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[.CLASE TERAPEUTICA_ 77 ]

ARCOXIA (etoricoxib), es un miembro de una clasc de medicamentos antiartriticos/analgésicos
lamados Coxibs. ARCOXIA es un inhibidor altamente selective de la ciclooxigenasa-2 (COX-2).

[ INDICACIONES -~ -~ = .. .o o .. . ]

ARCOXIA esta indicado para:

a  E| Alivio sintomdtico de [a antrosis, la artritls reumatolide (AR).
. Tratamiento de la espondilitis anguilosanta (EA).

» -

= Tratamiento de la dismenorrea primaria,

¢+ Tratarmiento a corto plazo del dolor moderade asociado a cirugla dental.

+ Eldolory signos de inflamacidn asociados a la artritis gotosa aguda

La decisidn de prescribir un inhibidor selcctivo de la COX-2 debe estar basada en una evaluacién
de cada uno de los riesgos individuales del paciente {ver PRECAUCIONES),

[N DOSIS Y ADMINISTRACION "=~ — ©~ ~ = =

ARCOXIA es administrade en forma oral. ARCOXIA s¢ puede tomar con o sin alimentos.
ARCOXIA debe administrarse durante el menor tiempo posible, debiendo utilizarse la dosis diaria
efactiva més baja,

Oslevartiilis
La dosis recomendada ¢s de 30 mg o 60 mg una vez al dia.

Artritis Reurnatoidea
lLa dosia recomendada es de 80 my una vez al dia.
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Espondilitis Anquilosante
La dosis recomendada es de 90 mg una vez al dia

Dalor Crénico
La dosis recomendada es de 60 mg una vez al dia.

Artritis Gotosa Aguda
La dosis recomendada es de 120 mg una vez al dia.

Disrmenorrea Prirmaria
La dosis recomendada s de 120 mg una vez al dia.

Doior Denial Pastoperatorio
La dosis recomendada ea de 90 myg una vez al dia limitada a un méaximo de 3 dias.

Dosis mayoras que aquellas recomendadas para cada indicacidn no han demostrado una
eficacia adicional 0 no han sido estudiadas. Por lo tanto:

La dosis para |la &4 artrogig no debe exceder log 80 my diarios.
La dosis para la & artritis reumatoide no debe cxceder los 90 mg diarios.
La dos!s para la espondiliti“s anquilosantes no debe exceder los 80 mg diarios.

s PV Tl Wy =lal eVl Fal Ve WY o oV la (N

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

La dosis para el dolor agudo v dismenotrea primaria no debe exceder fos 120 mg diarios.

La dosle para el delor dantal agudo postoperatorio no debe exceder los 90 mg diario,_limitado a
un maximo de J dias.

Dabido a gue el riesgo cardiovascular deo los inhibidores selectivos de COX-2 puede aumentar
dependiendo de 1a dosis y ol tismpo da exposicidn, se debe usar el manor tiempo posibie y a la
menor dosis efectiva diaria. El paciente debe ser evaluado periddicamente en su neccesidad de
alivio sintomatico y la respuesta a la terapia (ver PRECALICIONES),

Edad avanzada, género, raza
No 83 necesario hacer ajuste de la dosis de AHCOXIA en pacientes de edad avanzada, ni segin
sSexn O raza.

Insuficiencia hepdtica
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En pacienteg con insuficiencia hepdtica leve (puntuacién do Child-Pugh de 5 a 6), no se debe
exceder una dosis diaria de 60 mg. En pacientes con insuficiencia hepatica moderada
(puntuacién de Child-Pugh de 7 a 9), se debe roducir la dosis; na debe sobrepasarse una dosis
de 60 mg dia par medio, puede también considerarse la administracién de una dosis de 30 mg

una vez al dia. No existen datos clinicos o farmacocinéticos an pacientas con ineuficiencia
hepdtica severa (puntuacién de Child-Pugh =9). (Ver PRECAUCIONES).

Insuficiencia Renal
En pacientes con enfermsadad renal avanzada (depuracién de creatinina =30 mbL/min), no se
recomienda el tratamiento con ARCOXIA. En ¢l caso de pacientes con insuficiencia renal de
menor grado (depuracién de creatining 230 mL/min) no es necesario ajustar la dosis. (Ver
PRECALICIONES),

[TV. CONTRAINDIGACIONES .~~~ &~ = ]

ARCOXIA esta contraindicado en pacientes con:

» Hipersensibilidad a algin componente de este producta,
L] Insuficiencia cardiaca congestiva {NYHA 11-1V),
. Enfermedad cardiaca isquémica establacida, enfermedad

arterial periférica y/o entermedad cerebravascular (incluidos los pacientes que han sido
sometidos reciantemente a una cirugia de bypass de |a artcria coronaria o angioplastia),

» ce éptica activa o hemorragia_gastrointestinal (Gil)
activa.
. Pacientes gue havanh experimentado bropceaspasmo,

rinitis aquda, pdlipog n eurdtico, urticaria o reacciones de
tipo_alérgico después de tomar acido_acetil salicilico o AINEs, incluyendo
inhibidores de la COX-2 (ciclooxigenasa-2).
- Embarazo v lactancia (véan jones 4.6 y 5.3},
Disfuncién hepdtica grave (albamina sérica <25 g/l o
puntuacidn de Child-Pugh 210},
Aclaramiento de creatinina renal estimado <30 ml/min.
Ninos y adolescentes menores de 16 afios de edad.
Enferm inflan ia_iptestinal.
Paclentes con hipertension cuva presion arterial esté
constantermnent leva : cima_de 140/90 mm _de H no_haya sido
controlada adecuadamente.

|V’ PRECAUCIONES . - : & -«

- . i L . . ‘__‘"

Los estudios clinlcos sugieren que los medicamentos pertenecisntss a la clase de inhibidores
selectivos de COX-2, pusdsn estar asociados a un aumento en el riesgo de evantos trombéticos
(especeialmente infarto del miocardio y aceidenta carebro vascular), en comparacién con placebo
u otros AINEs (neproxeno). Coma al riesgo cardiovascular de los inhibidores selectivas de COX-
2 puede aumentar con la dosis y el tiempo de exposicion, se debe usar el menor tiempo posible y
a ta menar dosis otectiva diarla. Se dabe re-evaluar la necesidad del paciente de alivio
sintomatico y respuesta a la terapia.
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Los pacientes con riesgo significativo de eventos cardiovasculares {(ej. hipertension,
hipatlipidemnta, diabetes mellitus, furnadores) solo deben ser tratados con etoricoxib despuds de
un guidadoso anélisis.

Log inhibidores selectivos de COX-2 no sen un sustitute de la aspirina para prefilaxis
cardiovascular debido a su ausancia de efecto plaguetario. Como etoricoxib, @s un miembro de
esta clase y no inhibe la agregacidn plaguetaria, la terapia antiplagquctaria no debe ser
descontinuada.

Hay un riesgo adicional de cfectos adversos gastrointestinales (ulceracion gastrointestinal u otras
complicaciones gastrointastinales) para etoricoxib, otros inhibidores selectivos de COX-2 y
AINEs, cuando sc toman concomitantementa con Acido acetilsalicilico (adn a desis bajas). La
diterencia relativa en la seguridad gastrointeatinal antra los inhibidores selectivos de COX-2 +
acido acetilsalicilico ve. AINEs + acido acetilsalicilico no ha sido evaluada adecuadamente on
estudios clinicos de largo plazo,

No se recomienda tratar con ARCOXIA a paclentes con enfermedad rena! avanzada. La
experiencia clinica en pacientes con depuracién de creatinina estimada en menos de 30 mLU/min
&5 muy limitada. Si sc ticne gue iniciar el tratamiento con ARCOXIA en esos pacientes, es
recomendable vigilar estrechamente su funcidn renal,

La administracién prolongada de AINEs puede producir necrosls papllar renal y otroa dafos
ranales, Las prostaglandinas renalee puedean taner un papel compensador en el mantenimiento
de la perfusidn renal. Par 1o tanto, si la perfusion renal estd comprometida, la administracion de
ARCOXIA puede disminuir la formacién de prostaglandinas y secundariamente el flujo sanguineo
renal y deteriorar asi la funcidn renal. Los pacientes con mayor riesgo a esta respuesta son
agquellos con una pre-existente disminucidn significativa de la funcidn renal, insuficiencia cardiaca
descompensada, o cirrosis. En estos pacientes se debe considerar el manitoreo de la funcidn
renal.

Sc debe tener precaucidn al iniciar el tratamiento con ARCOXIA an pacientas con deshidratacion
considerable. Eg recomendable rehidratar a esos pacientes antes de iniciar la terapia con
ARCOXIA,

Como ¢on otros medicamentos que inhiben la sintesis de prostaglandinas, algunos pacientes
tratados con ARCOXIA han presantado retancidn de liquidos, edema & hipsrtencién. Se debe
tenar an cuenta la posibilidad de retencidn de liquidos, sdema o hipertensidn cuando se emplee
ARCOXIA en pacientes con edema, hipertensidn o insuficlancia cardiaca prasxistentes. Todos
o farmacos antinflamatorios no esteroidéos (AINEs), incluyendo etoricoxib, pueden ser
asociados con una nueva aparicibh o recurrente Insuficiencia cardiaca corigestiva, (Ver
EFECTOS ADVERSO3) etoricoxib pusde ser asociado con una hipertersion més frecuento y
severa que con otros AINES e inhibidores selectivos de COX-2, particularmente a dosis altas. Por
lo tanto, se debe poner especial atencidn &l monitoreo de la presién ganguinea durante al
tratarmmiento con etoricoxib. Si hay aumento significative de la presidn sangulhea, se debe
considerar un tratamiento alternativo,

Los médicos deben tener en cuenta que algunos pacientes pueden desarrollar Uiceras
gastrointestinalea auperiores o sus complicaciones independientements del tratamiento. A pesar
que e! riesgo de toxicidad gastrointestinal (Gl) no es eliminade con ARCOXIA, ol resultado del
programa MEDAL demostré que en pacientes tratados con ARCOXIA, el riesgo de toxicidad Gl
con ARCOXIA 60 mg o 90 mg una vez al dia, es signiflcativamente menor que con diclofenaco

AR e
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1580 mg al dia. En estudios clinicos con ibuprofenc y naproxeno, ol rissgo de Ulceras
gastrointestinales superiores detectadas por endoscopia fue manor en 108 pacientes tratados con
ARCOXIA 120 mg una vez al dia que en los tratados con AINEs no selectivos, Aungue el rigsgo
de uleeras dotectadas por cndoscopla fuc bajo on los pacicntes tratados con ARCOXIA 120 mg,
fua mayor que an los pacientas qua racibiaron placebo, En pacisntes tratados con ARCOXIA han
ocurrido dlgeras gastrointestinales superiores 0 sus complicaciones, Estos eventos pueden
ocurrir en cualquicr momento durante el uso y sin sintomas de advartencia. indepandientaments
del tratamiento, es conocido que pacientes con historia previa de perforacién, dlceras o
sangramiento {PUB) gastreintestinales v los pacientes mayores de 65 aflos tienen mayor riesgo
de presentar PUB.

En estudios clinicos se han reportado elevaciones de la alanina-aminatransferasa {(ALT} y/o
aspartato-aminotransferasa (AST) (aproximadaments tres o mis veces el limite superior normal)
en aproximadamente 1% de los pacientes tratados hasta par un afio con ARCOXIA 34, 60 y 90
mq diarios, En los grupos de comparacion de tratamientos activos de los estudios clinicos, ia
incidencia de estos aumentes de 1a ALT y/o AST en los paclentas tratados con ARCOXIA 60 y 90
mg diarios y en log tratados con naproxenc 1000 mg al dia fue similar, perc notablemente menor
que on los tratados con diclofanaco 150 mg al dia. Estas elevaciones se resolvieron en 1og
pacientes tratados con ARCOXIA, con aproximadaments la mitad de ellos ee resolvid mientras
permanecian en terapia. En estudios clinicos controlados con ARCOXIA 30 mg diarios versus
ibuprofeno 2400 mg diarios o celecoxib 200 myg diarios, la Incldencia de elevacion de ALT o AST
fue similar,

En un paciente con sintomas y/o signos que sugieran disfuncion hepdtica o que haya tenido una
prusba de funclonamiento hepatico anormal, se debe investigar sl persiste esta anormalidad. Si
la anormalidad de la prueba de funcién hepatica persiste (tres veces o mas del limite superior),
se debe suspender ARCOXIA.

ARCOXIA se debe usar con precaucidn en pacientes que han presentado anteriarmente ataques
asmaticos agudos, urticaria o rinitis precipitados por salicilatos o inhibidorses no especificos de la
ciclooxigenasa., Como se desconoce [a fisiopatologia de esas reacciones, 105 médicos deben
comparar los beneficios potenciales de prescribir ARCOXIA con sus posibles riesgos.

Cuando se usa etorlcoxib en pacientes anclanos y en pacientes con disfuncidn hepética, renal o
cardiaca, s& debe mantener una supervisidn médica adecuada. Si estos pacientes se deterioran
durante el tratamiento de deben tomar las medidas apropiadas, incluida la suspensidén de la
tarapia.

5S¢ ha reportado muy raramaente durante la vigilangia post-comarcializacion reacciones cutanaas
serias, algunas de ellas fatales, incluyendo dermatitis exfoliativa, sindrome de Stevens-Johnson,
y necrallsis cpidérmica téxica, osto asociado al uso de AINES y algunos inhibidores selectives de
COX-2 {ver EFECTOS ADVERSOS), Estos eventos serios pueden ocurrir sin previo aviso. Los
pacicntes parecieran cstar en mayor rigsgo al inicio de la terapia: ¢l inicio do las reacciones
ocurnid eén la mayoria de 105 casos en el primer mes de tratamiento. Reacciones de
hipersensibilidad seria, (tales come anafilaxis y angicedema) han sido reportadas en pacicntes
que racibiaron atoricoxib (ver EFECTOS ADVERSOS). Algunos de los inhibidores selectivos de
COX-2 han sido asociades a un aumento en el ricsgo de reacciones dérmicas en paclentes con
historia de alergia a medicamentos. Etoricoxib debe ser discontinuado ante ta primera aparicidn
de rash cutdneo, lesiones mucosas © cualgquicr otro signo de hiperscnsibilidad.

I

Pagina 5 de 11




Ref. RF 317862/11 Reg. I.5.P. F-19587/12

FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
ARCOXIA® (Etoricoxib)
Comprimidos Recubiertos 30 mg

Comprimidos Recubiertos 60 my
ARCOXIA puede enmascarar la fiebre, la cual es un signo de infeccién. El médico debe tener
esto an cuenta al utilizar ARCOXIA en pacientes que ostdn siendo tratados por infecciones.

[V EMBARAZO -

Como eon otros medicameantos que inhiben la sintesis de prostaglandinas, se debe cvitar al uso
de ARCOXIA en el ditimo periodo del embarazo, porque puede ocasianar el cierre prematuro del
conducto del ductus arterioso.

Estudios do reproduccién realizados en ratas no han demostrado ninguna evidencia de
anormalidades del desarrollo fetal & dosis de hasta 15 mg/kg/dia (aproximadamente unas 1.5
veces mayores quc la dosis diaria en los seres humanos [20 mg] basandose en la exposicidn
sistémica al medicamento). En conejos tratadog con storicoxib a dosis aproximadamente 2 veces
la exposicién humzana (80 mg) basado en Ia expasicién sistémica, se observé una baja incidencia
de malformaciones cardiovasculares y un aumento en las pérdidas post-implantacién. No se
obsarvaron efectos sobre el desarrolio a la dosis do expasicldn sistémica igual o menor que la
dosis de uso diario en humanos (90 mg), Sin embargo, los estudios de reproduccién en animales
no siampra son prédictivos de la respuesta en seres humanos No hay estudios adecuadoa y
blen controlados &n mujeres embarazadas e : : T

§g gesconocen Ius rlesgos _pntenc.‘lalas an hurnal'los durante al mearazg Etgrlgg;!g, gl

igual gue oiras especlalidades farmacéutlgg que lnmggu Ja_sintesis de prostaglandinas,
puede causar inercia uteripna y cierre prematuro del conducto arterioso durante el ultimo
trimestre. Floricoxib esta contralndicado on el embarazo (véase |a _seccidén 4.3). Si una
mujer se queda embarazada durante el tratamiento, se debe interrumpir el tratamlente con
etoricoxib,

['VIl. . MADRES EN PER[ODO:DE LACTANCIA:

Etoricoxib as axcretade an la leche de ratas lactantes. No sc sabe si también es excretado con lg
lsche humana, Debido a que muchos medicamentos son excretados con la feche humana y a los
cfectos adversos que los medlcamantos que mhlban la Bmtems de pmstaglandlnas pucdon t!:aner
enloslactantes it . HAE-E6E G : b : :

rer:omlanda al usQ de ﬂtOl‘lGQ!lh gg[gmg jg !gc‘tanm

| VIIl. USO PEDIATRICO: -

No se han determinado la saguridad y |a eficacia del etoricoxib en nifos.
Etoricoxib esta contraindicado en hifios y edolescentes menores de 16 aiios de edad.

{ ¢OLLETO DE WFREMACION |
AL FROFECIONAL
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| IX. USO EN PERSONAS DE EDAD AVANZADA

La farmacocinética del etoricoxib s similar en las personas de adad avanzada (de 85 afios o
mds) y en los jdvenes. En los estudios clinlcos s¢ observd una mayor incidencia de eventos
adversos en los pacientes de edad avanzada comparado con pacientes jdvenes; las diferencias
relativas entre etoricoxib y log grupos controf fue similar en los pacientes de edad avanzada y en
los pacientes jdvenes. No se puede excluir la posibilidad de una mayor sensibilidad an los
pacientes de edad avanzada.

[X. INTERACCIONES CON OTROS MEDICAMENTOS

Wadadna Anticoaqulantes oralesa: En pacientes estabilizados bajo tratamiento crénico con
warfarina, la administracién de 120 mg diarios de ARCOXIA se asocié con un aumento de
apraximadaments 13% &n la Tasa Normalizada Internaclonal (INR) del tismpo de protrombina,
Cuando sa inicia o se cambia el fratamiento con ARCOXIA en pacientes que recibiendo
warfaring o un medicamenta similar, se debe efectuar el manitoreo estandar de los valoras de
INR del tiempo de protrombina, particularmente durante los primeros dias.

Rifampicina: La coadministracidn de ARCOX!A con rifampicing, que es un potente inductor del
metabolismo hepitico, disminuyd 65% al drea bajo la curva (ABC) de las cancentracionas
plasmaticas de etoricoxib, Se debe tener en cuenta esta Interaccion cuando e coadministre
ARCOXIA con rifampitina.

Matotraxato: En dos estudios se investigaron los efectos de la administracién de 60, 80 ¢ 120 mg
de ARCOXIA una vez al dia durante sietc dfas en pacientas con artritls reumatoidea que estaban
racibiendo dosis de 7.5 a 20 mg de metotraxato una vez por semana. A las dosis de 60 y de 80
mg ARCOXIA no tuvo ningun efecto sobre las concentraciones plasméticas (medida por el ABC)
ni sobre el clearance renal del metotrexato. En uno de los estudics, las dosis de 120 mg de
ARCOXIA tampoco tuvieron ningin efecto sobre las concentraciones plasmdticas (medidas por
el ABC) ni sobra la depuracldn renal del metatrexate. En el otro estudio, la dosis de 120 mg de
ARCOXIA aumentd las concentraciones plasméticas de metotrexato en 28% (medida por ABC) y
disminuyeron 13% &l clearance renal del metotrexato. Se debe considerar el monitereo de la
toxicidad relacionada con el metotrexato cuande se empleen al mismo tiempo ARCOXIA a dosis
mayores de 90 mg y metotrexato.

Diuréticas, inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina (ECA) y antagonistas de la
angiotensina Il (AllAs): Los reportes sugieren que los antiinflamatarios no esteraldecs, incluidos
los inhibidoree selectivos de COX-2 pueden disminuir el efecto antihiperfensivo de las diurédticos,
inhibidores de la ECA y AllAs. Sa deba taner an cuanta asa Interaceidn en los pacientes que
sean {ratados al mismo tiempo con ARCOXIA vy estos productos.,

En algunos pacientes con compromiso de la funcidn renal (¢], pacientes de edad avanzada o
pacientes que estdn depletados de volumen, incluidos aquellos en terapia con diuréticos) que
estdn siendo tratados con medicamenios antiinflamatorios no  esteroideos, incluidos los
inhibvidares selectivas de COX-2, 1a co-administracidn de inhibidores ECA o AllAs puede resultar
an un mayor deterioro de la funcidn renal, incluyendo posible falla renal aguda. Estos efectos son
generalmente reversibles. Por consiguicnte, esta combinacion de medicamentos debe ser
utilizada con precaucidn, especiaimente en los pacientes mayores.
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Litio: Los reportes sugiersn que los antiinflamatorios no esteroideos no selectivos y los
inhibidores selectivos de la COX-2 pucden aumentar las Gongentracionea plesméticas de litio. Se
debe tener an cuenta esa interaccidn en los pacientes gue tomen ARCOXIA concomitantementa
con litio,

Aspirina: ARCOXIA se puede ser usado concomitantementa con dosis bajas de aspirina
emplaadas como profitaxis cardiovascular. En el estade de cquilibrio, 1a administracion de 120
mg de etoricoxib una vez al dia no tuve ningln efecto sobre la actividad entiplaguetaria de la
dosis baja de Acido acetilsalicilico (81 mg una vez al dia). Sin embarge, la administracién
concomitante de dosis bajas de aspirina y ARCOXIA puede aumentar la incidancia de dlceras
gastrointestinales u otras complicaciones en comparacidn con el use de ARCOXIA solo. {Ver
PRECALCIONES)

Anticonceptives orales: ARCOXIA 60 mg administrado cancomitantemente con anticonceptivos
orales que conticnen 35 mcg de efinilestradiol {(EE) y 0.5 & 1mg de noretindrona por 21 dfas
aumentd 37% el ABC 0-24 horas del etinilestradiol en el estado de equilibrio. La administracisn al
mismo tiempo © con 12 horas de intervale, de 120 mg de ARCOXIA y un anticonceptive aral
durante 21 dfas, aumentd 50-60% &l ABC 0-24 horas del etinilestradiol en el cstado de equilibrio.
Se debe tener en cuenia ese aurnento de la concentracidén en el estado de equilibric da
etinilestradiol al escoger un anticonceptivo oral apropiado para emplearlo al misme tiempo que
etoricoxib. Un aumento de la sxposgicidn sn ol EE puede aumentar la incidencia do afactos
adversos asociados a los anticonceptivos. (Ej. evantos trombosmbdlicos venosos en mujeres en
situacidn dae riesgo).

Terapia de reemplazo hormonal: La administracién de ARCOXIA 120 mg con terapia de
reamplazo hormonal consistente en estrégenos conjugados 0.625 mg, durante 28 diag, aumenta
el ABC 0-24 horas de estrona no conjugada en 41%, equilin 76% y 17- B estradiol 22% en &l
gstado de equilibrio. El efecto de las dosis recomendadas de ARCOXIA para uso crénico (30, 60,
90 mg) ne ha sldo estudiado, Los éfactos de ARCOXIA 120 mg en la exposicidn (ABC 0-24
horas) de estos componentes estrogénicos (estrégenos conjugados 0.625 mg), fueron menas de
la mitad de aquellos chservados cuando los estrdgenos conjugados 0.625 mg fueron
administrados solo y la dosis incrementada de 0.625 a 1.25 mg. La significancia clinica de este
incremento es desconocida, y no se han cstudiade dosis mayores de 0.825 myg de astrégenos
conjugados cn combinacion con ARCOXIA, Estos incrementos en la concentracién estrogénica
deben seor tomados en cuenta cuando se selecciona una terapia de reemplazo hormonal an una
mujer guc usa ARCOXIA. -

Otros: En los estudios de interaccidn farmacologica ARCOXIA no tuvo efectos clinicamente
importantes sobre la farmacocingtica de la prednisona, 1a prednisolona o fa digoxina.

Los antidcidos y el ketoconazol {potente inhibidor de ta enzima CYP3A4) no tuvieron efectos
clinicamente importantes sobre a farmacocinética de ARCOXIA.

| XI..EFECTOS ‘ADVERSOS:

En los estudios clinicos, se evalud la seguridad de ARCOXIA en 7.152 individuos, que incluyaron
alrededor dc 4.488 pacientes con osteoartritls, anitis reumatoidea o dolor lumbar crénico
{aproximadamente 800 pacientes con osteoartritis o artritis reunatoidea fueron tratados durante
un ang o mas).
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Las siguienies reaccionss adversas relacionadas con el medicamento fueran reportadas an
estudios clfnicos en pacientes con ostacartritls (QA), artritis reurnatoidea (AR} o dolor lumbar
cronico tratados hasta por 12 semanas, Estas reacciones advarsas ocurrieron en = 1% de los
pacientes tratados con ARCOXIA y con una incidencia mayor que con placebo: asteniafatiga,
mareo, edema de miembros inferiores, hipartansidn, digpapsia, pirosie, nduseas, cefalea,
aurmnsnto de la ALT y aurmento de la AST.

El peril de reacciones adversas fue similar en los pacientes con osteocartritis o con artritis
reumatoidea tratados con ARCOXIA duramta un afio o mas.

En el estudic MEDAL, estudio de punto final cardiovascular que incluyd 23.504 pacientes, la
seguridad de ARCOXIA 6C & 90 mg al dia comparados con diclofanace 150 mg al dia en
pacientss con OA © AR (la duracidén promedio de tratamiento fue de 20 meses). En este mega
estudio, se registraron solo ios eventos adversos serios o las discontinuaciones por eventos
advarsos. La tasa de eventos cardiovasculares tromboticos serios confirmadaos fue similar entre
ARCOXIA y diclofenaco. La incidencia de discontinuacién por eventos adversos relacionados
¢on hipartension fue menor del 3% én ¢ada grupo de tratamiento; sin ernbargo, ARCOXIA 60 mg
y 90 mg demaostraron tasas significativamente mayores de discontinuacion por estos eventos que
diclofenaco, La incidencia de eventos adversos por falla cardiaca congestiva (discontinuacién y
eventos adversos serios) y la incidencia de discontinuacidn debido a edema ocurrld en niveles
similares en ARCOXIA 60 mg comparado con diclofenaco; sin embargo, la incidencia de estos
eventos fue mayor para AACOXIA 80 mg comparade con diclofenaco. La Incidencia de
discantinuacidn por fibriacién auricular fus mayor para etoricoxib comparado con diclofenaco.

Los estudios EDGE Y EDGE |l compararan la tolerabilidad gastrointestinal de etoricoxib 90 mg al
dia (1.5 a 3 veces la dosis recomendada para QA) y diclofenaco 150 mg al dia en 7.111
pacientcs con OA (estudio EDGE; duracién promedio de tratamiento 9 meges) y 4.0868 paclentas
con AR (estudio EDGE I1; duracidn promedic de tratamiento 19 meses). En cada ung de estos
estudios, el perfil de sventos adversos para ARCOXIA fue generalmente similar a io reportado en
los estudios clinlcos placeba-contralados tase [Ib/i; sin embargo, las experiencias adversas
relacionadas a hipertensidn y edema ocurrieron a una tasa superior en etoricoxib 90 mg versus
diclotanaco 150 mg diarfos. La tasa de eventos adversos cardiovasculares trombéticos serios
corfirmados existents fua similar en los dos grupos de tratamiento.

En un andlisis combinado da los sstudios clinicos de fase Ik a V de 4 semanas de duracion o
mas (excluido los estudios del pregrama MEDAL), no hubo diferencias apreciables en &l nivel de
eventos adversos serlos cardiovascularas tromboticos confirmados entre los pacientes que
racibieron etoricoxib & 30 mg o AINEs no-naproxeno. La tasa de eventos adversas fue mayor en
paclentas que reclbisron etaricoxlb comparado con aquellos que recibieron naproxeng 500 mg
dos veces al dia.

En un estudio clinico de espondilitis anquilosante, los pacientes fusron tratados con ARCOXIA
90 mg una vez al dia hasta por un ano (N=128). El peril de reaccionas advarsas tue
generalmente similar al reportado en 108 estudios combinados sobre osteoartritis, artnitis
reumatoidea y dolor lumbar crénica.

En un sstudic clinico de anritis gotosa aguda sa tratd a los pacientes con 120 mg de ARCOXIA
una vez al dia durante ocha dias. El paril de reacciones adversas fue generalmente simllar al
raportagio en log astudios combinados sobre osteoartritis, arritis roumatoidea y dotor lumbar
cronico.
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En los estudios clinicos sobre analgesia aguda se traté a los pacientas con 120 mg de ARCOXIA
una vez al dia durants uno a siete dias. El perfil de roacciones adversas fue generaiments similar
al reportade en los estudios combinados sobre ostaoartritis, artritis reumatoidea y dolor lumbar
Cronico.

En los estudios clinicos adicionales para el dolor postoperatorio agudo asociado ¢on cirugias
dentales y ginecoldgicas abdominales incluyendo 1,222 pacientes tratados con setoricoxib (80 mg
o 120 mg), el perfil de reacciones adversas fus generalmentea similar al reportado en los estudios
combinados sobre osteoartritis, artritis reumatoidea y dolor lumbar crénico,

En los estudios combinados para dolor postoperatorio agudo dental, la incidencia de la alveolitis
postextraccion dental {alvaolitis seca) reportado en pacientes tratados con ARCOXIA fue similar
a la de los pacientes tratados con comparadores activos.

Experiencia post-rarketing

Las siguientes reacciones advarsas se han reportado en experiencias post marketing:

Trastornos del sisterma linfdtico y sanguineo: trombocitopenia.

Trastornos  del  sistema inmunoldgico:  reacciones de  hipersensibilidad, reacciones
anafilacticas/anafilactoideas incluido shock.

Trastornos mefabdlicos y de nutricién: hipercalemia.

Trastornos Psiguidtricos; ansiedad, insomnio, confusidn, alucinaciones, deprasian, inquistud.
Trastornos del sistema nervieso: disgeusia, somnolencia,

Trasternos oculares: visidn borrosa.

Trastornos cardiacoes. insuficiencia cardiaca congestiva, palpitaciones, angina de pacho, arritmia,
Trastornas vasculares: crisis hipanensiva,

Trastornos respiralorios, tordcicos y mediastinicos: broncoespasmo.

Trastornos gastrointestinales: doior abdominal, dlesras bucales, llcera pédptica incluida
perforacion y sangrado (principalmente en pacientes de edad avanzada), vomitos, diarrea.
Traslornos hepatobiliares: hepatitis, ictericia.

Trastornos de la plel y del tejido subcutdneo; angicedema, prurito, eritema, rash, sindrome de
Stevens-Johnson, necrdlisis epidérmica tdxlca, urticaria, erupeiones por medicamentos.
Trastornos renales y urinarios: insuficiancia renal, incluida falla ranal. (Ver PRECAUCIONES).

[il. SOBREDOSIS .~ .~

En los estudios clinicos, la administracidén de ARCOXIA en dosis tnicas de hasta 500 mg y de
dosie multiples de hasta 150 mg diarios durante 21 dias no tuvo efectos téxicos significativos. Ha
habido reportes de gobradosis aguda con etoricoxib, aunque no s¢ han reportado evertos
adversos en la mayorfa de los casos. Las experiencias adversas mds frecusntemente
observadas fueron consistentes con el perdil de seguridad de etoricoxib. (Ej. eventos
gastrointestinales, eventos renovasculares).

En caso de sobredogis, es razonable emplear las medidas de soporte usuales, por ejemplo,
rcmover el medicamento aln no absorbldo del tracto gastrointestinal, emplear monitoreo ¢linico
del pacianta y establecer tratamiento de soporte si es necesarlo.

Etoricoxib no es& dializable por hemodidlisis; no se sabe si etoricoxib es dializable por didtisis
peritoneal.
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XN DISPONIBILIDAD . T T e

ARCOXIA se encuentra disponible en cajas con X comprimidos recubiertos de etoricoxib 30 y 60
ma.

| XIV. COMPOSICION = . -

ARCOXIA os un comprimido recubierto que conticne 30 o 60 mg de etoricoxib como ingredicntc
activo.

Adamas, los comprimidos de ARCOXIA contisnan log slguisntes ingradientes inactivos: Fosfato
adleiea de calcio hidrogenado anhidro, celulosa microcristalina, croscarmelosa cédiea de sodia,
astoarato de magnesio vegetal. El recubrimionts contlens cara carmauba y Opadry 1l cuya
composicidn ea: lactosa manohidrate, hipromelosa, didxida de titanio, triacetato de gliceral, kea
wdige sarmi-Colorante FD&C azul N°2. dxido de hierro amarillo.
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