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| I. CLASE TERAPEUTICA

ARCOXIA (storicoxib), es un micmbro de una clase de medicamentos antianrltic%nalgésicos
llamados Coxibs. ARCOXIA es un inhibidor altamente selective de la ciclooxiganasa-2 (COX-2).

[ILINDICACIONES. = ... ... ... . .. . |

ARCOXIA aetd indicado para:

= El Alivio sintomdtico de la artrosis, la artritis reumatoide (AR).
Tratamiento de la espondilitis anquilogante (EA).

. . N |
Alivio-dobd | .

+ Tratamiento de la dismenorrea primaria.

= Tratamiento a coro plazo del dolor moderado asociado a eirugia  dental.

+  Eldolor y signos de inflamacidn asociados a la artritis golosa aguda

La decision de prescribir un inhibidor selectivo de la COX-2 debe estar basada en una avaluacién
de cada uno de los riesgos individualas dal pacienta (ver PRECAUCIONES).

L. DOSIS Y ADMINISTRAGION . .. .. . =7 —

ARCOXIA os administrade en forma oral, ARCOXIA se pucde tomar con o sin alimentos.
ARCOXIA debe administrarse durante el menor tiempo pasible, dabisndo utilizarse la dosis diaria
efectiva mas baja.

Osteoartritis
La dosis recomendada es de 30 mg o 60 mg una vez al dia.

Artritis Reumataidea
l.a dosis recomendada ¢s de 90 mg una vez al dia.
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Espondifitis Anquilpsants
La dosis recomendada es de 30 mg una vez al dia

Doftor Grdnico
La dosis recomendada es de 60 myg una vez al dia.

Arlritis Gotosa Aguda
La dosis recomendada es de 120 mg una vez al dia,

Dismenorrea Primaria
La dosis recomendada es dc 120 mg una vez al dia.

Dalor Dental Postoperatorio
La dosis recomendada es de 80 mg una vez al dia, limitada a un miximo da 3 dias.

Dosis mayores que agquellus recomendadas para cada indicacidn no han demostrado una
eficacia adicional o no han sido estudiadas. Por lo tanto:

La dosis para la & artrosis no debe exceder los 60 mg diarios.
La dosis para 1a AR artritla reumatolda no debe axceder los B0 mg diarios.

La dosis para la artritis gotosa aguda no debe exceder los 120 mg diarios, limitada a un
méximo de 8 dias de tratamiento.

La dosis para 8l dolor agudo y dismenorrea primaria no debe exceder los 120 mg diarios.

Lu dosis para el dolor dental agudo postoperatorio no debe exceder los 90 mg diario, limitado a

Debido a que &l riesgo cardiovascular de los inhibidores aelectivas de COX-2 pusde aumentar
dependiando de |a dosig y sl tiempo do exposicidn, se debe usar el menor hempo posible y a la
menor dosis efectiva diaria. El paciente debe ser evaluado psriddicaments en su nacesidad de
alivio sintomatico y la respusesta a la terapia (ver PHECAUCIONES).

Edad avanzada, gdnero, raza
MNo as necesario hacer ajuste de la dasis de ARCOXIA en pacientes de edad avanzada, ni sagun

SeX0 0 raZa.
—
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En pacientes con insuficiencia hepdtica lsve (puntuacidn de Child-Pugh de 5 a 6), no se debe
exceder una dosis diaria de 60 mg. En pacientes con Insuficiencia hepéatica moderada
{puntuacién de Child-Pugh de 7 a 9), se debe reducir la dosis; no debe sobrepasarse una dosis
de 60 mg dfa por medio, puede también considerarse la administracién de una dosis de 30 mg
una vez al dia. No existen datos clinicos o farmacocindticos en pacientes con insuficiencia
hepética severa (puntuacién de Child-Pugh =8}, (Ver PRECAUCIONES).

Insuficiencia Aenal
En pacientas con enfermedad renal avanzada (depuracidn de creatining <30 mL/min), no se
recomienda el tratamiente con ARCOXIA. En el caso de pacientss con insuficiencia renal de
menor grado (depuracion de creatinina =30 ml/min) no es necesario ajustar la dosis. (Ver
PRECAUCIONES).

[ IV. CONTRAINDICACIONES -~~~ = —— — 77777

ARCOXIA esta contraindicado an paciantes con;

. Hipersensibilidad a algun components de este producto.
) Insuticiencia cardiaca cohgeastiva (NYHA 11-1V),
. Enfermodad cardiaca isquémica establecida, enfermedad

arterial periférica y/o anfermedad cerebrovascular (incluidos los pacientes que han sida
somstidos recientemente a una cirugla de bypass de la arteria coronaria o angioplastia).

. Ulcera_péptica activa o hemorragia gastrointestinal (GI)
activa.

. Pacientes gue havan_sxperimentado broncoespasmo,
rinitis aquda, pélinos nasales, edemna angioneurstico, urticaria o reacciones de

tipo_alérgico despues de tomar dcido acetil salicilico o AINEs, ingluyendo
inhibidores de la COX-2 (ciclooxigenasa-2).
» Embar tancia (véanse las secciones 4.6 v 5.3).
Disfuncién hepatica grave (albumina sérlca <25 g/l o
puntuacién de Child-Pugh 210).
Aclaramiento de creatinina renal astimado <30 ml/min.
Nifigg v adolescentes menores de 16 afioa de edad.
Enfermedad inflamatoria intestinal.
Pacientes con hipertension cuya presion arterial aatd
constapiemente elevada por encima_de 140/80 mm de Hg v no hava sido

controlada adecuadamente.

+ 8 & &

V. PRECAUCIONES. - .-~ . . ... % . ..

Los estudios clinicos sugieren que los medicamentos pertenecientes a la clase de inhlbidores
salectivos de COX-2, pueden estar asociados a un aumento en el riesgo de eventos trombéticos
(especialmente infarto del miocardio y accidente cerebro vascular), en comparacidn con placebo
u otrog AINEs (naproxeno). Como el ricsge cardiovascular de Ios inhibidores salectivog de COX-
2 puede aumentar con la dosls y el tiempo de expasicion, es debe usar el menar tiempo posible y
a la menor dosis efectiva diaria. Sc¢ debe re-evaluar la necesidad del pacienta de alivio
sinfomatico y rospuesta a Ia terapia.

FOLLETO DR mwmcmm
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Los pacientes con riesgo significative de eventos cardiovasculares (e hipercnsion,
hiparlipidemia, diabstes mellitus, fumadores) solo deben ser tratados con setoricoxib despuds da
un cuidadoso andlisis.

Los inhibidores selectivos de COX-2 noe =son un sustituto de la aspirina para profilaxis
cardiovascular debido a su ausancia de efecto plaquetario. Como setoricoxib, &s un miembro de
esta clase y no inhibe la agregacion plaquetaria, la terapia antiplaquetaria no debe scr
descontinuada.

Hay un riesgo adicional de efectos adversos gastrointestinales (ulceracion gastrointestinal u otras
complicaciones gastrointestinales) para etoricoxib, otros inhibidores selectivos de COX-2 y
AINEs, cuando se toman concomitantemente con dcido acetilsalicilico (adn a dosis bajas). La
diferencia relativa en la seguridad gastrointestinal entre los inhibidores selectivos da COX-2 +
4cido acetilsalicilico vs. AINEs + Acido acetilsalicilico no ha sido evaluada adecuadamente en
estirdios clinicos de largo plazo.

No sc recomichda tratar con ARCOXIA a paclentes con enfermedad renal avanzada. La
experiencig clinica en pacientes con depuracidon de creatinina estimada en menos de 30 mLU/min
2s muy limitada. 8i se tiene que iniciar el tratamiento con ARCOXIA en esos pacientes, es
recomendable vigilar estrechamente su funcidn renal.

La administracion prolongada de AINEs puede producir necrosis papilar renal y otros dafios
renales. Las prostaglandinas renales pueden tener un papel compensador en el mantenimiento
de la perfusian renal. Por 1o tanto, sl la perfusidn renal estd comprometida, la administracian de
ARCOXIA puade disminuir la formacidn de prostaglandinas y secundariamente et flujo sanguineo
renal y deteriorar asl la funcion renal. Los pacientas con mayor riesgo a esta respuesta son
aquellos con una pre-existente disminucion significativa de la funcidn renal, insuficiencia cardlaca
descompensada, o cirrosis. En estos pacientes se debe considerar el monitoreo de la funcidn
renal.

Se debe tener precaucion al iniciar &l tratarniento con ARCOXIA en paclentes con déshidrataction
considerable. Es recomendable rehidratar a esos pacientes antes de iniciar la terapia con
ARGCOXIA.

Como con otros medicamentos que inhiben la sintesis de prostaglandinas, alguncs pacientes
tratados con ARCOXIA han presentado retencién de liquidos, adema e hipertansion. Se debs
tener en cuenta |a posibilidad de retencion de liquidos, edema o hipertensidn cuando se emplee
ARCOXIA en pacientes con edema, hipertension o Insuficlencla cardiaca preaxistentes, Todos
loe farmacos antinflamatorios no esteroideos (AINEs), incluyendo etoricoxib, pueden ser
asociados con una nueva aparlcidn o recurrente insuficlencla cardiaca congestiva. {Ver
EFECTOS ADVERSQOS) eforicoxib puede ser asociado con una hipertensidn mds frecuente y
severa que con otros AINEs e inhibidores selectlvos de COX-2, particutarmente a dosis altas, Por
lo tanto, se debe poner especial atencién al monitoreo de la presidn sanguinea duranta el
tratamionto con etoricoxib. Si hay aumento significative de la presidn sanguinea, se debe
considerar un tratamiento ajternativo,

Los medicos doben tener en cuenta que algunos pacientes pueden desarrollar ulceras
gastrointestinales auperiores 0 sus complicaciones indepandienternents del tratamiento. A pesar
que el riesgo de toxicidad gastrointestinal (Gl) no es eliminade con ARCOXIA, &l resuitade del
programe MEDAL demostrd que en pacientas tratados con ARCOXIA, el rissgo de toxicidad Gl
con ARCOXIA 60 mg o 90 mg una vez al dia, es significagi\i_a_‘nlg_.w WNenor que con diclofenaco
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150 mg al dia. En estudios clinicos con ibuprofeno y naproxeno, el riesgo de Ulceras
gastrointastinales superiores detectadas por endoscopia fue menor en los pacientes tratados con
ARCOXIA 120 mg una vez al dla que cn los tratados con AINEs no selectivos. Aungue el riasgo
da Ulcaras detectadas por endoscopia fue bajo en los pacientes tratados con ARCOXIA 120 mg,
fue mayor que en los pacientes que recibieron placebo. En pacientes tratados con ARGOXIA han
ocurrido dlceras gastrointestinales superiores © sus complicacionas. Estos eventos pueden
ocurtir en cualgquisr momanto durante el uso y sin sintomas de advertencia, Independientemeanta
del fratamiento, es conocido que pacientes con historia pravia de perforacién, (lgeras o
gangramienta (PUB) gastrointestinales y los pacientes mayores de 65 afos tienen mayoar riesgo
de presentar PUB.

En estudios clinicos se han reportado eievacionas dec la alanina-aminotransferasa {ALT) y/o
aspartato-aminotransterasa (AST) (aproximadaments tres ¢ mas veces el limite superior normal)
en aproximadamente 1% de los pacientes tratados hasta por un afio con ARCOXIA 30, 60 y 90
mg diarios. En los grupos de comparacion de tratamientos activos de log estudios clinicos, la
incidencia de estos aurnentos de la ALT y/o AST en los pacientes tratados con ARCOXIA 60 y 90
mg diariog y en los tratades con naproxeno 1000 mg al dia fue similar, pere notablemente menor
que an 108 tratados con diclofenaco 150 mg al dia. Estas elevaciones se resalvieron en los
pacientes tratados con ARCOXIA, con aproximadamente la mitad de ellos se resolvid miantras
permaneclan an terapia. En éstudios clinicos controlados con ARCOXIA 30 mg diarios varsus
ibuprofenc 2400 mg diarios o celecoxib 200 mg diarios, la incidencia de elevacién de ALT 0 AST
fue similar.

En un paciente con sintomas y/o signos que sugleran disfuncién hepética o que haya tenido una
prusba de funcionamiento hepdtico anormal, se debe investigar si persiste esta anormaildad. Si
la anermalidad de la prueba de funcldn hepatica persiste (tres veces o0 mas del limite superior),
8& debe suspender ARCOXIA.

ARCOXIA se débe user con precaucién en paciantes gque han presentado antericrmente ataques
asmaticos agudos, urticaria o rinitis precipitades por salicilatos ¢ inhibidares no aspacificos de la
clelooxigenasa. Como se desconoce la tisiopatalogia de esas reacciones, los médicos deben
comparar log bensficios potenciales de prescribir ARCOXIA con sus posibics riesgos.

Cuando ss usa etoricoxib en pacientes ancianos y en pacientes con disfuncion hepatica, renal o
cardiaca, se dcbe mantener una supervisldn médica adecuada, 5i estos paciantas se dsterioran
durante el tratamiento de deben tomar las medidas apropiadas, incluida la suspensidn de la
terapia.

Se ha reportado muy raramente durante la vigilancia post-comercializacion reacciones cutdneas
serias, algunas de ellas fatales, incluyendo dermatitis exfoliativa, sindroma de Stevens-Johnson,
y nacroligis apidermica toxica, esto asociado al uso dé AINEs y algunos inhibidores selectivos de
COX-2 (ver EFECTOS ADVERSOS). Estos cvantos sarlos puaden ocurrir sin previo aviso. Los
pacientes pareciaran astar an mayor riesgo al inicio de la terapia; el inicio de las reacciones
ocurrid en la mayoria de los casos en el primer mes de tratamiento. Reacciones de
hipersensibilidad seria, (lales como anafilaxis y angiocedems) han sido reportadas en pacientes
que recibicron ctonicoxb (ver EFECTOS ADVERSOS). Algunos de los inhibidoras selectivos de
COX-2 han sido asociados a un aumanto en el riesgo de reacciones dérmicas en pacientes con
historia de alergia a medicamentos. Etericoxib debe ser discontinuado ante la primera aparicidn
de rash cutdneo, lesiongs mucosas 0 cualguier otro signo de hipersensibilidad.

st T O
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ARCOXIA pusde enmascarar |a fiebre, la cual ea un signo de infeccidn, El medico debe tener
esto en cuenta al utilizar ARCOXIA en pacientes que estdn siendo tratados por infecciones.

[Vi. EMBARAZO. . o e

Como con otros medicamentos que inhiben la sintesis de prostaglandinas, so debe evitar et uso
de ARCOXIA en el dltimo perioda del embarazo, porque puede acasionar el cierre prematuro del
conducto del ductus arerioso.

Estudios de reproduccion realizados en ratas no han demostrado ninguna evidencia de
anormalidadas del desarrollo fotal a dosis de hasta 15 myg/kg/dia (aproximadamente unas 1.5
veces mayores que la dosis diaria en tos seras humanos [80 mg] basandase en la exposicion
sistémica al medicamento). En conejos tratados con etoricoxib a dosis aproximadamente 2 veces
la exposicidén humana (90 mg) basado én la exposicidn sistémica, se observd una baja incldencia
de malformaciones cardiovasculares y un aumento en las pérdidas post-implantacién. No se
chservaron efectos sobre el desarrollo a la dosis de éxpasicidn sistémica igual o menor que la
dosis de uso diario en humanos (30 mg). 5in embargo, los estudios de reproduccion en animales
no slempre son predictivos de la respuesta en seres humanos, Mo hay estudios adecuados y
blen controlados en mujeres embarazadas, A > : " el bt

B de onncen |0& I"I t nGI | I‘I humanoa dUI" nte Bl embar ZO EtDl’lG xib. al

iqual que otras especlalldades farmacéuticas gue inhiben la_sintesis de prostaglandinas,
uade and cto arterioao durante el ulti

mujer se queda embarazada durante el iratamienio, se dehe interrumpir el tratamiento can
atoricoxib.

Vil .MADRES EN PERIODQ DE.LACTANCIA.. " - . & e

Etoricoxib es excretado en la leche de ratas lactantes. No se sabe si también es excretado con la
lachs humana. Debido a que muchos medicamsntos son excratados con la 1sche humana y & hos
efectos adversos que los medlcamcntos que |nh|ben Ia sfntesm de prnstaglandlnas pueden tener

recomienda el uso de eturicuxlb durante Ia Iactancla

LVIll. USO PEDIATRICO:"

No s& han determinade |a seguridad y la eficacia del etoricoxib en nifios.
Etoricoxib eatd contraindicado en nifios y adolescentes menores de 16 afos de edad.

.
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[1X..USO EN PERSONAS DE EDAD AVANZADA -

La farmacocinética del etoricoxib es similar an las parsonas de edad avanzada (de 65 afas o
mds) y en los |dvanes. En los estudios clinicos se observé una mayor incidencia de eventos
adversos en los pacientes do edad avanzada comparade con pacientes jdvenes; las diferoncias
relativas entra etoricoxib y los grupos ¢ontrol fue similar en los pacientes de edad avanzada y en
los pacientes jovenes. No s¢ pucde excluir Ia posibilidad de una mayor sensibilidad en los
pacientes dc edad avanzada,

[X_ INTERACCIONES CON OTROS MEDICAMENTOS .~ .~

Woadaeea Apticoagulantes orales: En pacientes estabilizados bajo tratamiento crénico con
warfarina, la administracién de 120 rmg diarios de ARCOXIA s¢ asocid ¢on un aumento de
aproximadamente 13% en la Tasa Normalizada Internacional (INR} del tiempo de protrombina.
Cuando se inicia o se cambia el tratamiento con ARCOXIA cn paclentes que recibiendo
warfarina o un madicamento similar, se debe efectuar &l monitoreo esténdar de los valores de
INR del tiempa de protrombina, particularmente durante los primeros dias.

Rifampicina: La coadministracién de ARCOXIA con rifampicina, que es un potente inductor del
matabolismo hepdtico, disminuyd 65% el drea bajo la curva (ABC) de las concentraciones
plasmdticas de ctoricoxib. Se debe tener en cuenta esta interaccion cuando se coadministre
ARCOXIA con rifampicina,

Metotrexato: En dos estudios se investigaron los efectos de la administracién de 60, 90 6 120 mg
de ARCOXIA ung vez al dia durante siete dias en paclentes con artritis reumatoidea que estaban
recibiendo dosis de 7.5 a 20 mg de metotrexato una vez por semana. A las dosis de 60 y de 90
mg ARCQXIA no tuvo ningun efecto sobre las concentraciones plasméticas (medida per el ABG)
ni sobre el clearance renat del metotrexato. En unc de los estudios, las dosis de 120 mg de
ARCOXIA tampoco tuvieron ningdn efecto sobre las concentracioncs plasmaticas (medidas por
el ABC) ni sobra ia depuracién renal del metotrexato. En el otro estudio, la dosis de 120 mg de
ARCOXIA aumentd las concentracionss plasmaticas de metotrexato ¢n 28% (medida por ABC) y
disminuyeran 13% el clearance renal del metotrexato. Se dabe considerar el rmonitoreo de la
toxizidad relacionada con el metotrexato ¢cuando se empleen al mismeo tiempo ARCOXIA g dosis
mayoras de 90 mg y metotrexato.

Diuréticos, inhibidores de Ia enzima convertidora de 2 angiotensina (ECA) y antagonisias ds la
angiotensina i (AllAs): Los reportes sugieren que los antiinflamatorios no esteroideos, incluidos
los inhibidores selactivos de COX-2 pusden disminuir el efecto antinipertensivo de los diuréticos,
inhibidores de la ECA y AllAs. Se debe tener an cuanta asa intéreccidn en log pacientcs que
sean tratados al mismo tiempo con ARCOXIA y estos productos.

En algunos pacientes con compromiso de la funcidn renai (8. pacientes de edad avanzada o
pacientes que estan depletados de volumen, incluidos aguellos en terapia con diuréticos) que
estdn siendo tratados con medicamentos antiinflamatorios no estercideos, incluidos los
inhibidores selectivos de COX-2, |a co-administracién de inhibidores ECA o AllAs puede resultar
en un mayor deterioro de la funcién renal, incluyendo posible falla renal aguda. Estos efectos son
gensralmente reversibles, Por consiguiente, csta combinaclén de medicamentos debe ser
utilizada con precaucién, espacialmente en los pacientes mayores.
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Litio: Los reportes sugleren gue los antinflamatorios no esteroideos no selectivos y los
inhibidores selectivos de la COX-2 pueden aumentar las concentraciones plasmdaticas de litio. Se
debe tener en cuenta esa interaccion en los pacientes que tomen ARCOXIA concomitantements
con litio.

Agpirina; ARCOXIA se puede ser usado concomitantemente con dosis bajas de aspirina
empleadas como profllaxis cardiovascuiar, En el estado de equilibrio, 1a administracidén de 120
mg de storicoxib una vez al dia no tuvo ningdn efecto sobre {a actividad antiplaguetaria de la
dosis baja de acido acetilsalicllico (81 mg una vez al dla). $in embargo, fa administracion
concomitante de doais bajaa de aspirina y ARCQOXIA pusde aumentar la incidencia de dlceras
gastrointestinales u otras complicaciones ¢n comparacidn con el uso de ARCOXIA sola, (Vor
PRECAUCIONES)

Anticonceptivos oralas: ARCOXIA 60 mg admlnistrade concomitantemente con anticonceptivos
orales Que contienen 35 mcg de etinilestradiol (EE) y 0.5 a 1mg de noretindrona por 21 dias
aumentd 37% el ABC 0-24 horas del etinilestradiol en & #stado de equilibrio. La administracion al
mismo tiempo ¢ con 12 horas de intervalo, de 120 mg de ARCOXIA y un anticonceptivo oral
durante 21 dfas, aumentd 50-80% el ABC 0-24 horas del etinilestradiol en el estado de equilibrio,
S debe tener en cuenta sse aumento de la concentracion ean el estado de equilibrio de
stinilestradiol al escoger un anticonceptivo oral apropiado para emplearlo al mismo tiempo gque
etaricoxib. Un aumento de la oxposicién en ol EE puade aumantar la incidencia da efactos
adversos asociados a los anticonceptivos, (Ej. eventos tromboembdlicos venosos en mujeres en
situacidn de riesgo).

Terapia do reemplazo hormonal: La administracidn de AACOXIA 120 mg con terapia de
reemplazo hormonal consistents en estrdgenoa conjugados 0.625 mq, durants 28 dias, aumenta
el ABC 0-24 horas de estrona no conjugada en 41%, equilin 76% y 17- B estradiol 229% en el
astado de equillbrio. El efacto de las dosis recomendadas de ARCOXIA parg uso crénico (30, 60,
20 mg) no ha sido estudiado. Los efectos de ARCOXIA 120 mg en la exposicion (ABC 0-24
haras) de astos componeantas estrogénicos (estrégenos conjugados 0.625 mg), fueran menos de
la mitad d& aquellos observados cuandc los estrdgenos conjugados 0.625 mg fueron
administrados solo y la dosts incrementada de 0.625 a 1.25 mg. La significancia ¢linica de este
incremento @s desconocida, y no 88 han estudiado dosis mayores de 0.625 my de estrdgenos
conjugados en combinacidn con ARCQOXIA. Estos ingrementos en la concentracidn estrogénica
deben ser tomados an cuenta cuando 88 selacciona una terapia de reemplazo hormonal en una
mujer que usa ARCOXIA.

Otros: En los estudios de interaccidn farmacolégica ARCOXIA no tuvo efectos clinicamente
importantes sobre {a farmacocinética de la prednlsona, la pradnisolona o la digoxina,

Los antidcidos y el ketoconazol (potente inhibidor de la enzima CYP3A4) no tuvieron efectos
clinicamente imporiantes sobre la farmacocindtica de ARCOXIA.

| XI. EEECTOS ADVERSOS, - .. = o5 . 07

En los estudios clinlcos, se evalud la seguridad de ARCOXIA en 7.152 individuos, que incluyeron
alrededor de 4 488 pacientes con osteoartritis, artritis rcumatoidea o dolor lumbar crénico
(aproximadamente EQ0 pacientes con ostecartritis o artjii vatoidea fueron tratados durante
un afio o més).
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Las slguientes reacciones adversas relacionadas con el medicarmento fueron reportadas en
estudios clinicos en pacientes con ostecartritis (OA), artritis reumatoidea (AR} o dolor lumbar
crénico tratados hasta por 12 semanas. Estas reacclones adversas ocurrieron en = 1% da los
pacientes tratados con ARCOXIA y con una incidencia mayor gque con placebo: asteniafatiga,
mareo, edema de miembros inferiores, hipertensidn, dispapsia, pirogis, naussas, cafalea,
aumento de la ALT y aurmento de la AST,

El perfil de reacciones adversas tue similar en los pacientes con osteoartritis © con artritis
reumatoidea tratados con ARCOXIA durante un afio 0 mds.

En el sstudio MEDAL, estudio de punto final ¢ardiovascular que incluyé 23.504 pacientes, la
seguridad da ARCOXIA 60 & 90 mg al dia comparados con diclofenaco 150 mg al dia an
pacientes con QA o AR (la duracion promedio de tratamiento fus de 20 meses). En este mega
estudio, se registraron solo los eventos adversos serios o las discontinuaciones por eventos
adversos, La tasa de eventos cardiovasculares trombdticos serios contirmados fue similar entre
ARCOXIA y diclofenaco. La incidencia de discontinuacidn por eventos adversos relacionados
con hipertension fue menor del 3% en cada grupo de tratamiento; sin embargo, ARCOXIA 80 mg
y 90 mg demostraron tasas significativamente mayores de discontinuacldn por astos eventos que
diclofenaco. La incidencta de eventos adversos por falla cardiaca congestiva (discontinuacidn y
eventos advarsos serios) vy la incidencia de discontinuacién debido a edema ocurrid en nivelas
similares en ARCOXIA 60 mg comparado cen diclofenaco; sin embargo, la Incidencia da sstos
eventos fue mayor para ARCOXIA 90 mg comparade con diclofenaco. La incidencia de
digcontinuacion por fibritacion auricular tue mayor para etoricoxib comparade con diclofenaco,

Los estudios EDGE Y EDGE Il compararen la tolerabilidad gastrointestinal de etoricoxib 90 mg al
dia (1.5 a2 3 veces la dosls recomendada para OA) y diclofenaco 150 mg al dia en 7.111
pacientas con OA (estudio EDGE; duracidn promedio de tratamiento 9 meses) y 4.086 pacientes
con AR (estudio EDGE II; duracién promoedio de tratamlento 19 mesas). En cada uno de estos
estudios, el perfil dé eventog adversos para ARCOXIA fue generalments similar a lo repoertado en
los estudios clinicos placobo-controlados tase 1B/l sin embargo, las experiencias adversas
relacionadas a hipertensidn y edema ocurrieron a una tasa superior én etoricoxib 90 mg versus
diclofenaco 150 mg diarios. La tasa de eventos adversos cardiovasculares trombdticos serios
confirmados existente fug simflar ¢n los dos grupos de tratamiento.

En un andlisis combinado de los estudios clinices de fase b a V de 4 semanas de duracidn o
mas (excluido los estudios dal programa MEDAL), no hubo diferencias apreciables en el nivel de
eventos adversos scrios cardiovasculares trombdticos confirmados entre log pacientes qua
recibieron etoricoxib = 30 mg o AINEs no-naproxeno. La tasa de eventos adversos fue mayor en
pacientes que recibieron etericoxib comparado con aguclios que recibieron naproxeno 500 mg
dos veces al dia.

En un estudio clinlco de espondilitis anquilosante, los pacientes fueron tratados con ARCOXIA
90 mg una vez al dia hasta por un afo {N=126). El peril de reacciones adversas tue
generalmente simifar al rcportado on los estudios combinados sobre ostooartritia, artritis
reumatoidea y dolor lumbar ¢rénico,

En un estudio clinico do artritis gotosa aguda se tratd a 10s pacientes con 120 mg de ARCOXIA
una vez al dia durante ocho dias. El perfil de reacciones adversas fue generalmente similar al
reportado en los estudios combinados sobre osteoartritis, artritis reumatoidea y dolor lumbar
crinico, o
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En los estudios clinicos sobre analgesia aguda se tratd a los pacientes con 120 mg de ARCOXIA
una vez al dia durante uno a siete dias. El peril de reacciones. adversas fue generalmonte similar
al fjreponado en los estudios combinados sobre ostecartritis, artritis reumatoidea y dolor lumbar
Cronico.

En los estudios clinicos adicionales para €l dolor pastoperatorio agudo asociado con ciruglas
dentales y ginecolégicas abdominales incluyendo 1.222 pacientes tratados con etoricoxib {90 mg
o 120 mqg), &l perfil de reacciones adversas fue generalmente similar al reportado en los estudics
combinados sobre asteoartritis, artritis reumatoidea y dolor lumbar crénico.

En los eetudios combinados para dolor postoperatorio agudo dental, |a incidencia de Ia alveolitis
postextraccidn dental (alveolitis seca) reportado en pacientes tratados con ARCOXIA fue similar
a la de loe pacientes tratados con comparadores actives.

Experiancia post-marketing

Las siguientes reacciones advarsas se han reportado en experiancias post markating:

Trastornos del sisterna linfdtico y sanguineo: trombocitopenia.

Trasiornos  del  sistema  inmunofdgico;  reacciones de  hipersensibllidad, reacciones
anafitacticas/anatilactoideas incluido shock.

Trastornos metabdlicos y de nutricion; hipercalemia,

Trastarnos Psiquidiricos: ansiedad, insomnio, confusidn, alucinaciones, depresién, inguietud,
Trastornos del sisterna nervioso: disgeusia, somnolancia.

Trastornos oculares: vision borrosa.

Trastornos cardiacos: insuficiencia cardiaca congestiva, palpitaciones, angina de pecho, arritmia.
Trastarnos vascidares! erisis hipenensiva.

Trastornos respiratorios, tordcicos y mediastinicos: broncoespasmo.

Trastornos gastrointestingles: dolor abdominal, flceras bucales, dlcera pépllica Incluida
perforacion y sangrado (principalmente en pacientes de edad avanzada), vémitos, diarrea.
Trastornos hepatobiliares: hepatitis, ictericia.

Trastornos de la piel y dal tefido subcutdneo: angiosdema, prurito, eriterna, rash, sindrome de
Stevens-Johnson, necrdlisis epidérmica tdxica, urticaria, erupciones por medicamentcs.
Trastornas renales y urinarios: insuficiencia renal, incluida falla renal, (Ver PRECAUCIONES).

[ XN. SOBREDOSIS™ -~

En los estudios clinicos, la administracidon de ARCOXIA en dosis dnicas de hasta 500 mg y de
dosis miltiples de hasta 150 mg diarios durante 21 dias no tuve ofectos tdxlcos significativos. Ha
habido raportes de sobredosis aguda con etoricoxib, aungue no sae han reportado eventos
adversos en la mayoria de los casos. Las experiencias adversas mas frecuentemente
obsarvadas fuaron consistontes con el perfil de seguridad de etoricoxib. (Ej. eventos
gastrointestinales, eventos renovascularos).

En caso de scbredosis, && razonable emplear las medidas de soporte usuales, por ejemplo,
remover el medicamento ain no absorbido del tracto gastrointestinal, emplaar monitoreo clinico
del paciente y sstablecer tratamiento de soporte si 85 necesario.

Etoricoxib no es dializable por hemodidlisis; no se sabe si etoricoxib es dializable por didlisis
peritoncal.
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ARCOXIA se encuentra disponible an cajas con X comprimidos recubiertos de storicoxib 30 y 60
mg.

[XIV, COMPOSICION - ‘" " . 50 T

ARCOXIA es un comprimido recubierto qua contiene 30 o 60 my de atoricoxip como ingrediente
activo.

Ademas, logs comprimidos de ARCOXIA contienen los siguientes ingredientes inactivos: Fosfato
adlsica de calcio hidrogenado anhidro, celulosa microcristaling, croscarmelose sadiea de aodio,
eetearato de magnesio vegetal, El recubrimiento contiene cera camauba y Opadry Il cuya
composicidn s lactosa monohidrato, hipromelosa, didxido de titanio, triacetato de glicerol, keea

weige earmin-Colorante FDA&C azul N®2, dxido de hierro amarillo.
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