disminucidn de la agudeza mental.
Muy raras: confuslén, aluginaciones.

No conocidas: nerviosismo

Trastornos dei sistema nervioso:
Comunes: maraos, cafalea,
Poco comunes: disgeusia, Insomnio, parestesia/ hipestesia, somnolencia.

Trastornos oculares:
Poco comunes: visién borrosa, conjuntivitls,

Trastornes del oido y laberinticos:
Poco comunes: tinnitus, vérigo.

Trasfornos cardiacos:

Comunes: paipitaciones /

MSbﬂpl_ fhrgentingjing,
José Nerone
Apodserado
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Poco comunes: fibrlacién atrial, insuficiencia cardiaca congestiva, cambios no especificos en el
electrocardiograma, angina de pecho, infarto de miocardio®,
No conocidas: taquicardia, amitmia

s

Trastornos vasculares:

Comunes; hipertensidn,

Poco comunes: rubor, accidente cerebravascular *, ataque Isquémico transitorio.
Muy raras:; crisis hipertensiva.

Trastornos respiratorios, tordcicos y mediastinales:
Poco comuries; tos, disnea, epistaxis.
Muy raros: broncoespasmo.

Trastornos gastrolntestinales:

Comunes: trastomos gastrointestinales (por ejemplo, dolor abdominal, flatulencia, plrosis), diarmea,
dispepsia, malestar eplg4strico, nduseas.

Poco comunes: distensién abdominal, reflujo dcido, cambios en el patrdn da movimientos

intestinales, constipacién, boca seca, lcera gastroduodenal, sindrome de colon irrtable, esofagttis,
Uleera oral, vomitos, gastritis.

Muy raras: ulcera péptica incluyendo perforacion y hemorragias gastrointestinales (predominante en
pacientes de edad avanzada).

No conocidos: pancreatitls

Trastornos hepatobiilares:

Comunes: incramento en ALT, incremento en AST.
Muy reras: hepatitis.

Frecuencia no conocida: ictericia.

Trastornos dermatoldgicos y del tefido subcutdneo:

Comunes: squimosis.

Poco comunes: edema lacial, prurito, rash.

Rara: gritema

Muy raras: urticaria, sindrome de Stevens-Johnson, necrdlisis epidémica téxica,
No conocida: exantema fijo medicamentoso

Trastornos musculoesqueléticos,-del tefide conectivo y dseo:
Poco comunes: calambres/ espasmos musculares, rigidez/ dolor musculoesqualético.

Trastornos renales y urinarios:

Poco comunes: proteinuria, incremento en los valores de creatinina sérica.

Muy raras: insuficiencia renal incluyendo falio renal, habitualmente reversible ante la discontinuacidn del
tratamiento {ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIQNES ESPECIALES DE USO).

Trastornos generales y condiciones del sitio de administracicn:
Comunes: astenia/ fatiga, enfermedad pseudogripal.
Poco comunes: dolor de pecho,

Pruebas de laboratorio:

Poco comunes: Incremento en los niveles de nitrdgeno ureico en sangre, incremanto en &l nivel de
creatina fosfoquinasa, hiperkalemia, aumanto del &cido drico.

Aaras: disminucion ds la concentracion de sodio plasmatico.

Las reacciones adversas serlas qua se enumeran a continuacién se informaron asocladas al uso de
AINEs y no se pueden descartar para etoricoxib: nefrotoxicidad Incluida nefritis Intersticial y sindrome
nefrético, hepatotoxicidad, incluyenda insuficiencia hepética,

11
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* En base & andlisis e loa estudios ciinicos de largo plaze controlades con placebo y droga active, se ha asociedo a los inhibidores
solactivos de ta COX-2 con un Incremento del Hesgo de sventos trombdticos arteriales serios, incluyendo infaite de miocardio y accidente
carebrovascular. El incremento vel fiesgo absoluto para estas eventos es improbable que exceda el 1% por afo basado en los datos
existenies (poco comunes),

SOBREDOSIFICACION:

En los estudios clinicos, la administracién de dosis Unicas de storicoxib da hasta 500 mg y de dosis
mittiples de hasta 150 mg/dia durante 21 dias no mostrd efectos de toxicidad significativos. Hubo
reportes de sobredosilicacion aguda con eforicoxib, aunque no se informaron experiencias adversas en
la mayor(a de los casos. Las reacciones adversas mas frecuentemente observadas fueron consistentes
con el perfil de seguridad del etoricoxib {E]. evantos gastrointestinales, eventos cardioranales).

En caso de sobredosis, resulta razonable emplear las medidas de soporte habituales, como por
gjemplo, exiraer el materia! no absorbido del tracto gastrointestinal, hacer monitoreo clinico, e - instituir
tratamlentos de soporte, de ser necesarics.

Etoricoxib no es dializable por hemodilisis y se desconoce si es diafizable por didlisis paritoneal,

ANTE LA EVENTUALIDAD DE UNA SOBREDOSIFICACION, CONCURRIR AL HOSPITAL MAS
CERCANO O COMUNICARSE CON LOS SIGUIENTES CENTROS TOXICOLOGICOS:

HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDO GUTIERREZ - {011) 4962-6666/2247

HOSPITAL A. POSADAS - (011) 4654-6648/4658-T7T7..

PRESENTACIONES:
EFFIREL 60 y 90 mg, envases conleniendo 7; 14 y 28 comprimidos
EFFIREL 120 mg, envases conteniendo 4; 7; 14 y 28 comprimidos

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO:
CONSERVAR A TEMPERATURA POR DEBAJO DE LOS 30° C

“MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS”

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER UTILIZADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION Y
VIGILANCIA MEDICA.

INFORMACION DETALLADA Y COMPLETA SOBRE INDICACIONES, POSOLOGIA,
ADMINISTRACION, CONTRAINDICACIONES, PRECAUCIONES Y REACCIONES ADVERSAS SE
HALLA DISPONIBLE A SOLICITUD DEL MEDICO.

Especialldad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud,

Gertificado N° ...

Director Técnico: Sebastian Dario Goldentul —- Fanmace(tico.

Ultima Revisién ANMAT: ...

Importado y Comerclalizado por:
MERCK SHARP & DOHME (ARGENTINA) INC.
Av. del Libertador 1410 — Vicente Lépez - Buenos Alres

Fabricado por:
FROSST IBERICA S.A.
Via Complutense, 140 - 28805, Alcala de Henares

Madrid, ESPANA
wrc-MKoesa-T-oazj/

Werck Sharp 8 Dehvme {Argentina) .
JoséNerone
Apoderado
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PROYECTO DE ROTULO
EFFIREL
ETORICOXIB 60 mg
7 Comprimidos Recubiertos*
INDUSTRIA ESPARCLA VENTA BAJO RECETA
FORMULA:
Cada comprimido recubierto contiene:
Etoricoxib 60 mg
Hidroxipropilmetilcs lulosa 33,0 % pip
Laca azul indigo camin 5,4 % plp
Glicerol triacetato (Triacetina) 8,0 % pip
Diéxido de titanio (Cl=77891, E-171)  166% p/p
Oxido de hierro amarillo (E-172) 1,9 % plp
Lactosa monohidrato 35,0 % pip
Croscamelosa sodica 40mg
Cera de camauba 0,02mg
Estearato magnésico 20mg
Celulosa microcristaiina 740mg

Fosfato calcico hidrogenado anhidro 60,0 mg
POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION
Ver Praspecto Intema.

CONDICIONES DE CONSERVACIGN Y ALMACENAMIENTO:
CONSERVAR A TEMPERATURA POR DEBAJO DE LOS 30° C

“MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS"

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER UTILIZADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION Y
VIGILANCIA MEDICA.,

Espaclalidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° ...
Director Técnico: Sebastidn Dario Goldentul - Famacéutico

importado y Comercializado por:
MERCK SHARP & DOHME (ARGENTINA) INC.
Av. del Libertador 1410 - Vicente Lépez — Buenos Alres

Fabricado por:
FROSST IBERICA S.A,
Via Complutense, 140

28805, Alcala de Henares
Madrid, ESPANA

Lote: ... Vencimlento:

*NOTA: Mismo Texto para 14 y 28 comprimides recubiertos

WerckStar & Dogine syt .
José Berone
A a0
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PROYECTO DE ROTULO
EFFIREL
. ETORICOXIB 90 mg

7 Comprimidos Recubiertog*
INDUSTRIA ESPafioLs
FORMULA:
Cada comprimido recublerto contiene:
Eloricoxib 80 mg
Gilicerol triacetato (Triaceting) 8,0 % pip
Di6xido de titanio (C1=77891, E-171)  24.0% pip
Hidroxipropilmetilcelulosa 33,0%p/hp
Lactosa monchidrato 35,0 % pip
Croscarmelosa sédica 6,0mg
Cera de camauba 0,03 mg
Fosfato célcico hidrogenado anhidro ~ 90,0 mg
Opadry blanco It 31F 58914 12,0 mg
Colulosa microcristalina 111,0mg
Estearato magnésico 3,0mg

~ POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

Ver Prospecto Interng,
CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO:
CONSERVAR A TEMPERATURA POR DEBAJQ DE LOS 30° ¢

“MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS”

VENTA BAJO RECETA

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER UTILIZADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION Y

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

Director Técnico: Sebastian Darlo Goldentul - Farmacéutico

importado y Comercializado por:

MERCK SHARP & DOHME {ARGENTINA) INC.
Av. dei Libertador 1410 - Vicente Lépez - Buenos Aires

Fabricado por:
FROSST IBERICA $.A,
Via Complutense, 140

28805, Alcala de Henares
Madrid, ESPANA

Lote: ...

Vencimiento:

"NOTA: Mismoa Texto para 14 Y 28 comprimidos recubierios

Werck Shap i Doye (Armenting) e,
José Berone }
Apcderago
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PROYECTO DE ROTULO
EFFIREL
ETORICOXIB 120 mg
4 Comprimidos Recublettos*
INDUSTRIA ESPANOLA
FORMULA:

Cada comprimido recubierto contiene:
Etoricoxib

Laca azu! indigo carmin

Onddo de hierro amarilto (E-172)
Dixido de titania (Cl=77891, E-171)
Glicerol triacetato (Triacetina)
Hidroxipropilmetilcelulosa

Lactosa monohidrato

Cerca de camauba

Estearato magnésico
Croscarmelosa sédica

Fésfato calcico hidrogenado anhidro
Celulosa microcristalina

120 mg
1,6 % plp

09%plp
21,6 % plp
8.0%pp
33,0%plp
35,0 % pip
0,04 mg
40mg
8,0 mg
120,0 mg
148,0 mg

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

Ver Prospecto Interno,

CONDICIONES DE CONSERVACIGN Y ALMACENAMIENTO:

CONSERVAR A TEMPERATURA POR DEBAJO DE LOS 30° C

“MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS"

VENTA BAJO RECETA

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER UTILIZADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION Y

VIGILANCIA MEDICA.

Espacialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N° ...

Director Técnico: Sebastidn Dario Goldentul - Farmacéutico

Imporiado y Comercializado por:

MERCK SHARP & DOHME {ARGENTINA) INC.

Av, del Libertador 1410 - Vicente Lépez ~ Buenos Alres

Lote: ...

Fabricadopor:
FROSST IBERICA S.A.
Via Complutenss, 140
288085, Alcala de Henares
Madrid, ESPANA

Vencimiento:

*NOTA: Misrfio Texdo para 7, 14 y 28 comprimidos recublertos
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*2013 - ANO DEL BICENTENARIO DE LA ASAMBLEA GENERAL CONSTITUYENTE DE 1813"

Ministerio de Salud

Secretaria de Politicas,

Regulacién e Institutos
ANMA.T.

ANEXO III

CERTIFICADO
Expediente N°: 1-0047-0000-009504-11-3
El Interventor de la Administracién Nacional de, Alimentos y Tecnologia Médica

(ANMAT) certifica que, mediante la Disposicién N© 3 2 B Z , Yy de

acuerdo a lo solicitado en el tipo de Tramite N° 1.2.3, por MERCK SHARP &
DOHME ARGENTINA INC., se autorizd la inscripcidn en el Registro de
Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo producto importado con los
siguientes datos identificatorios caracteristicos:

Nombre comercial: EFFIREL.

Nombre/s genérico/s: ETORICOXIB.

Nombre o razdn social de los establecimientos elaboradores: FROSST IBERICA

S.A.

Domicilio de los establecimientos elaboradores: VIA COMPLUTENSE 140, ALCALA
DE HENARES, MADRID, ESPANA.

Domicilio de los laboratorios de control de calidad propio: RUTA 8 KM 60, CALLE
9 S/N°, PARQUE INDUSTRIAL PILAR, PROVINCIA DE BUENOS AIRES.

Los siguientes datos identificatorios autorizédos por la presente disposicion se

detallan a continuacion:

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

-13 -
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Nombre Comercial: EFFIREL.
Clasificacion ATC: MO1AHOS5.
Indicacion/es autorizada/s: para el alivio sintomatico de la osteoartritis (OA),
espondilitis anquilosante, artritis reumatoidea (AR), y para el dolor y/o signos de
inflamacién asociados con la artritis gotosa aguda. También estan indicados para
el tratamiento a corto plazo del dolor moderado asociado a cirugia odontoldgica.
La decisidn de prescribir un inhibidor selectivo de la Cox 2 debe estar basada en
una evaluacion de los riesgos globales de cada paciente en particular.
Concentracion/es: 60 mg de ETORICOXIB.
Férmula completa por unidad de forma farmacéutica o porcentual:
Genérico/s: ETORICOXIB 60 mg.
Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 2 mg, CROSCARMELOSA SODICA 4 mg,
CELULOSA (MICROCRISTALINA) 74.0 mg, LACTOSA MONOHIDRATO 35 % P / P,
OXIDO DE HIERRO AMARILLd E 172 1.9 % P / P, FOSFATO CALCICO
HIDROGENADO ANHIDRO 60 mg, HIDROXIPROPIL METILCELULOSA
(HIPROMELOSA) 33 % P / P, LACA AZUL INDIGO CARMIN 54 % P / P,
GLICEROL TRIACETATO (TRIACETINA) 8.0 % P / P, DIOXIDO DE TITANIO
(CI=77891,E171) 16.6 % P / P, CERA DE CARNAUBA 0.02 mg.
Origen del producto: Sintético o Semisintético.
Via/s de administracion: ORAL.

Envase/s Primario/s: BLISTER DE AL/AL.

-14 -
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Presentacién: ENVASES CONTENIENDO 7, 14 Y 28 COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS.
Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 7, 14 Y 28
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.
Periodo de vida Util: 24 meses.
Forma de conservacion: TEMPERATURA HASTA 30°C.
Condicidén de expendio: BAJO RECETA.
Pais de origen de elaboracion: ESPANA.
Pais de procedencia: ESPANA,
Pais de consumo de la especialidad medicinal, integrante del Anexo I del Decreto
150/92: ESPANA.
Nombre o razén social de los establecimientos elaboradores: FROSST IBERICA
S.A.
Domicilio de los establecimientos elaboradores: VIA COMPLUTENSE 140, ALCALA
DE HENARES, MADRID, ESPANA.,

Domicilio de los laboratorios de control de calidad propio: RUTA 8 KM 60, CALLE

9 S/N°, PARQUE INDUSTRIAL PILAR, PROVINCIA DE BUENOS AIRES.

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.
Nombre Comercial: EFFIREL.

Clasificacion ATC: MO1AHOS.

P
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Indicacién/es autorizada/s: para el alivio sintomatico de la osteoartritis (OA),
espondilitis anquilosante, artritis reumatoidea (AR), y para el dolor y/o signos de
inflamacién asociados con la artritis gotosa aguda. También estan indicados para
el tratamiento a corto plazo del dolor moderado asociado a cirugia odontoldgica.
La decision de prescribir un inhibidor selectivo de la Cox 2 debe estar basada en
una evaluacion de [os riesgos globales de cada paciente en particular.
Concentracion/es: 90 mg de ETORICOXIB.
Férmula completa por unidad de forma farmacéutica ¢ porcentual:
Genérico/s: ETORICOXIB 90 mg.
Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 3 mg, CROSCARMELOSA SODICA 6 mg,
CELULOSA MICROCRISTALINA 111 mg, LACTOSA MONOHIDRATO 35 % P / P,
FOSFATO CALCICO HIDROGENADO ANHIDRO 90 mg, HIDROXIPROPIL
METILCELULOSA (HIPROMELOSA) 33 % P / P, GLICEROL TRIACETATO
(TRIACETINA) 8.0 % P / P, DIOXIDO DE TITANIO (CI=77891,E171) 24.0 % P /
P, CERA DE CARNAUBA 0.03 mg, OPADRY BLANCO II 31F589 12 mg.
Origen del producto: Sintético o Semisintético.
Via/s de administracion: ORAL.
Envase/s Primario/s: BLISTER DE AL/AL.
Presentacion: ENVASES CONTENIENDO 7, 14 Y 28 COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS.
Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 7, 14 Y 28

COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.
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Perfodo de vida Util: 24 meses.

Forma de conservacion: TEMPERATURA HASTA 30°C.

Condicién de expendio: BAJO RECETA.

Pais de origen de elaboracion: ESPANA.

Pais de procedencia: ESPANA.

Pais de consumo de la especialidad medicinal, integrante del Anexo I del Decreto
150/92: ESPANA.,

Nombre o razén social de los establecimientos elaboradores: FROSST IBERICA
S.A.

Domicilio de los establecimientos elaboradores: VIA COMPLUTENSE 140, ALCALA
DE HENARES, MADRID, ESPANA.

Domicilio de los laboratorios de control de calidad propic: RUTA 8 KM 60, CALLE

9 S/N°, PARQUE INDUSTRIAL PILAR, PROVINCIA DE BUENOS AIRES.

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Nombre Comercial: EFFIREL.

Clasificacion ATC: MO1AHO5.

Indicacién/es autorizada/s: para el alivio sintomatico de la osteoartritis (OA),
espondilitis anquilosante, artritis reumatoidea (AR), y para el dolor y/o signos de
inflamacién asociados con la artritis gotosa aguda. También estdn indicados para

el tratamiento a corto plazo del dolor moderado asociado a cirugia odontolégica.
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La decisién de prescribir un inhibidor selectivo de la Cox 2 debe estar basada en
una evaluacién de los riesgos globales de cada paciente en particular.
Concentracidén/es: 120 mg de ETORICOXIB.
Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:
Genérico/s: ETORICOXIB 120 mg.
Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 4 mg, CROSCARMELOSA SODICA 8 mg,
CELULOSA MICROCRISTALINA 148 mg, LACTOSA MONOHIDRATO 35 % P / P,
OXIDO DE HIERRO AMARILLO E 172 0.9 % P / P, FOSFATO CALCICO
HIDROGENADO ANHIDRO 120 mg, HIDROXIPROPIL METILCELULOSA
(HIPRdMELOSA) 33 % P / P, LACA AZUL INDIGO CARMIN 1.6 % P / P,
GLICEROL TRIACETATO (TRIACETINA) 8.0 % P / P, DIOXIDO DE TITANIO
(C1=77891,E171) 21.6 % P / P, CERA DE CARNAUBA 0.04 mg.
Origen del producto: Sintético o Semisintético.
Via/s de administracion: ORAL.
Envase/s Primario/s: BLISTER DE AL/AL.
Presentaciéon: ENVASES CONTENIENDO 4, 7, 14 Y 28 COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS.
Contenido por unidad de 'venta: ENVASES CONTENIENDO 4, 7, 14 Y 28
COMPRIMIDOS RECUBIERTQOS.
Periodo de vida Util: 24 meses.

Forma de conservacion: TEMPERATURA HASTA 30°C.

Condicién de expendio: BAJO RECETA.

/\
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Pais de origen de elaboracién: ESPANA.
Pals de procedencia: ESPARA.
Pais de consumo de la especialidad medicinal, integrante del Anexo I del Decreto
150/92: ESPANA.
Nombre o razén social de los establecimientos elaboradores: FROSST IBERICA
S.A.
Domicilio de los establecimientos elaboradores: VIA COMPLUTENSE 140, ALCALA
DE HENARES, MADRID, ESPANA.
Domicilio de los laboratorios de control de calidad propio: RUTA 8 KM 60, CALLE
9 S/N°, PARQUE INDUSTRIAL PILAR, PROVINCIA DE BUENOS AIRES.
Se extiende a MERCK SHARP & DOHME ARGENTINA INC. el Certificado N©

F 5 71 5 8 _en la Ciudad de Buenos Aires, alos __ dias del
83 JUN 200

mes de de , siendo su vigencia por cinco (5) afios a

partir de la fecha impresa en el mismo.

o Muin.o\‘t.
DISPOSICION (ANMAT) No: B 2 8 2 ‘
br. OTTO A. ORSINGHER
SUB-INTERVENTOR
/‘\\ ANM.AT, |
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