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BUENOSAIRES, 2 1 MA,Y 2014

VISTO el Expediente NO 1-0047-0000-001636-14-4 del

Registro de la Administración Nacional de Medicamentos, Alimentos y

Tecnología Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma MERCK SHARP &

DOHME (ARGENTINA INC), solicita autorización para importar la nueva

concentración de ETORICOXIB 30 mg, forma farmacéutica: COMPRIMIDOS

RECUBIERTOS, para la especialidad medicinal denominada: EFFIREL,

inscripta bajo el Certificado NO57,158,

Que las actividades de elaboración, producción,

fraccionamiento, importación, exportación, comercialización y depósito en

jurisdicción nacionai o con destino al comercio interprovincial de

especialidades medicinales se encuentran regidas por la Ley 16.463 y los

Decretos NO9,763/64,150/92 Y sus modificatorios NO1.890/92 Y 177/93,

Que la presente solicitud se encuadra dentro de los términos

legales de los Artículos 40, 140 Y concordantes del Decreto NO150/92,

Que la nueva concentración de la especialidad medicinal

antedicha habrá de importarse de ESPAÑA/ HOLANDA, observándose su

consumo en países que integran el Anexo I del Decreto NO 150/92

(HOLANDA),
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Que de acuerdo a lo establecido en la Disposición NO5755/96,

los métodos de controi de calidad del producto terminado (para

especialidades medicinales importadas de un país del Anexo 1) serán

solicitados y evaluados por el Instituto Nacional de Medicamentos.

Que a fojas 167 y 168 consta el informe técnico favorable del

Departamento de Evaluación de Medicamentos.

Que los procedimientos para las modificaciones y/o

rectificaciones de los datos característicos correspondientes a un

certificado de Especialidad Medicinal otorgado en los términos de la

Disposición ANMAT NO 5755/96 se encuentran establecidos en la

Disposición ANMAT NO6077/97.

Que se actúa en virtud de las facuitades conferidas por ios

Decretos Nros 1.490/92 y 1271/13.

Por ello;

El ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE

MEDICAMENTOS,ALIMENTOS Y TECNOlOGIA MÉDICA

DISPONE:

ARTICULO 10.- Autorízase a la firma MERCK SHARP & DOHME

(ARGENTINA !NC.), fraccionar, distribuir y comercializar la nueva

concentración de ETORICOXIB 30 mg, forma farmacéutica: COMPRIMIDOS
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RECUBIERTOS, para la especialidad medicinal denominada: EFFIREL,

inscripta bajo el Certificado NO57.158.

ARTICULO 20.- Acéptase los datos característicos para la nueva

concentración, según lo descrito en el Anexo de Autorización de

Modificaciones que forma parte integrante de la presente Disposición.

ARTICULO 30.- Acéptanse los proyectos de rótulos de fojas 164 a 167 y

prospectos de fojas 121 a 163 a desglosar las fojas 164, 121 a 134

respectivamente.

ARTICULO 4°.- Acéptase el texto del Anexo de Autorización de

Modificaciones el cual forma parte de la presente y el que deberá

agregarse al Certificado NO 57.158 en los términos de la Disposición

ANMAT NO6077/97.

ARTICULO 50.- Inscríbase la nueva concentración autorizada en el

Registro Nacional de Especialidades Medicinales de esta Administración.

ARTICULO 60.- Regístrese; por Mesa de Entradas notifiquese al

interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente

disposición conjuntamente con los rótulos, prospectos y Anexo de

Autorización de Modificaciones, 9írese al Departamento de Registro a los

fines de confeccionar el legajo correspondiente, Cumplido, Archívese.

Expediente NO: 1-0047-0000-001636-14-4

DISPOSICION NO:

mb
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES

El Administrador Nacional de la Administración Nacional de Medicamentos,

Alimentos y Tecnología Médica (ANMAT), autorizó mediante Disposición

No"""3".2,,~,,.Q ... , a los efectos de su anexado en el Certificado de

Autorización de Especialidad Medicinal NO 57.158 la nueva concentración,

solicitadas por la firma MERCK SHARP & DOHME (ARGENTINA INe.), para

la especialidad medicinal denominada EFFIREL / ETORICOXIB, otorgada

según Disposición NO 3282/13, tramitado por expediente N° 1-0047-

0000-009504-11- 3,-

La siguiente información figura consignada para ia concentración

autorizada:

Nombre Comerciai: EFFIREL.-

Nombre/s genérico/s: ETORICOXIB,-

Forma Farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.-

Clasificación ATC: M01AH05.-

Indicaciones: están indicados para el alivio sintomático de ia osteoartritis

(OA), espondilitis anquilosante, artritis reumatoidea (AR), y para el dolor y

los signos de inflamación asociados con la artritis gotosa aguda. La

decisión de prescribir un inhibidor selectivo de la COX-2 debe estar basada

en una evaluación de los riesgos globales de cada paciente en particular.
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Fórmula completa por unidad de forma farmacéutica o porcentual:

Genérico/s: ETORICOXIB 30 mg,-

Excipientes: Fosfato dibásico de calcio anhidro 30,00 mg, Celulosa

microcristalina 37,00 mg, Croscarmelosa sódica 2,00 mg, Estearato de

magnesio 1,00 mg, Opadry II verde (39K11526) 4,00 mg, Cera carnauba

0,01 mg,-

Envases/s: BLISTER DE AI/AI.-

Origen del producto: Sintético.-

Presentación: 7, 14 Y 28 comprimidos recubiertos,-

Contenido por unidad de venta: 7, 14 Y 28 comprimidos recubiertos.-

Período de vida Útil: 24 Meses,-

Forma de Conservación: Conservar a temperatura por debajo de los 30°

C.-

Condición de Expendio: VENTA BAJO RECETA.-

Pais de Origen de Elaboración, integrante País Anexo I según Decreto

150/92: ESPAÑA.-

Nombre o razón social y domicilio del establecimiento elaborador: FROSST

IBERICA, SA VIA COMPLUTENSE 140, ALCALA DE HENARES - MADRID -

ESPAÑA.-

Nombre o razón social del establecimiento de control de calidad

propio: MERCK SHARP & DOHME (ARGENTINA) INC.
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Domicilio del establecimiento de control de calidad: RUTA 8, Km 60, Calle

9 2500 - Pilar - Provincia de Buenos Aires,-

Proyecto de rótulos de fojas 164 a 167 y prospectos de fojas 121 a 163 a

desglosar las fojas 164, 121 a 134 respectivamente los que forman parte

de la presente disposición.-

El presente sólo tiene valor probatorio anexado al certificado de

Autorización NO57.158.

Se extiende el presente Anexo de Autorización de Modificaciones del REM

a MERCK SHARP & DOHME (ARGENTINA INe.), titular del Certificado de

Autorización N0 57.158, en la Ciudad de Buenos Aires, a ios .

. 2 1 MAY 2014
dlas, del mes .

Expediente NO1-0047-0000-001636-14-4

DISPOSICION NO

mb 322 O
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OMERCK SHARP & DOHME Argentina Ine.

PROYECTO DE RÓTULO

EFFIREL.

ETORICOXIB 30 mg

7 Comprimidos Recubiertos*

INDUSTRIA ESPAÑOLA VENTA BAJO RECETA

FÓRMULA:

Cada comprimido recubierto de EFFIREL 30 mg conUene:

Etoricoxib 30.00 mg
Fosfato dibásico de calcio anhidro, Celulosa Microcristalina, Croscarmelosa Sódica, Estearato
de magnesio Opadry 11Verde (39K11526), Cera camauba, c.s.

POSOLOGIA y FORMA DE ADMINISTRACION
Ver Prospecto Interno.

CONDICIONES DE CONSERVACiÓN Y ALMACENAMIENTO:
CONSERVAR A TEMPERATURA POR DEBAJO DE LOS 30. C

"MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIÑOS"

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER UTILIZADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION y
VIGILANCIA MÉDICA.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N"57.158
Director Técnico: Sebastián Darío Goldentul- Farmacéutico

Importado y Comercializado en Argentina por:
Merek Sharp & Dohme (Argentina) Inc. Cazadores de Coquimbo 2841/57 piso 4 - Munro,

Vicente López B1605AZE, Buenos Aires. Tel.: 6090-7200. www.msd.com.ar

Fabricado por:
Frosst Iberica S.A.
Via Complutense, 140

28805. Alcala de Henares
Madrid, ESPAÑA

Lote: Vto.:

IV1E "1{ .IA OHM:: ARG. INC
2stián Darío Goldentu

DI8ECTCR TECNICO
MATf.l!CUU', N-,<~!O~),'\1~4:l:"

*NOTA: Mismo Texto para 14 y 28 comprimidos recubiertos

http://www.msd.com.ar
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PROYECTO DE PROSPECTO INTERNiJ 2 2 O
EFFIREL'

ETORICOXIB

COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

30 mg, 60 mg, 90 mg y 120 mg
INDUSTRIA ESPAÑOLA

FORMULA:
Cada comprimido recubierto de 30 mg contiene:

VENTA BAJO RECETA

-)

Etoricoxib
Fosfato dibásico de calcio anhidro
Celulosa Microcristalina
Croscarmelosa Sódica
Estearato de magnesio
Opadry II Verde (39K11526)
Cera Carnauba

Cada comprimido recubierto de 60 mg contiene:

Etoricoxib
Fosfato dibásico de calcio anhidro
Celulosa Microcristalina
Croscarmelosa Sódica
Estearato de magnesio
Opadry 11Verde (39K11520)
Cera Carnauba

Cada comprimido recubierto de 90 mg contiene:

Etoricoxib
Fosfato dibásico de calcio anhidro
Celulosa Microcristalina
Croscarmelosa Sódica
Estearato de magnesio
Opadry II Verde (39K18305)
Cera Camauba

30,00 mg
30,00 mg
37,00 mg
2,00 mg
1,00 mg
4,00 mg
0,01 mg

60,00 mg
60,00 mg
74,00 mg
4,00 mg
2,00 mg
8,00 mg
0,02 mg

90,00 mg
90,00mg
1l1,OOmg
6,OOmg
3.00 mg
12,00 mg
0,03 mg

arll&Do¡¡m.IArg~ntl~~j¡nc.
Jose Ne on(:'
Apoderado
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Cada comprimido recubierto de 120 mg contiene:

Etoricoxib
Fosfato dibásico de calcio anhidro
Ceiulosa Microcristalina
Croscarmelosa Sódica
Estearato de magnesio
Opadry 11Verde (39K11529)
Cera Camauba

120,00 mg
120,00 rng
148,00 rng
8,00 rng
4,00rng
16,00 rng
0,04 rng

ACCiÓN TERAPÉUTICA:
EFFIREL' (etoricoxib) es un miembro de una clase de medicaciones para la artritis I analgesia,
denominada Coxibs. EFFIREL es un inhibidor altamente selectivo de la Ciclooxigenasa-2 (COX-2).
Según Código ATC se clasifica como: Medicamentos antiinflamatorios, antirreumáticos no esteroides
- Coxibs - MOl AH05.

INDICACIONES:
Los comprimidos de EFFIREL están indicados para el alivio sintomático de la osteoartritis (OA),
espondilitis anquilosante, artritis reumatoidea (AR), y para el dolor y los signos de inflamación
asociados con la artritis gotosa aguda.
La decisión de prescribir un inhibidor selectivo de la COX-2 debe estar basada en una evaluación de
los riesgos globales de cada paciente en particular (Ver CONTRAINDICACIONES y
PRECAUCIONES ESPECIALES).

POSOLOGIA y FORMA DE ADMINISTRACtÓN:
EFFIREL se administra por vla oral y se puede tomar con las comidas o alejado de ias mismas. El
inicio de acción de la droga puede ser más rápido cuando se administra EFFIREL alejado de las
comidas. Esto deberá considerarse cuando se necesite un rápido alivio sintomático.
Dado que los riesgos cardiovasculares de etoricoxib pueden incrementarse con la dosis y con la
duración de la exposición, debe emplearse durante el menor tiempo posible y con la dosis diaria
efectiva mínima. Debe reevaluarse periódicamente la necesidad de alivio sintomático del paciente y
la respuesta al tratamiento, especialmente en pacientes con osleoartritis. (Ver
CONTRAINDICACIONES, ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES, ADVERTENCIAS Y
PRECAUCIONES ESPECIALES DE USO, REACCIONES ADVERSAS YACCiÓN TERAPEÚTICA)

Osteoartritis
La dosis recomendada es de 30 mg una vez por dia. En algunos pacientes con alivio insuficiente de
los síntomas, un incremento de la dosis a 60 mg una vez al día puede incrementar la eficacia. En
ausencia de un incremento en el beneficio terapéutico, otra terapia alternativa debe ser
considerada.

Artritis r.umatoid.a
La dosis recomendada es de 90 mg una vez por día.
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Arlritis gotosa aguda
La dosis recomendadaes de 120 mg una vez por dia. Etoricoxib 120mg se debe utilizar únicamente
para el periodo sintomático agudo. En ensayos clinicos para artritis gotosa aguda, etoricoxib se
administródurante 8 dias.

Espondilitis anquilosante
La dosis recomendadaes de 90 mg una vez por dia.
Las dosis superiores a las recomendadas para cada indicación o bien no demostraron eficacia
adicional o no se estudiaron. Por lo tanto:
La dosis para osteoartritis no debe exceder los 60 mg diarios.
La dosis para artritis reumatoideay espondilitis anquilosanteno debe exceder los 90 mg diarios.
La dosis para gota aguda no debe exceder los 120 mg diarios, limitados a un máximo de 8 dias de
tratamiento.

Edad avanzada:
No es necesario realizar ningún ajuste posológicoen pacientes de edad avanzada. Así como con
otros medicamentos, se debe tener precaución en pacientes de edad avanzada (ver
ADVERTENCIAS y PRECAUCIONESESPECIALESDE USO).

Insuficiencia hepática:
A pesar de las indicaciones,en pacientes con insuficiencia hepática leve (puntuaciónde Child-Pugh
de 5 a 6), no se debe exceder la dosis de 60 mg una vez por dia. En pacientes con insuficiencia
hepática moderada (puntuación 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 considerarse la
administraciónde 30 mg una vez al dia.
La experiencia clínica resulta limitada, particularmente en pacientes con insuficiencia hepática
moderada, en quienes se aconseja actuar con precaución. No existe experiencia clínica en pacientes
con insuficiencia hepática severa (puntuación de Child-Pugh " 10), por lo tanto, su uso está
contraindicado en tales pacientes (Ver CONTRAINDICACIONES, ADVERTENCIAS y
PRECAUCIONESESPECIALESDEUSO).

Insuficiencia renal:
Para pacientes con un c1earance de creatinina ;:::30 ml/min no resultó necesario realizar ajustes en la
dosis. Está contraindicadoel uso de etoricoxiben pacientes con un clearance de creatinina < 30
ml/min (Ver CONTRAINDICACIONES, ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE
USO).

Uso Pediátrico:
Etoricoxib está contraindicado en niños y adolescentes de menos de 16 años de edad (Ver
CONTRAINDICACIONES).
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CONTRAINDICACIONES:
Etoricoxib está contraindicado en:

o Pacientes con hipersensibilidad conocida a etoricoxib o a cualquiera de los componentes del
producto. (Ver FÓRMULA)

o Pacientes con úlcera péptica activa o hemorragias gastrointestinales (GI).

o Pacientes que hayan experimentado broncoespasmo, rinitis aguda, pólipos nasales, edema
angioneurótico, urticaria o reacciones de tipo alérgico luego de la administración de ácido
acetilsalicilico o de otras drogas antiinflamatorias no esteroides (AINEs) incluyendo inhibidores
de la COX-2 (Ciclooxigenasa2).

o Embarazo y lactancia (ver EMBARAZO Y LACTANCIA).

o Pacientescon disfunción hepática severa (albúmina sérica < 25 gn o puntuación de Child-Pugh "
10).

• Pacientes con c1earancede creatinina estimado < 30 ml/min.

o Niños y adolescentesde menos de 16 años de edad.

• Pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal.

o Pacientescon Insuficiencia Cardíaca Congestiva (NYHA II-IV).

o Pacientes con hipertensión, cuya presión arterial esté persistentemente por encima de los 140/
90 mm Hg y no haya sido adecuadamente controlada.

o Cardiopatía isquémica, enfermedad arterial periférica y/o enfermedad cerebrovascular
estabíecidas.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE USO:

DOHME ARG. IrJC
astí n Darlo Goh;únh

DIRECTOH -rt:(,n~ICO
MATRICULAf\tr_r''''~'~1 .",t -'o

Efectos gastrointestinales
En pacientes tratados con etoricoxib, han ocurrido casos de complicacionesen el tracto
gastrointestinal superior (perforaciones, úlceras o hemorragias (PUH)), algunos de los cuales
resultaron fatales.
Se aconseja precaucióncon el tratamientode pacientes que se encuentrenen riesgo de
desarrollar una complicación gastrointestinal con AINEs, con los de edad avanzada, pacientes que
estén utilizando otros AINEs o ácido acetilsalicílico concomitantementeo pacientes con
antecedentes previos de enfermedad gastrointestinal, tal como uíceracioneso hemorragia GI.
Existe un riesgo incrementado de efectos adversos gastrointestinales (ulceración gastroduodenal u
olras complicaciones gastrointestinales) cuando etoricoxib es tomado concomitantemente con ácido
acetilsaíicilico (aún a dosis bajas). No se ha demostrado diferencia significativa en la seguridad
gastrointestinal entre los inhibidores selectivos de la COX-2 + ácido acetilsalicilico vs. AINEs + 'cido
acetilsalicílico en estudios clinicos a largo plazo.
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Efectos ca,diovasculares
Los estudios clinicos sugieren que la clase de los inhibidores selectivos de la COX.2 puede estar
asociados con un riesgo de eventos trombóticos (especiaimente infarto de miocardio (IAM) y
accidente cerebrovascular (ACV)), en relación a placebo y a algunos AINEs. Dado que los riesgos
cardiovasculares de etoricoxib pueden incrementarse según la dosis y la duración de la exposición,
deben emplearse durante el menor tiempo posible y a la menor dosis efectiva diaria posible. Debe
re.evaluarse periódicamente la necesidad de alivio sintomático del paciente y la respuesta al
tratamiento, especialmente en pacientes con osteoartritis (Ver POSOLOGIA y FORMA DE
ADMINISTRACiÓN, CONTRAINDICACIONES YREACCIONES ADVERSAS).
Los pacientes con factores de riesgo significativos para sufrir eventos cardjovasculares (ej.
hipertensión, hiperlipidemia, diabetes, tabaquismo), sólo deben ser tratados con etoricoxib después
de una evaluación cuidadosa.
Los inhibidores selectivos de la COX.2 no constituyen un sustituto del ácido acetilsalicílico para la
profilaxis de enfermedades tromboembólicas cardiovasculares, debido a su falta de efecto
antiagregante plaquetario. Por lo tanto, no deben suspenderse las terapias antiplaquetarios (Ver
INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS YOTRAS FORMAS DE INTERACCION).

Efectos ,enales
Las prostaglandinas renales pueden desempeñar un papel compensatorio en el mantenimiento de
la perfusión renal. Por lo tanto, bajo condiciones de perfusión renal comprometida, la administración
de etoricoxlb puede provocar una reducción en la formación de prostaglandina y en forma
secundaria, en el flujo sanguíneo renal, deteriorando con ello la función renal. Los pacientes con un
alto riesgo de presentar tal respuesta son aquéllos con una función renal preexistente
significativamente deteriorada, insuficiencia cardiaca descompensada, o cirrosis. En tales pacientes
se debe considerar el monitoreo de la función renal.

Retención de IíquidosJ edema e hipertensión
Tal como sucede con las demás drogas conocidas por inhibir la sintesis de prostaglandinas en
pacientes que recibieron etoricoxib se observaron retención de líquidos, edema e hipertensión.
Todas las drogas antiinflamatorias no esteroides (AINEs), incluyendo el etoricoxib, pueden estar
asociadas con la aparición de insuficiencias cardíacas congestivas nuevas o recurrentes. Se debe
actuar con precaución en pacientes con antecedentes de insuficiencia cardiaca, disfunción
ventricular izquierda, o hipertensión, y en pacientes con edema preexistente causado por cualquier
otro motivo. Si existen pruebas clínicas de deterioro de la condición en este tipo de pacientes, se
deben tomar las medidas apropiadas, las cuales incluirán la discontinuación de etoricoxib.
Etoricoxib puede estar asociado con hipertensión más frecuente y severa que con algunos otros
AINEs e inhibidores selectivos de la COX.2, particularmente a altas dosis. Por lo tanto, la
hipertensión debe ser controlada antes del tratamiento con etoricoxib (Ver
CONTRAINDICACIONES) y debe prestarse especial atención al monitoreo de la presión arterial
durante el tratamiento con etoricoxib. La presión sanguínea debe ser monitoreada durante dos
semanas luego del inicio del tratamiento, y posteriormente, de forma periódica. Si la presión arterial
se eleva significativamente, debe considerarse un tratamiento alternativo.
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Se informaron elevaciones del nivel de alanina aminotransterasa (ALT) y/o de aspartato
aminotransferasa (AST) (aproximadamente de tres o más veces el limite supenor normal) en
aproximadamente 1% de los pacientes que participaron en ensayos clínicos tratados hasta durante
un año con etoncoxib 30, 60 y 90 mg dianas.
Todo paciente con sintomas y/o signos que sugieran disfunción hepática, o en quien se haya
detectado un análisis anómalo de la función hepática, debe ser monitoreado. Si se producen signos
de insuficiencia hepática o si se detectan análisis anómalos de la función hepática en forma
persistente (tres veces el limite superior normal), etoncoxib debe ser discontinuado.

Generalidade.
Si durante el tratamiento, el estado de los pacientes se deteriora en cualquier función orgánica
descripta antenormente, deben tomarse las medidas apropiadas y considerarse la suspensión del
tratamiento con etoricoxib. Se debe mantener una supervisión médica apropiada al utilizar etoricoxib
en personas de edad avanzada y en pacientes con disfunción renal, hepática, o cardiaca.

Se debe actuar con precaución al iniciar un tratamiento con etoricoxib en pacientes con
deshidratación.
Es aconsejable rehidratar al paciente antes de iniciar el tratamiento con etoricoxib.
Se han reportado muy raramente casos de reacciones cutáneas severas, algunas de ellas fatales,
incluyendo dermatitis exfoliativa, sindrome de Stevens-Johnson y necrolisis epidérmica tóxica en
asociación con el uso de AINEs, incluyendo algunos inhibidores de la COX-2, durante el seguimiento
post-comercialización (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 mayorla de los casos dentro del pnmer mes de tratamiento. Se han reportado
casos de reacciones de hipersensibilidad serias (como anafilaxia y angioedema) en pacíentes en
tratamiento con etoricoxib (Ver REACCIONES ADVERSAS). Se ha asociado el incremento del
riesgo de reacciones en piel con algunos inhibidores selectivos de la COX-2, en pacientes con
antecedentes de alergias a otras drogas. Debe discontinuarse el etoricoxib ante la aparición inicial
de rash, lesiones en las mucosas o ante cualquier otro signo de hipersensibilidad.

Etoricoxib puede enmascarar la fiebre y otros signos de inflamación.

Debe tenerse precaución cuando se administra etoricoxib concomitantemente con warfarina u otros
anticoagulantes orales (Ver INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS Y OTRAS FORMAS DE
INTERACCiÓN).

El uso de etoncoxib, al igual que cualquier otro producto farmacéutico que inhiba la ciclooxigenasal
síntesis de prostaglandinas, no está recomendado en mujeres con intención de concebir (Ver
Embarazo).

Los comprimidos de EFFIREl contienen lactosa. Los pacientes con problemas hereditanos de
intolerancia a la galactosa, deficiencia de Lapp lactasa o mala absorción de glucosa-galactosa no
deben tomar esta medicación.
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INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS Y OTRAS FORMAS DE INTERACCIÓt!Z, 2. 2 O'
Interacciones farmacodinámicas VI

Anticoagu/antes ora/es:
En sujetos estabilizados bajo tratamiento crónico con warfarina, la administración de etoricoxib 120
mg diarios estuvo asociada con un incremento aproximado de 13% en el Rango Normatizado
Intemacional (RIN) del tiempo de protrombina. Por lo tanto, se debe monltorear muy estrechamente
a aquellos pacientes que reciban anticoagulantes orales en cuanto a su RIN del tiempo de
protrombina, particularmente durante los primeros dias de iniciado el tratamiento con etoricoxib, o
cuando se reaHceun cambio en la dosis de etoricoxib (Ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES
ESPECIALES DE USO).

Diuréticos, antagonistas de la angiotens/na fJe inhibidores de la ECA:
Los AINEs pueden reducir el efecto de los diuréticos y otras drogas antihipertensivas. En aigunos
pacientes con la función renal comprometida (por ejemplo, pacientes deshidratados o pacientes de
edad avanzada con la función renal comprometida), la administración concomitante de un inhibidor
de la ECA o de un antagonista de la angiotensina 11con agentes que inhiben las ciclooxigenasas
puece provocar un deterioro adicional de la función renal, incluyendo posibles fallas renales agudas,
lo cuai generalmente resulta reversible. Se deben considerar tales interacciones en pacientes que
reciban etoricoxib en forma concomitante con inhibidores de la ECA o con antagonistas de la
angiotensina 11.Por lo tanto, ia combinación debe administrarse con precaución, especialmente en
pacientes de edad avanzada. Los pacientes deben estar adecuadamente hidratados y se debe
realizar el monitoreo de la función renal después del inicio de la terapia concomitante, y
posteriormente en forma periódica.

Ácido acetifsalicflico:
En un estudio realizado en sujetos sanos en estado estable, etoricoxib 120 mg una vez por dla no
tuvo ningún efecto sobre la actividad antiagregante del ácido acetilsaHcilico(81 mg una vez por dial.
Etoricoxib puede ser utilizado en forma concomitante con el ácido acetilsalicilico a las dosis
utilizadas como profilaxis cardiovascular (ácido acetilsaHcilico a dosis bajas). Sin embargo, la
administración concomitante de ácido acetilsalicílico a dosis bajas con etoricoxib puede resultar en
un aumento de la tasa de ulceración gastrointestinal, o en otras complicaciones, respecto al uso de
etoricoxib solo. No se recomienda la administración concomitante de etoricoxib y dosis de ácido
acetilsalicílico por encima de las administradas como profilaxis cardiovascular, o con otros AINEs.
(Ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE USO).

Cic/osporina y tacrólimo:
Si bien esta interacción no se estudió con etoricoxib, la coadministración de ciclosporina o tacrólimo
con cuaiquier AiNE puede incrementar el efecto nefrotóxico de la clclosporina o del tacrólimo.
Cuando se utilicen en combinación etoricoxib y cualquiera de dichas drogas debe monitorearse la
función renal.

Interacciones farmacocinéticas

Efecto de .toricoxib sobre la farmacoclnética d. otras drogas
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Lftio:
Los AINEs disminuyen la secreción renal de litio y, por lo tanto, incrementan los niveles plasmáticos
de dicha droga. De ser necesario, se recomienda monitorear estrechamente el nivel de litio en
sangre, ajustar la dosis de litio mientras se administre la combinación y cuando se retire el AINE,

Melolrexalo:
Dos estudios investigaron los efectos de etoricoxib 60, 90, o 120 mg administrados una vez por dia
durante siete dias en pacientes que recibian dosis de metotrexato de 7,5 a 20 mg una vez por
semana para la artntis reumatoidea. Etoricoxib a 60 y 90 mg no tuvo ningún efecto sobre las
concentraciones plasmáticas de metotrexato o el clearance renal. En un estudio, etoncoxib 120 mg
no tuvo ningún efecto, pero en el airo estudio, eloricoxib 120 mg incrementó las concentraciones
plasmáticas de metotrexato en un 28% y redujo el e1earance renal de metotrexato en un 13%.
Cuando se administren etoricoxiby melolrexalo en forma concomitante, se recomienda realizar un
adecuado monitoreo en busca de toxicidad relacionada con metotrexalo.

Anticonceptivos orales:
La administración de etoncoxib 60 mg con un anticonceptivo oral conteniendo 35 fl9 de etinil
estradiol (EE) y 0,5 a 1 mg de noretindrona, durante 21 dias incrementó el ABC 0-24 h,. del estado
estacionario EE en un 37 %. Etoncoxib 120 mg administrado con el mismo anticonceptivo oral, ya
sea en fonmaconcomitante o con una separación de 12 horas, incrementó entre 50 y 60 % el ABC 0-

24 h, en estado de equilibrio del EE. El incremento en la concentración de EE se debe tener en cuenta
al seleccionar cualquier anticonceptivooral para utilizar junto con etoricoxib. Un aumento en la
exposición a EE puede aumentar la incidencia de eventos adversos asociados con los
anticonceptivos orales (por ejemplo, eventos tromboembólicos venosos en mujeres de riesgo)_

Terapia de reemplazo hormonal:
La administración de etoncoxib 120 mg con terapia de reemplazo honmonal basada en estrógenos
conjugados (Premarin 0,625 mg) durante 28 dias, incrementó el estado de equilibno del ABC 0-24 '"
medio del estado estacionano de la estrona (41 %), equilina (76 %), Y el 17-~-estradiol (22 %) no
conjugados. El efecto de la posologia crónica recomendada de etoricoxib (30, 60 Y 90 mg) no fue
estudiado. El efecto de etoncoxib 120 mg en la exposición (ABC ~24'" ) a ios componentes
estrogénicosde Premarín, fue menor a la mitad del observado cuando Premarín fue administrado
solo y la dosis se incrementó de 0,625 a 1,25 mg. La relevancia clinica de estos incrementos es
desconocida, y no fueron estudiadas dosis más elevadas de Premarín en combinación con
etoricoxib. Estos incrementos en las concentraciones estrogénicas deben considerarse al
seleccionar la terapia de reemplazo honmonal post-menopáusica a utilizar con etoncoxib, ya que el
incremento a la exposición ante estr6genos puede también incrementar el riesgo de reacciones
adversas asociadas a la terapia de reemplazo hormonal.

Prednisona / Prednisoiona:
En estudios de interacción medicamentosa, etoricoxib no tuvo efectos clínicamente importantes
sobre la fanmacocinética de prednisonalprednisolona.

Dlgoxina:
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Etoricoxib 120 mg administrado una vez por dia durante 10 dias a voluntarios sanos}o alteró el
ABC 0.24 h, plasmática en estado estable, ni la eliminación renal de digoxina. Se observó un
incremento en la Cm", de digoxina (aproximadamente de 33%). Tal aumento no resulta
generalmente importante para la mayoría de los pacientes. Sin embargo, y cuando etorlcoxib y
digoxina se administren en forma concomitante, se debe monitorear a los pacientes de alto riesgo
por toxicidad a la digoxina.

Efecto de etorieoxib sobre las drogas metabolizadas por las sulfotransferasas
Etoricoxib es un inhlbidor de la actividad de la sulfotransferasa humana, particularmente de
SULTI El, y demostró incrementar las concentraciones séricas de etinil estradiol. Si bien el
conocimiento actual sobre los efecfos de las sulfotransferasas múltiples es limitado, y aunque se
están investigando las consecuencias clínicas para varias drogas, puede resultar prudente actuar
con cuidado al administrar etoricoxib en forma concurrente con otras drogas metabofizadas
primariamente por las sulfatransferasas humanas (por ejemplo, salbutamol oral y minoxidil).

Efecto de etorieoxíb sobre las drogas metabolizadas por las isoenzimas CYP
En base a los estudios in vftro, no se prevé que etoricoxib inhiba los cltocromos P450 (CYP) 1A2,
2C9, 2C19, 206, 2E1, ni 3A4. En un estudio realizado en sujetos sanos, la administración diaria de
etoricoxib 120 mg no alteró la actividad de CYP3A4 hepática evaluada por la prueba de aliento de
eritromicina.

Efectos de otras drogas sobre la fannacocinétíea de etoricoxíb
El camino principal del metabolismo de etoricoxíb depende de las enzimas CYP. La CYP3A4
parece contribuir al metabolismo de etoricoxib in vivo. Los estudios in vftro indican que la CYP206,
CYP2C9, CYP1A2 y CYP2CI9 también pueden catalizarel camino metabólico principal, sí bien sus
contribuciones cuantitativas no se han estudiado in vivo.

Ketoconazoi:
Ketoconazol, un inhibidor potente de CYP3A4, administrado a dosis de 400 mg una vez por día
durante 11 días a voluntarios sanos no tuvo ningún efecto clínicamente importante sobre la
farmacocinétíca de dosis únicas de etoricoxib 60 mg (aumento de 43% en el ABC).

Rifampicina:
La coadministración de etoricoxib con rifampicina, un inductor potente de las enzimas CYP, produjo
una disminución de 65% en las concentraciones plasmáticas de etoricoxib. Tal interacción puede
resultar en la recurrencia de los síntomas cuando se coadministre etoricoxib con rifampicina. Si bien
esta información puede sugerir un incremento en la dosis, no se han estudiado dosis de etoricoxib
superiores a las enumeradas para cada indicación en combinación con rifampicina y, por lo tanto, no
se recomiendan (Ver POSOLOGIA y FORMA DE ADMINISTRACION).

Antiácidos:
Los antiácidos no afectan la farmacocinética de etoricoxib en un nivel clínicamente significativo.

EMBARAZO Y LACTANCIA
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Embarazo
Tal como sucede con cualquier droga conocida por inhibir la COX-2, no se recomienda el uso de
etoncoxib en mujeres que intenten concebir.
No se dispone de datos clínicos sobre embarazos expuestos a etoricoxib. Los estudios realizados en
animales mostraron toxicidad en la reproducción. Se desconoce el potencial de riesgo humano en el
embarazo. Etoricoxib, como cualquier otra droga que inhibe la sintesis de prostaglandinas, puede
provocar inercia uterina y cierre prematuro del conducto arterioso durante el último trimestre.
Etoricoxib está contraindicado en embarazo (Ver CONTRAINDICACIONES). Si una mujer quedara
embarazada durante el tratamiento, se debe discontinuar la administración de etoricoxib.

Lactancia
Se desconoce si etoricoxib se excreta en leche matema. 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 realizó ningún estudio sobre el efecto de etoricoxib sobre la capacidad de conducir o de
operar maquinarias. Sin embargo, aquellos pacientes que experimenten mareos, vértigo, o
somnolencia mientras reciban etoricoxib no deben conducir ni operar maquinarias.

REACCIONES ADVERSAS:
En ensayos cllnicos, etoricoxib fue evaluado en cuanto a su seguridad en 7152 personas, entre las
incluyendo 4614 pacientes con osteoartritis, artritis reumatoidea, lumbalgia crónica o espondilitis
anquilosante (se trataron aproximadamente 600 pacientes con osteoartritis o artritis reumatoidea
durante un año o más).
En estudios clinicos, el perfil de efectos indeseables fue similar en pacientes con osteoartritis o
artritis reumatoidea tratados con etoricoxib durante un año o más.
En un estudio cllnico en pacientes con artritis gotosa aguda, los pacientes fueron tratados con
etoricoxib 120 mg una vez al dia durante ocho dlas. El perfil de experiencias adversas en este
estudio fue generalmente similar al reportado en los estudios combinados de osteoartritis, artritis
reumatoidea y dolor lumbar crónico.
En el conjunto de datos obtenidos del programa de seguridad cardiovascular de tres estudios
controlados con comparador activo, 17.412 pacientes fueron tratados por osteoartritis y artritis
reumatoidea con etoricoxib (60 mg ó 90 mg) por un perlado medio de aproximadamente 18 meses.
En estudios clínicos, se informaron las siguientes reacciones adversas con una incidencia superior a
placebo en pacientes con osteoartritis, artritis reumatoidea, lumbal9ia crónica o espondilitis
anquilosante tratados con etoricoxib 30 mg, 60 mg ó 90 mg durante un máximo de 12 semanas, o
en los estudios del Programa MEDAL, o en la experiencia post-comercialización:
(Muy comunes ~1110), Comunes ~11100 <1110) Poco comunes ~111.000, < 1/100) Raras
~1110.000 ~111.000)Muy raras (< 1110.000)no conocidas (no pueden ser estimadas con la
informacióndisponible)}

Infecciones e infestaciones:
Poco comunes: gastroenteritis, infección de vías respiratorias superiores, infección de tracto
urinario.
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Trastornos de la sangrey del sistema linfático:
Poco comunes: anemia (principalmente asociada
trombocitopenia.

"220J
a hemooagia gastrointestinal), teucopenta,

Trastornos del sistema inmune:
Muy raras: reacciones de hipersensibilidad, incluyendo angioedema, reacciones
anafilácticas/anafilacloides incluyendo shock.

Trastornos metabólicos y de nutrición:
Comunes: edema/relención de liquidas.
Poco comunes: aumento o disminución del apetito, aumento de peso.

Trastornos psiquiátricos:
Poco comunes:ansiedad, depresión, disminución de la agudeza mental.
Muy raras: confusión, alucinaciones.
No conocidas: nerviosismo

Trastornos del sistema nervioso:
Comunes: mareos, cefalea.
Poco comunes: disgeusia, insomnio, parestesial hjpestesia, somnolencia.

Trastornos oculares:
Poco comunes: visión borrosa, conjuntivitis.

Trastornos deloido y laberinticos:
Poco comunes: tinnitus, vértigo.

Trastornos cardiacos:
Comunes: palpitaciones
Poco comunes: fibrilación atriar, insuficiencia cardiaca congestiva, cambios no específicos en el
electrocardiograma, infarto de miocardio"'.
No conocidas:taquicardia,anitmi.

Trastornos vasculares:
Comunes: hipertensión.
Poco comunes: rubor, accidente cerebrovascuJar"', ataque isquémico transitorio.
Muy raras: crisis hipertensiva.

Trastornos respiratorios, torácicos ymediastina/es:
Poco comunes: tos, disnea, epistaxis.
Muy raros: broncoespasmo.

Trastornos gastrointestinales:
Comunes: trastomos gastrointestinales (por ejemplo, dolor abdominal, fiatulencia, pirosis),
dispepsia, malestar epigástrico, náuseas.
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Poco comunes: distensión abdominal, reflujo ácido, cambios en el patrón de m~imifntos
intestinales, constipación, boca seca, úlcera gastroduodenal, sindrome de colon initable, esofagilís,
úlcera oral, vómitos, gastritis.

* En base al análisis de los estudios clínicos de largo plazo controlados con placebo y droga activa, se ha
asociado a los inhibidores selectivos de la COX-2 con un incremento del riesgo de eventos trombóticos
arteriales serios, incluyendo infarto de miocardio y accidente cerebrovascular. El incremento del riesgo
absoluto para estos eventos es improbable que exceda e11% por año basado en los datos existentes (poco
comunes).

Muy raras: ulcera péptica incluyendo perforación y hemorragias gastrointestinales (predominante en
pacientes de edad avanzada).
No conocidos: pancreatitis

Trastornos hepatobiliares:
Comunes: incremento en ALT, incremento en AST.
Muy raras: hepatitis.
Frecuencia no conocida: ictericia.

Trastornos dermatológicos y del tejido subcutáneo:
Comunes: equimosis.
Poco comunes:edema facial, prurito, rash.
Rara: eritema
Muy raras: urticaria, síndrome de Stevens-Johnson, necrólisis epidérmica tóxica.
No conocida: exantema fijo medicamentoso

Trastornos musculoesque/éticos, del tejido conectivo y óseo:
Poco comunes:calambresl espasmos musculares, rigidez! dolor musculoesquelético.

Trastornos renales y urinarios:
Poco comunes: proteinuria, incremento en los valores de creatinina sérica.
Muy raras: insuficiencia renal incluyendo fallo renal, habitualmente reversible ante la discontinuación
del tratamiento (ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE USO).

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

Pruebas de laboratorio:
Poco comunes: incremento en los niveles de nitrógeno uraieo en sangre, incremento en el nivel de
creatina fosfoquinasa, hiperealemia, aumento del ácido úrico.
Raras: disminución de la concentración de sodio plasmático.
Las reacciones adversas senas que se enumeran a continuación se informaron asociadas al uso de
AINEs y no se pueden descartar para etoricoxib: nefrotoxicidad incluida nefritis intersticial y
síndrome nefrótico, hepatotoxicidad, incluyendo insuficiencia hepática,
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SOBREDOSIFICACIÓN:
En los estudios clinicos, la administración de dosis únicas de etoricoxib de hasta 500 mg y de dosis
múltiples de hasta 150 mg/dia durante 21 dias no mostró efectos de toxicidad significativos, Hubo
reportes de sobredosificación aguda con etoricoxib, aunque no se informaron experiencias adversas
en la mayoría de los casos, Las reacciones adversas mas frecuentemente observadas fueron
consistentes con el perfil de seguridad del etoricoxib (Ej. eventos gastrointestinales, eventos
cardiorenales).
En caso de sobredosis, resulta razonable emplear las medidas de soporte habituales, como por
ejemplo, extraer el material no absorbido del tracto gastrointestinal, hacer monitoreo clinico, e
instituir tratamientos de soporte, de ser necesarios.
Etoricoxib no es dializable por hemodiálisis y se desconoce si es dializable por diálisis peritoneal.

ANTE LA EVENTUALIDAD DE UNA SOBREDOSIFICACIÓN, CONCURRIR AL HOSPITAL MÁS
CERCANO O COMUNICARSE CON LOS SIGUIENTES CENTROS TOXICOLÓGICOS:
HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDO GUTIÉRREZ • (011) 4962-666612247
HOSPITAL A. POSADAS. (011) 4654-664814658.7777

PRESENTACIONES:
EFFIREL 30 mg, envases conteniendo 7; 14 Y28 comprimidos recubiertos
EFFIREL 60 Y90 mg. envases conteniendo 7; 14 Y28 comprimidos recubiertos
EFFIREL 120 mg, envases conteniendo 4; 7; 14 Y28 comprimidos recubiertos

CONDICIONES DE CONSERVACiÓN Y ALMACENAMIENTO:
CONSERVAR A TEMPERATURA POR DEBAJO DE LOS 30' C

"MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NI~OS"

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER UTILIZADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION y
VIGILANCIA MÉDICA.
INFORMACiÓN DETALLADA Y COMPLETA SOBRE INDICACIONES, POSOLOGIA,
ADMINISTRACiÓN, CONTRAINDICACIONES, PRECAUCIONES Y REACCIONES ADVERSAS SE
HALLA DISPONIBLE A SOLICITUD DEL MEDICO.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N' 57.158
Sebastián Dario Goldentul- Farmaceútico.
Úitima Revisión ANMAT: ...

Importado y Comercializado en Argentina por:
Merck Sharp & Dohme (Argentina) Inc. Cazadores de Coquimbo 2841/57 piso 4 - Munro, Vicente
López B1605AZE, Buenos Aires. Tel.: 6090-7200. www.msd.com.ar
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