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RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Etoricoxib Farmoz 30 mg comprimidos revestidos por pelicula
Etoricoxib Farmoz 60 mg comprimidos revestidos por pelicula
Etoricoxib Farmoz 90 mg comprimidos revestidos por pelicula
Etoricoxib Farmoz 120 mg comprimidos revestidos por pelicula

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada comprimido revestido por pelicula contém 30 mg, 60 mg, 90 mg ou 120 mg de
etoricoxib.

Excipiente(s) com efeito conhecido:

30 mg: 1,05 mg de lactose (mono-hidratada)
60 mg: 2,10 mg de lactose (mono-hidratada)
90 mg: 3,15 mg de lactose (mono-hidratada)
120 mg: 4,2 mg de lactose (mono-hidratada)

Lista completa de excipientes, ver seccdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimido revestido por pelicula.

30 mg: Comprimidos revestidos por pelicula, circulares, de cor verde.

60 mg: Comprimidos revestidos por pelicula, oblongos, de cor verde.

90 mg: Comprimidos revestidos por pelicula, circulares, de cor branca.

120 mg: Comprimidos revestidos por pelicula, circulares, de cor verde.

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 IndicagOes terapéuticas

Etoricoxib Farmoz esta indicado em adultos e adolescentes de idade superior a 16 anos
no alivio sintoméico da osteoartrose (OA), artrite reumatoide (AR), espondilite

anquilosante e da dor e sinais de inflamagéo associados a artrite gotosa aguda.

Etoricoxib Farmoz esta indicado em adultos e adolescentes de idade superior a 16 anos
no tratamento de curta duracdo da dor moderada associada a cirurgia dentéria.



APROVADO EM
05-11-2021
INFARMED

A decisdo de prescrever um inibidor seletivo da COX-2 deve basear-se na avaliagéo
global dos riscos individuais do doente (ver secgoes 4.3, 4.4).

4.2 Posologia e modo de administracéo

Posologia

Uma vez que o risco cardiovascular relacionado com a utilizagdo de etoricoxib pode
aumentar com a dose e a duragéo da exposicao, deverd usar-se a menor dose diaria eficaz,
na menor duracdo possivel. Devem ser reavaliadas periodicamente a necessidade de
alivio sintomético e a resposta do doente a terapéutica, especialmente em doentes com
osteoartrose (ver seccoes 4.3, 4.4, 4.8 e 5.1).

Osteoartrose

A dose recomendada é de 30 mg uma vez por dia. Em alguns doentes com alivio
sintomético insuficiente, um aumento da dose para 60 mg, uma vez por dia, pode
aumentar a eficdcia Na auséncia de um aumento no beneficio terapéutico devem ser
consideradas outras opcdes terapéuticas.

Artrite reumatoide
A dose recomendada € de 90 mg uma vez por dia.

Espondilite anquilosante
A dose recomendada é de 90 mg uma vez por dia

Em situagdes de dor aguda, o etoricoxib deve ser usado apenas no periodo sintomatico
agudo.

Artrite gotosa aguda
A dose recomendada é de 120 mg uma vez por dia. Em estudos clinicos para a artrite
gotosa aguda, o etoricoxib foi administrado durante 8 dias.

Dor p6s operatéria na cirurgia dentaria
A dose recomendada é de 90 mg uma vez por dia, limitado a um méximo de 3 dias.
Alguns doentes podem precisar de analgesia pés-operatéria adicional ao Etoricoxib
Farmoz durante os 3 dias de tratamento.

Doses superiores as doses recomendadas para cada indicacéo ndo demonstraram eficécia
adicional ou ndo foram estudadas. Assim:

A dose para a OA ndo deve exceder 60 mg por dia

A dose paraa AR e espondilite anquilosante ndo deve exceder 90 mg por dia.

A dose para a artrite gotosa aguda ndo deve exceder 120 mg por dia, limitada a um
maximo de 8 dias de tratamento.

A dose para a dor aguda pds-operatéria na cirurgia dentaria ndo deve exceder 90 mg por
dia, limitado a um méximo de 3 dias.
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Populactes especiais

Doentes idosos
N&o é necessario qualquer ajuste posolégico nos doentes idosos. Como com outros
medicamentos, recomenda-se precaucdo em doentes idosos (ver secgdo 4.4).

Doentes com insuficiéncia hepatica

Independentemente da indicacdo, em doentes com disfuncdo hepética ligeira (pontuacdo
5-6 na escala de Child Pugh) n&o deve ser excedida uma dose de 60 mg uma vez por dia.
Em doentes com disfuncdo hepética moderada (pontuacdo 7-9 na escala de Child Pugh),
independentemente da indicac&o, ndo deve ser excedida a dose de 30 mg uma vez por
dia

E recomendada precaucdo, particularmente em doentes com disfungdo hepética
moderada, pois a experiéncia clinica € limitada. N&o ha experiéncia clinica em doentes
com disfunc¢do hepética grave (pontuagéo > 10 na escala de Child Pugh), pelo que o seu
uso et contraindicado nestes doentes (ver secgdes 4.3, 4.4 e5.2).

Doentes com insuficiéncia renal

N&o € necess&rio qualquer ajuste posolégico em doentes com depuracdo da creatinina
>30 mi/min (ver seccdo 5.2). Esta contraindicada a utilizacdo de etoricoxib em doentes
com depuragdo da creatinina <30 ml/min (ver seccdes 4.3 e 4.4).

Populagdo pediatrica
O etoricoxib é contraindicado em criancas e adolescentes com menos de 16 anos de idade
(ver secgdo 4.3).

Modo de administracéo

Etoricoxib Farmoz é administrado por via ora e pode ser tomado com ou sem alimentos.
O inicio do efeito do medicamento pode ser mais rdpido quando Etoricoxib Farmoz é
administrado sem alimentos.

Este facto deve ser considerado quando for necessario um alivio sintomético rapido.

4.3 ContraindicagOes

- Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer dos excipientes mencionados na
seccdo 6.1.

- Ulcera péptica ativa ou hemorragia gastrointestinal (Gl) ativa.

- Doentes com antecedentes de broncospasmo, rinite aguda, pdélipos nasais, edema
angioneurético, urticaria ou reacBes do tipo alérgico apds a administracdo de acido
acetilsalicilico ou anti-inflamatérios ndo esteroides (AINES) incluindo os inibidores da
COX-2 (ciclo-oxigenase-2).

- Gravidez e aleitamento (ver secgbes 4.6 €5.3).

- Disfunc¢do hepética grave (albumina sérica < 25 g/l ou pontuacdo >10 na escala de
Child-Pugh).

- Depuragéo da creatinina estimada em < 30 ml/min.
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- Criancas e adolescentes com menos de 16 anos de idade.
- Doenca intestinal inflamatoria.
- Insuficiéncia cardiaca congestiva (NYHA 11-1V).

- Doentes com hipertensdo cuja pressdo arterial esteja persistentemente acima de 140/90
mmHg e ndo tenha sido controlada de forma adequada.
- Cardiopatia isquémica,arteriopatia periférica e/ou doenca cerebrovascular estabelecidas.

4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizagcdo

Efeitos gastrointestinais

Em doentes tratados com etoricoxib ocorreram complicagdes gastrointestinais do trato
superior [perfuracOes, Ulceras ou hemorragias (PUHS)], algumas delas com resultados
fatais.

Recomenda-se precaucdo no tratamento de doentes com maior risco de desenvolverem
uma complicagcdo gastrointestinal com os AINE: os idosos, doentes a utilizarem
concomitantemente qualquer outro AINE ou &cido acetilsalicilico, ou doentes com
hist6ria prévia de doenca gastrointestinal, tal como ulceracéo e hemorragia Gl.

Existe um aumento adicional do risco de efeitos adversos gastrointestinais (ulceracéo
gastrointestinal ou outras complicacdes gastrointestinais) quando o etoricoxib é tomado
concomitantemente com o &cido acetilsalicilico (mesmo em baixas doses). Em ensaios
clinicos de longa duracdo ndo foi demonstrada uma diferenca significativa na seguranca
Gl entre os inibidores seletivos da COX-2 + é&cido acetilsalicilico vs. AINEs + acido
acetilsalicilico (ver seccdo 5.1).

Efeitos cardiovasculares

Os ensaios clinicos sugerem que os farmacos da classe dos inibidores seletivos da COX-2
podem estar associados a um risco de acontecimentos trombéticos (especialmente enfarte
do mioc&dio (EM) e acidente vascular cerebral (AVC)), comparativamente com o
placebo e alguns AINES. Uma vez que o risco cardiovascular relacionado com a
utilizacdo de etoricoxib pode aumentar com a dose e a duracdo da exposicao, devera usar-
se a menor dose di&ria eficaz, na menor duracdo possivel. Devem ser reavaliadas
periodicamente a necessidade de alivio sintoméatico e a resposta do doente a terapéutica,
especialmente em doentes com osteoartrose (ver secgoes 4.2, 4.3, 4.8 e 5.1).

Os doentes com fatores de risco significativos para a ocorréncia de acontecimentos
cardiovasculares (por exemplo hipertensdo, hiperlipidemia, diabetes mellitus, habitos
tabagicos) s devem ser tratados com etoricoxib apds uma avaliagdo cuidadosa (ver
Seccdo 5.1).

Os inibidores seletivos da COX-2 ndo sdo substitutos do &cido acetilsalicilico na
profilaxia das doencas cardiovasculares tromboembdlicas, uma vez que ndo possuem
atividade antiagregante plaguetéria. Por isso, as terapéuticas antiagregantes plaquetarias
ndo devem ser interrompidas (ver seccoes 4.5 e 5.1).
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Efeitos renais

As prostaglandinas renais podem desempenhar uma fungdo compensadora na
manutencdo da perfusdo renal. Por isso, sempre que haja compromisso da perfusdo renal,
a administracdo de etoricoxib pode causar uma redugéo na formagdo de prostaglandinas
e, secundariamente, no fluxo sanguineo renal, diminuindo assim, a funcéo renal. Os
doentes que apresentam maior risco de desencadear esta resposta sd0 0s que tém
insuficiéncia significativa da fungdo renal pré-existente, insuficiéncia cardiaca
descompensada ou cirrose. Deve considerar-se a monitorizagdo da fungdo renal nestes
doentes.

Retencdo de liquidos, edema e hipertensdo

Tal como acontece com outros medicamentos que inibem a sintese de prostaglandinas,
observou-se retencdo de liquidos, edema e hipertensdo em doentes a tomar etoricoxib.
Todos os Anti-inflamatérios Nao Esteroides (AINES), incluindo o etoricoxib, podem ser
associados com o inicio ou a recorréncia de insuficiéncia cardiaca congestiva. Para
informacdo relativa a resposta relacionada com a dose para o etoricoxib, ver seccéo 5.1.
Recomenda-se precaucdo em doentes com histéria de insuficiéncia cardiaca, disfuncéo
ventricular esquerda ou hipertensdo, e em doentes com edema pré-existente devido a
qualguer outra causa. Se houver evidéncia clinica de deterioracdo do estado destes
doentes, devem tomar-se medidas adequadas, incluindo a interrupgéo da terapéutica com
etoricoxib.

O etoricoxib, particularmente em doses elevadas, pode estar associado a hipertensdo mais
frequente e grave do que outros AINEs e inibidores seletivos da COX-2. Assim, a
hipertensdo deve ser controlada antes do tratamento com etoricoxib (ver seccéo 4.3) e
aconselha-se especial precaucdo na monitorizagdo da pressdo arterial durante o
tratamento com etoricoxib. A pressdo arterial deve ser monitorizada nas duas semanas
apos o inicio do tratamento e periodicamente a partir dai. Se a pressdo arterial aumentar
significativamente, devera considerar-se tratamento alternativo.

Efeitos hepéticos

Nos estudos clinicos foram relatados aumentos da alanina aminotransferase (ALT) €/ou
aspartato aminotransferase (AST) (cerca de trés ou mais vezes o limiar superior do
normal) em aproximadamente 1% dos doentes tratados por periodos até um ano com 30,
60 e 90 mg de etoricoxib por dia

Deverdo ser monitorizados quaisquer doentes que apresentem sintomas e/ou sinais
sugestivos de disfuncéo hepadtica, ou que apresentem um resultado anormal num teste da
funcéo hepética. A terapéutica com etoricoxib deverd ser interrompida se forem detetados
sinais de insuficiéncia hepatica ou resultados anormais persistentes nos testes da fungéo
hepética (trés vezes o limiar superior do normal).

Gerais

Se, durante o tratamento, se verificar deterioracdo de qualquer uma das funcdes dos
sistemas organicos do doente, acima referidas, devem ser tomadas medidas apropriadas e
considerada a interrupcdo da terapéutica com etoricoxib. Deve manter-se vigilancia



APROVADO EM
05-11-2021
INFARMED

clinica apropriada nos doentes idosos e nos doentes com disfuncéo renal, hepética ou
cardiaca, que estejam atomar etoricoxib.

Em doentes com desidratacdo recomenda-se precaucdo quando se inicia o tratamento
com etoricoxib. Recomenda-se a reidratacéo dos doentes antes de iniciar a terapéutica
com etoricoxib.

Durante a vigilancia pés-comercializagdo foram notificadas muito raramente reacdes
cutaneas graves, algumas das quais fatais, incluindo dermatite exfoliativa, Sindrome de
Stevens-Johnson e necrélise epidérmica toxica, associadas a utilizacdo de AINEs e de
alguns inibidores seletivos da COX-2 (ver seccdo 4.8). O risco de ocorréncia destas
reacOes parece ser superior no inicio da terapéutica, ocorrendo maioritariamente este tipo
de reacOes durante o primeiro més de tratamento. Foram notificadas reacOes de
hipersensibilidade graves (tais como anafilaxia e angiedema) em doentes em terapéutica
com etoricoxib (ver secgdo 4.8). Alguns inibidores seletivos da COX — 2 foram
associados a um aumento do risco de reagoes cutaneas em doentes com antecedentes de
alergias medicamentosas. A terapéutica com etoricoxib devera ser interrompida ao
primeiro sinal de erupcdo cutanea, lesdes nas mucosas, ou qualquer outro sinal de
hipersensibilidade.

O etoricoxib pode mascarar a febre e outros sinais de inflamagéo.

Recomenda-se precaucdo na administragdo concomitante do etoricoxib com varfarina ou
com outros anticoagulantes orais (ver secgao 4.5).

A utilizacdo do etoricoxib, tal como de qualquer outro medicamento que iniba a
ciclooxigenase/sintese das prostaglandinas ndo € recomendada em mulheres que
pretendam engravidar (ver secgdes 4.6, 5.1 e 5.3).

Os comprimidos revestidos por pelicula de Etoricoxib Farmoz contém lactose. Os
doentes com problemas hereditarios raros de intoleréncia a galactose, deficiéncia na
lactase de Lapp ou ma absor¢do de glucose-galactose ndo devem tomar este
medicamento.

4.5 Interagdes medicamentosas e outras formas de interagéo
InteragGes farmacodinamicas

Anticoagulantes orais. Em individuos estabilizados com terapéutica crénica com
varfaring, a administragdo didria de 120 mg de etoricoxib foi associada a um aumento de
aproximadamente 13% do tempo de protrombina International Normalised Ratio (INR).
Assim, o0s doentes a tomar anticoagulantes orais devem ser cuidadosamente
monitorizados em relacdo a0 INR do tempo de protrombina, particularmente nos
primeiros dias apos o inicio da terapéutica com etoricoxib ou quando a dose de etoricoxib
for alterada (ver seccéo 4.4).
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Diuréticos, inibidores da enzima de conversdo da angiotensina (ECA) e antagonistas dos
recetores da Angiotensina Il (AAII): Os AINEs podem reduzir o efeito dos diuréticos e
de outros farmacos anti-hipertensores. Em alguns doentes com a funcdo renal
comprometida (p.e. doentes desidratados ou doentes idosos com a fungdo renal
comprometida), a administragdo concomitante de um inibidor da ECA ou de um
antagonista da Angiotensina Il e de farmacos inibidores da ciclo-oxigenase, podera
provocar uma deterioracdo adicional da funcdo renal, incluindo uma possivel
insuficiéncia renal aguda, que € normalmente reversivel.

Devem considerar-se estas interagcbes em doentes a tomar etoricoxib concomitantemente
com inibidores da ECA ou AAIl. Consegquentemente, a administracdo concomitante
destes medicamentos deve ser feita com precaucado, especialmente em idosos. Os doentes
devem ser adequadamente hidratados, e devera considerar-se a monitorizacdo da funcéo
renal apds o inicio da terapéutica concomitante, e posteriormente a intervalos regulares.

Acido acetilsalicilico: Num estudo efetuado com individuos saudaveis, em estado
estacionario, a administracdo de 120 mg de etoricoxib uma vez por dia, ndo interferiu na
atividade antiagregante plaquetéria do écido acetilsalicilico (81 mg uma vez por dia). O
etoricoxib pode ser usado concomitantemente com &cido acetilsalicilico nas doses usadas
para profilaxia cardiovascular (&cido acetilsalicilico em baixa dosagem). Contudo, a
administracdo concomitante de doses baixas de &cido acetilsalicilico com etoricoxib pode
resultar num aumento da percentagem de ulceragdo ou outras complicagbes Gl, em
comparagdo com O uso do etoricoxib em monoterapia. Ndo € recomendada a
administracdo concomitante de etoricoxib com doses de &cido acetilsalicilico acima das
usadas para profilaxia cardiovascular ou com outros AINEs (ver 5.1 e 4.4).

Ciclosporina e tacrolimus: Apesar desta interagdo ndo ter sido estudada com o etoricoxib,
a administragdo concomitante de ciclosporina ou tacrolimus com qualquer AINE pode
aumentar o efeito nefrotdxico da ciclosporina ou do tacrolimus. A funcdo renal deve ser
monitorizada sempre que o etoricoxib seja utilizado em associagdo com qualquer um
destes f&rmacos.

I nteragBes farmacocinéticas
O €feito do etoricoxib na farmacocinética de outros farmacos

Litio: Os AINE diminuem a excrecdo rena de litio, aumentando assim 0s niveis
plasméticos de litio. Se necessario, deve monitorizar-se cuidadosamente o litio no sangue
e gjustar-se a posologia do litio enquanto a associacdo medicamentosa estiver a ser
administrada, e quando aadministragéo do AINE for retirada.

Metotrexato: Em dois estudos investigaram-se os efeitos de uma administracdo diéria
Unica de 60, 90 ou 120 mg de etoricoxib durante sete dias em doentes a receber doses
semanais Unicas de 7,5 a 20 mg de metotrexato para a artrite reumatoide. A administracéo
de 60 ou 90 mg de etoricoxib ndo teve qualquer efeito nas concentractes plasmaticas do
metotrexato ou na depuracéo renal. Num dos estudos, a administracdo de 120 mg de
etoricoxib ndo teve qualquer efeito, mas no outro estudo, a administragdo de 120 mg de
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etoricoxib aumentou as concentracdes plasméticas do metotrexato em cerca de 28 % e
reduziu a depuragéo renal do metotrexato em cerca de 13 %. Quando o etoricoxib e
metotrexato sd0 administrados concomitantemente, recomenda-se a monitorizagdo
adequada da toxicidade relacionada com 0 metotrexato.

Contracetivos orais: A administragdo concomitante de etoricoxib 60 mg e contracetivos
orais contendo 35 microgramas de etinilestradiol (EE) e 0,5 a 1 mg de noretisterona,
durante 21 dias, aumentou a AUCO-24h do etinilestradiol, no estado estacionario, em
37%. A administracdo de etoricoxib 120 mg com 0 mesmo tipo de contracetivo oral,
concomitantemente ou com um intervalo de 12 horas, aumentou a AUC0-24h do EE no
estado estacionario em cerca de 50 a 60 %. Este aumento na concentracdo do EE deve ser
considerado agquando da selecdo de um contracetivo oral para utilizagdo com o etoricoxib.
Um aumento da exposi¢éo ao EE pode aumentar a incidéncia de acontecimentos adversos
associados aos contracetivos orais (p.e. acontecimentos tromboembdlicos venosos em
mulheres em risco).

Terapéutica Hormonal de Substituicdo (THS): A administragcdo de etoricoxib 120 mg em
simultdneo com uma terapéutica hormonal de substituicdo com estrogénios conjugados
(0,625 mg PREMARINTM), durante 28 dias, aumenta a média da AUCO0-24h no estado
estacionario da estrona ndo conjugada (41%), equilina (76%) e 17-B-estradiol (22%). Os
efeitos de etoricoxib na dose cronica recomendada (30, 60 e 90 mg) ndo foram estudados.
Os efeitos (AUCO-24h) do etoricoxib 120 mg na exposicdo a estes componentes
estrogénicos do PREMARINTM foram menos de metade dos efeitos observados quando
PREMARIN foi administrado isoladamente e a dose foi aumentada de 0,625 mg para
1,25 mg. N&o se conhece o significado clinico destes aumentos e ndo foram estudadas as
combinagdes de etoricoxib com doses mais elevadas de PREMARIN. O aumento da
concentracdo de estrogénios deve ser tido em consideracdo aguando da selecdo da
terapéutica hormonal pds-menopausa associada a administracdo de etoricoxib porque o
aumento da exposicao aos estrogénios pode aumentar o risco de acontecimentos adversos
associadosa THS.

Prednisona/Prednisolona: Em estudos de interacbes medicamentosas, 0 etoricoxib néo
teve efeitos clinicamente importantes na farmacocinética da prednisona/prednisolona.

Digoxina: A administragéo de 120 mg de etoricoxib uma vez por dia durante 10 dias a
volunté&rios saudaveis ndo alterou a AUCy.p4n plasmatica no estado estacion&rio ou a
eliminagdo renal da digoxina Registou-se um aumento na Cps da digoxina
(aproximadamente 33 %). Este aumento ndo € geralmente importante para a maioria dos
doentes. Contudo, os doentes com elevado risco de toxicidade pela digoxina, devem ser
monitorizados quando o etoricoxib e a digoxina sdo administrados concomitantemente.

Efeito do etoricoxib nos farmacos metabolizados pelas sulfotransferases
O etoricoxib é um inibidor da atividade da sulfotransferase humana, particularmente da

SULTI1EL, e mostrou aumentar as concentractes séricas do etinilestradiol. Umavez que é
atualmente limitado o conhecimento sobre os efeitos das varias sulfotransferases e que as
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consequéncias clinicas para varios farmacos estédo ainda em estudo, sera prudente ter-se
precaucdo quando o etoricoxib é administrado concomitantemente com outros farmacos
primariamente metabolizados pelas sulfotransferases humanas (p.e.: salbutamol e
minoxidil por viaoral).

Efeito do etoricoxib nos farmacos metabolizados pelas isoenzimas do CY P

Com base em estudos in vitro, ndo se espera que o etoricoxib iniba os citocromos P450
(CYP) 1A2, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 ou 3A4. Num estudo efetuado em individuos
saudaveis, a administracdo didria de 120 mg de etoricoxib ndo alterou a atividade do
CY P3A4 hepético, tal como comprovado pelo teste respirat6rio da eritromicina.

Efeitos de outros farmacos na farmacocinética do etoricoxib

A via metabdlica principal do etoricoxib € dependente das enzimas do CYP. O CYP3A4
parece contribuir para 0 metabolismo do etoricoxib in vivo. Os estudos in vitro indicam
que o CYP2D6, CYP2C9, CYP1A2 e CYP2C19 podem também catalisar a via
metabdlica principal, mas os seus efeitos quantitativos ndo foram estudados in vivo.

Cetoconazol: O cetoconazol, um inibidor potente do CY P3A4, administrado em doses de
400 mg uma vez por dia durante 11 dias a voluntarios saudaveis, ndo teve qualquer efeito
clinicamente importante na farmacocinética de uma dose Unica de 60 mg de etoricoxib
(aumento de 43% da AUC).

Voriconazol e Miconazol: A administragdo concomitante de etoricoxib tanto com
voriconazol oral como com miconazol gel tpico oral, inibidores potentes do CY P3A4,
causou um ligeiro aumento na exposicao ao etoricoxib. No entanto, com base nos dados
publicados, ndo é considerado clinicamente relevante.

Rifampicina A administragdo concomitante de etoricoxib com rifampicina, um potente
indutor das enzimas do CYP, provocou uma diminuicdo de 65 % nas concentragcoes
plasméaticas de etoricoxib. Esta interacdo pode resultar na recorréncia dos sintomas
guando o etoricoxib é administrado concomitantemente com rifampicina. Ainda que esta
informag&o possa sugerir um aumento da dose, ndo foram estudadas em associagdo com
rifampicina, doses de etoricoxib superiores as recomendadas para cada indicagdo, ndo
sendo portanto recomendadas (ver seccéo 4.2).

Antiacidos: Os antidcidos ndo afetam a farmacocinética do etoricoxib de forma
clinicamente relevante.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

N&o existem dados clinicos sobre a exposicdo ao etoricoxib durante a gravidez. Os
estudos em animais revelaram toxicidade reprodutiva (ver seccéo 5.3). Desconhece-se 0
risco potencial para 0 ser humano na gravidez. O etoricoxib, tal como os outros
medicamentos que inibem a sintese das prostaglandinas, pode causar inércia uterina e
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encerramento prematuro do canal arterial durante o dltimo trimestre da gravidez. O
etoricoxib esta contraindicado na gravidez (ver seccdo 4.3). Se uma mulher engravidar
durante o tratamento, a administracéo de etoricoxib devera ser interrompida.

Amamentacdo

N&o se sabe se 0 etoricoxib é excretado no leite humano. O etoricoxib é excretado no
leite de ratos fémea lactantes. As mulheres que tomam etoricoxib ndo devem amamentar
(ver seccbes 4.3 € 5.3).

Fertilidade
Tal como com qualquer outra substancia ativa que iniba a COX-2, a utilizagdo de
etoricoxib ndo é recomendada em mulheres que pretendam engravidar.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maguinas

Doentes a tomar etoricoxib que sintam tonturas, vertigens ou sonoléncia devem evitar
conduzir ou trabalhar com maguinas.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

Em ensaios clinicos, o etoricoxib foi avaliado em relagdo a seguranca em 7.152
individuos, incluindo 4.614 doentes com OA, AR, lombalgia crénica ou espondilite
anguilosante (aproximadamente 600 doentes com OA ou AR foram tratados durante um
periodo igual ou superior a um ano).

Nos estudos clinicos, o perfil de efeitos indesejaveis foi semelhante em doentes com OA
ou AR tratados com etoricoxib durante um periodo igual ou superior a1 ano.

Num estudo clinico para a artrite gotosa aguda, os doentes foram tratados com 120 mg de
etoricoxib uma vez por dia durante oito dias. O perfil de acontecimentos adversos neste
estudo foi geralmente semelhante ao notificado nos estudos combinados de OA, AR e
lombalgia crénica.

Num programa clinico para avaliacdo de resultados de seguranca cardiovascular a partir
dos dados combinados de trés ensaios clinicos controlados com comparador ativo, 17.412
doentes com OA ou AR foram tratados com etoricoxib (60 mg ou 90 mg) durante um
periodo médio de aproximadamente 18 meses. Os resultados de seguranca e detalhes
deste programa clinico sdo apresentados na secgéo 5.1.

O perfil de reagbes adversas notificadas nos ensaios clinicos para a dor aguda pés-
operatdria na cirurgia dentéria, que incluiu 614 doentes tratados com etoricoxib (90 mg
ou 120 mg), foi semelhante ao reportado nos ensaios clinicos na OA, RA e lombalgia
cronica.
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Foram notificados os seguintes efeitos indesgjaveis, com incidéncia superior a do
placebo, nos ensaios clinicos em doentes com OA, AR, lombalgia cronica ou espondilite
anquilosante, tratados com 30 mg, 60 mg ou 90 mg de etoricoxib até a dose
recomendada, por um periodo até 12 semanas; nos estudos do Programa MEDAL até 3%
anos; em estudos de curta duracdo na dor aguda até 7 dias;, ou na experiéncia pos-

comercializacdo (ver Tabela 1):

Tabela 1.
. Categoria

8%?8 de Sistema de Reacio Adversa de o

frequéncia*
ogteite alveolar Frequentes

InfegOes e infestagoes gastroenterite, infecbes  respiratdrias | Pouco
superiores, infe¢do do trato urindrio frequentes

Doencas do sangue e do anemia _(principal_ment_e associada ) bouco

sisterna linfatico hemorragla g_astromtestlnal), leucopenia, frequentes
trombocitopenia

. R +R Pouco

Doencas do sistema hipersensibilidade frequentes

imunitério angiedema/reacOes anafildticas / reagdes Raros
anafilactéides incluindo choque’

Doencas do metabolismo e edema/retencdo de liquidos Frequentes

danutricéo aumento ou diminuicdo do apetite, ganho de | Pouco
peso frequentes

~ ansiedade, depressdo, acuidade mental | Pouco

Pgrtﬂirgt?(i;ggs do  foro | yiminuida, alucinagdes’ frequentes

PSiq confusdo’, irrequietude’ Raros

Doencas  do Ssema t(?nturas_, ce_fale,ia_ - _ Freguentes

Nervoso disgeusia, insonias, parestesia’hipoestesia, | Pouco
sonoléncia frequentes

Afegdes oculares Visdo turva, conjuntivite Pouco

frequentes

Afegdes do ouvido e do , Pouco

I ab(ie(r;into acufenos, vertigens frequentes
palpitacdes, arritmia* Frequentes
fibrilhacéo auricular, taquicardia’,

Doengas cardiacas insuficiéncia cardiaca congestiva, alteragdes | Pouco
nao-especificas do ECG, angina de peito, | frequentes
enfarte do miocardio®
hipertenséo Frequentes

Vasculopatias afrontamento, acidente cerebrovascular®, | Pouco
acidente isguémico transitério, crise | frequentes
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hipertensiva’, vasculite®
¥
Doencas respiratorios, broncospasmo E:)iqclf)entﬁ
torécicas e do mediastino | tosse, dispneia, epistaxe frequentes
: Muito
dor abdominal frequentes

obstipacéo, flatuléncia, gastrite, azia/refluxo

de_ ,aC|_do, d!arrela, o,llspepsa/mal-es_tar Frequentes
epigastrico, nauseas, vomitos, esofagite,
: _— Ulcerada boca
Doencas gastrointestindls -0 &0 abdoming,  ateracio  da
motilidade intestinal normal, boca seca,
Ulcera gastroduodenal, Ulceras pépticas | Pouco
incluindo perfuragdo gastrointestinal e | frequentes
hemorragias, sindrome de intestino
irritavel, pancreatite’
ALT aumentada, AST aumentada Freguentes
AfecBes hepatobiliares hepatite® Raros
insuficiéncia hepética’, ictericia* Raros’
equimose Frequentes
edema facial, prurido, erupcdo cutanea, | Pouco
Afecdes dos tecidos eritema’, urticaria’ frequentes
cutaneos e subcutaneos sindrome  Stevens-Johnson®, necrose
epidérmica téxica’, erupcdo medicamentosa | Raros'
fixa'
AfecOes -, caibralespasmo muscular, dor/ rigidez | Pouco
mu_sculosqqelet_lcas e dos muscul%ssquelética ) frequentes
tecidos conjuntivos
proteindria, creatinina sérica aumentada,
. - o . s A . t Pouco
Doencasrenaiseurindrias | faléncia renal/insuficiéncia renal™ (ver ¢
~ requentes
seccao 4.4)
PerturbacOes gerais e astenia/fadiga, doenca tipo gripal Freguentes
alteragdes no local de dor torécica Pouco
administragdo frequentes
azoto ureico no sangue aumentado, Pouco
Exames completares de creatinafosfoquinase aumentada, frequentes
diagnostico hipercaliemia, &cido Urico aumentado
natremia diminuida Raros

* Categoria de frequéncia Definida para cada Reacdo Adversa pela incidéncia
notificada na base de dados dos ensaios clinicos. Muito frequentes (>1/10), Frequentes
(>2/100 to <1/10), Pouco frequentes (>1/1000 a <1/100), Raros (>1/10.000 a <1/1000),

Muito raros (<1/10.000).

* Esta reaggo adversa foi identificada através da vigilancia pés-comercializagdo. A
frequéncia reportada foi estimada tendo em consideracdo a frequéncia mais elevada
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observada nos dados dos ensaios clinicos agrupados por indicagéo e por dose aprovada.

" A categoria de frequéncia “Raros’ foi definida com base nas linhas orientadoras
relativas a0 Resumo das Caracteristicas do Medicamento (RCM) (rev. 2, Set 2009)
tendo em consideracdo um limite superior estimado com um intervalo de confianga de
95% para 0 acontecimentos dado o nimero de individuos tratados com etoricoxib na
andlise dos dados de Fase |11 agrupados por dose e indicagdo (n=15.470).

® Hipersensibilidade inclui os termos “alergia’, "alergia medicamentosa’,
"hipersensibilidade a farmacos", "hipersensibilidade", "hipersensibilidade NE", "reacéo
de hipersensibilidade" e "alergia ndo-especifica’.

% Com base na andlise de ensaios clinicos de longa duracéo, controlados com placebo ou
comparador ativo, os inibidores seletivos da COX-2 foram associados a um aumento do
risco de acontecimentos trombéticos arteriais graves, incluindo enfarte do miocardio e
AVC. Com base nos dados existentes, é improvavel que o aumento do risco absoluto
destes acontecimentos exceda 1% por ano (pouco frequente).

Foram notificados os seguintes efeitos indesejaveis graves associados a utilizagdo de
AINEs, que ndo podem ser excluidos para o etoricoxib: nefrotoxicidade incluindo nefrite
intersticial e sindrome nefrético.

Notificacdo de suspeitas de reacOes adversas

A notificac8o de suspeitas de reacfes adversas apos a autorizacdo do medicamento €
importante, uma vez que permite uma monitorizagdo continua da relagdo beneficio-risco
o medicamento. Pede-se aos profissionais de salde que notifiquem quaisquer suspeitas
de reacOes adversas através de:

INFARMED, I.P.

Direcéo de Gestdo do Risco de Medicamentos

Parque da Salde de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 73 73

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)

Fax: +351 21 798 73 97

Sitio da internet: http://extranet.infarmed.pt/page.seram.frontoffice.seramhomepage
E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

4.9 Sobredosagem

Em estudos clinicos, a administracdo de doses Unicas de etoricoxib até 500 mg e de doses
multiplas até 150 mg/dia durante 21 dias, ndo provocou toxicidade significativa. Houve
notificagdes de sobredosagem aguda com etoricoxib, embora ndo tenham sido notificados
acontecimentos adversos na maioria dos casos. Os acontecimentos adversos observados
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com maior frequéncia foram consistentes com o perfil de seguranca do etoricoxib (p. e.,
acontecimentos gastrointestinais, acontecimentos cardiorrenais).

Em caso de sobredosagem, recomenda-se o emprego das medidas de suporte usuais, p. e.,
remover o material ndo absorvido do trato Gl, proceder a monitorizagdo clinica e, se
necessario, instituir medidas terapéuticas de suporte.

O etoricoxib ndo é dialisavel por hemodiélise; ndo se sabe se o etoricoxib é dialisavel por
diadlise peritoneal.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: 9.1.9- Aparelho locomotor. Anti-inflamatérios ndo esteroides.
Inibidores seletivos da Cox 2; Codigo ATC: MO1 AHO05

Mecanismo de Ac¢éo

O etoricoxib é um inibidor seletivo da ciclo-oxigenase-2 (COX-2), oral, nas posologias
utilizadas na clinica

Nos varios estudos de farmacologia clinica, etoricoxib produziu uma inibicdo da COX-2
dependente da dose, sem inibicdo da COX-1, com doses didrias até 150 mg. O etoricoxib
ndo inibiu a sintese das prostaglandinas gastricas e ndo afetou afuncdo plaquetéria.

A ciclo-oxigenase é responsavel pela producdo de prostaglandinas. Foram identificadas
duas isoformas, a COX-1 e a COX-2. A COX-2 é aisoforma da enzima que demonstrou
ser induzida por egtimulos pro-inflamatérios, admitindo-se que seja a principal
responsavel pela sintese de mediadores prostandides da dor, inflamacéo e febre. A COX-
2 esta também envolvida na ovulacdo, implantacdo e encerramento do canal arterial,
regulagdo da fungdo renal, e nas fungdes do sistema nervoso central (inducgéo da febre,
percecdo da dor e funcdo cognitiva). Pode também ter um papel na cicatrizacdo de
Ulceras. A COX-2 foi identificada no tecido circundante das Ulceras gastricas na espécie
humana mas néo foi estabelecida a sua relevancia na cicatrizacdo de Ulceras.

Eficacia clinica e seguranca

Eficacia

Em doentes com osteoartrose (OA), a administracéo de 60 mg de etoricoxib uma vez por
dia, proporcionou melhorias significativas na dor e nas avaliagdes do doente
relativamente a0 estado da doenca. Estes efeitos benéficos foram observados logo a0
segundo dia de tratamento, e mantiveram-se até 52 semanas. Os estudos com 30 mg de
etoricoxib, uma vez por dia, demonstraram eficcia superior ao placebo ao longo de um
periodo de tratamento de 12 semanas (utilizando avaliagdes similares aos estudos atrés
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descritos). Num estudo de avaliagdo posologica, etoricoxib de 60 mg demonstrou uma
melhoria significativamente superior a observada com 30 mg para o tota dos 3
parémetros de avaliacdo final primérios, ao longo de 6 semanas de tratamento. A dose de
30 mg néo foi estudada na osteoartrose das maos.

Em doentes com artrite reumatoide (AR), 90 mg de etoricoxib uma vez por dia,
proporcionou melhorias significativas da dor, inflamacd e mobilidade. Estes efeitos
benéficos mantiveram-se ao longo dos periodos de 12 semanas de tratamento.

Em doentes com crises de artrite gotosa aguda, a administracéo de 120 mg de etoricoxib
uma vez por dia, durante um periodo de tratamento de oito dias, provocou um alivio da
dor e da inflamagdo moderada a forte das articulagdes, comparavel ao verificado com a
administracdo de 50 mg de indometacina trés vezes por dia. O alivio da dor foi observado
guatro horas apos o inicio do tratamento.

Nos doentes com espondilite anquilosante, etoricoxib 90 mg, uma vez por dia,
proporcionou melhorias significativas da dor, inflamag&o, rigidez e fun¢éo da coluna. O
beneficio clinico do etoricoxib foi observado logo a0 segundo dia de terapéutica apds o
inicio do tratamento e foi mantido durante as 52 semanas do tratamento.

Num ensaio clinico para avaliar a dor pbés-operatéria na cirurgia dentéria, foi
administrado etoricoxib 90 mg uma vez por dia, durante, no maximo, 3 dias. No
subgrupo de doentes, com dor moderada de base, etoricoxib 90 mg demonstrou um efeito
analgésico semelhante ao ibuprofeno 600 mg (16,11 vs 16,93; P=0,722), e superior ao do
paracetamol/codeina 600 mg/60 mg (11,00; P< 0,001) e placebo (6,84; P<0,001) medido
pelo alivio total da dor durante o periodo inicial de 6 horas (TOPARG). A proporc¢édo de
doentes que notificaram o uso de medicag&o de alivio nas primeiras 24 horas ap6s a toma
foi de 40,8 % para o etoricoxib 90 mg, 25,5 % para o ibuprofeno 600 mg administrado de
6 em 6 horas, e 46,7 % para 0 paracetamol/codeina 600 mg/60 mg, administrado de 6 em
6 horas em comparagdo com 76,2 % para o placebo. Neste ensaio, a mediana do inicio de
acao (alivio percetivel da dor) de etoricoxib 90 mg foi de 28 minutos apds administracéo.

Seguranca
Programa clinico Multinacional com Etoricoxib e Diclofenac na Artrite de Longa
duragcdo (MEDAL)

O Programa MEDAL foi um programa clinico de desenho prospetivo para avaliacdo de
Resultados de Seguranca Cardiovascular (CV) a partir dos dados combinados de trés
ensaios clinicos com distribuicéo aleatoria, realizados em dupla ocultagéo, controlados
com comparador ativo, os esudos MEDAL, EDGE Il e EDGE.

O Estudo MEDAL foi um estudo orientado por parametros de avaliacdo finais de
Resultados CV em 17.804 doentes com OA e em 5.700 doentes com AR tratados com
etoricoxib 60 mg (OA) ou 90 mg (OA e AR) ou diclofenac 150 mg por dia durante um
periodo médio de 20,3 meses (maximo de 42,3 meses, mediana de 21,3 meses). Neste
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ensaio clinico, foram apenas registados acontecimentos adversos graves e interrupcdes do
tratamento devido a quaisguer acontecimentos adversos.

Os estudos EDGE e EDGE |1 compararam a tolerabilidade gastrointestinal do etoricoxib
versus o diclofenac. O estudo EDGE incluiu 7.111 doentes com OA tratados com uma
dose de etoricoxib 90 mg por dia (1,5 vezes a dose recomendada para a OA) ou com
diclofenac 150 mg por dia durante um periodo médio de 9,1 meses (maximo de 16,6
meses, mediana de 11,4 meses). O estudo EDGE Il incluiu 4.086 doentes com AR
tratados com etoricoxib 90 mg por dia ou com diclofenac 150 mg por dia durante um
periodo médio de 19,2 meses (maximo de 33,1 meses, mediana de 24 meses).

No Programa MEDAL combinado, foram tratados 34.701 doentes com OA ou AR
durante um tempo médio de 17,9 meses (maximo de 42,3 meses, mediana de 16,3
meses), tendo, aproximadamente, 12.800 doentes recebido tratamento durante um
periodo superior a 24 meses. Os doentes envolvidos no Programa apresentavam variados
fatores de risco cardiovasculares e gastrointestinais iniciais. Foram excluidos os doentes
com histéria recente de enfarte do miocardio, cirurgia de bypass coronério ou intervencéo
corondria percutanea nos 6 meses anteriores ao recrutamento para o estudo. Nos estudos
foi permitido o uso de agentes gastroprotetores e de écido acetilsalicilico de baixa
dosagem.

Seguranca Global:

N&o houve diferenca significativa entre o etoricoxib e o diclofenac na percentagem de
acontecimentos cardiovasculares trombéticos. Os acontecimentos adversos cardio-renais
foram observados mais frequentemente com etoricoxib do que com diclofenac, e este
efeito foi dependente da dose (ver resultados especificos a seguir). Foram observados
acontecimentos adversos gastrointestinais e hepaticos de modo significativamente mais
frequente com diclofenac do que com etoricoxib. A incidéncia de acontecimentos
adversos no EDGE e EDGE Il e de acontecimentos adversos considerados graves ou que
resultaram em interrupcdo no estudo MEDAL, foi maior com etoricoxib do que com
diclofenac.

Resultados de Seguranca Cardiovascular:

A percentagem de acontecimentos adversos cardiovasculares tromboticos graves
confirmados (que consistem em acontecimentos cardiacos, vasculares cerebrais e
vasculares periféricos) foi comparével entre o etoricoxib e o diclofenac, estando os
resultados resumidos no quadro seguinte. N&o houve diferencas estatisticamente
significativas nas taxas de acontecimentos tromboticos entre etoricoxib e diclofenac em
todos os subgrupos analisados, incluindo as categorias de doentes que tinham varios
fatores de risco cardiovascular no inicio do estudo. Quando considerados separadamente,
oS riscos relativos para acontecimentos adversos cardiovasculares trombéticos graves
confirmados, com etoricoxib 60 mg ou 90 mg, em comparagcdo com diclofenac 150 mg,
foram idénticos.

Tabela 2: Percentagens de Acontecimentos CV Trombéticos Confirmados
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(Programa MEDAL Combinado)
Etoricoxib Diclofenac
(N=16.819) (N=16.483) Comparagdo  entre  0s
25.836 Doentes- | 24.766 tratamentos
Ano Doentes-Ano
Percentagem’ Percentagem’ | Risco Relativo
(1C 95%) (1C 95%) (1C 95%)
Acontecimentos Adversos Cardiovasculares Trombéticos Graves Confirmados
Por protocolo 1,24 (1,11; 1,38) i’ig) (L1711 6,05 (0,81: 1,11)
Intencio-de-tratar | 1,25 (1,14: 1,36) i’ég) (1.08: | 1 05 (0,93: 1,19)
Acontecimentos Cardiacos Confirmados
Por protocolo 0,71 (0,61: 0,82) 8’;% (0.68: | 4,90 (0,74: 1,10)
Intencio-de-tratar | 0,69 (0,61 0,78) 8’;8) (0.62: | .99 (0,84: 1,17)
Acontecimentos Vasculares Cerebrais Confirmados
Por protocolo 0,34 (0,28; 0,42) 823) (0,25, 1,08 (0,80; 1,46)
Intencio-de-tratar | 0,33 (0,28 0,39) 8’2% 0241 1 15 (0,87: 1,44)
Acontecimentos Vasculares Periféricos Confirmados
Por protocolo 0,20 (0,15; 0,27) 8’% O17:) 6,92 (0,63: 1,35)
Intencio-de-tratar | 0,24 (0,20; 0,30) 8’23) (0.18; | 1 08 (0,81: 1,44)

T Acontecimentos por 100 Doentes-Ano; |C=intervalo de confianca
N=numero total de doentes incluidos na populagdo "por protocolo”

Por protocolo: todos os acontecimentos ocorridos durante o tratamento com o farmaco
em estudo ou no periodo de 14 dias ap6s a sua interrupcéo (excluidos: doentes que
tomaram <75 % da medicacdo do estudo ou que tomaram AINEs ndo pertencentes ao
estudo >10 % do tempo).

| ntenc&o-de-tratar: todos os acontecimentos confirmados ocorridos até ao fim do ensaio
(incluidos doentes potencialmente expostos a intervengdes terapéuticas ndo pertencentes
a0 estudo tomadas apds interrupcdo da medicacdo em estudo). Inclui 0 nimero total de
doentes distribuidos aleatoriamente, n=17412 a tomar etoricoxib e 17289 a tomar
diclofenac.
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A mortalidade CV, bem como a mortalidade global, foi semelhante entre os grupos em
tratamento com etoricoxib e diclofenac.

Acontecimentos Cardiorrenais:

Aproximadamente 50 % dos doentes envolvidos no estudo MEDAL tinham historia de
hipertensdo no inicio do estudo. No estudo, a incidéncia de interrupcdes do tratamento
devido a acontecimentos adversos relacionados com hipertensdo, foi de modo
estatisticamente significativo superior para o etoricoxib em relagdo ao diclofenac. A
incidéncia de acontecimentos adversos de insuficiéncia cardiaca congestiva (interrupgao
do tratamento e acontecimentos graves) ocorreu em percentagens idénticas para o
etoricoxib 60 mg em comparagdo com o diclofenac 150 mg, mas foi superior para o
etoricoxib 90 mg em comparacdo com o diclofenac 150 mg (estatisticamente
significativo para 90 mg de etoricoxib vs. 150 mg de diclofenac na coorte OA do
MEDAL). A incidéncia de acontecimentos adversos de insuficiéncia cardiaca congestiva
confirmados (acontecimentos gque foram graves e resultaram em hospitalizagdo ou visita
a0 servigo de urgénecia) ndo foi significativamente maior com etoricoxib do que com
diclofenac 150 mg, e este efeito foi dependente da dose. A incidéncia de interrupcoes
devido a acontecimentos adversos relacionados com edema foi maior para o etoricoxib do
gue para o diclofenac 150 mg, e este efeito foi dependente da dose (estatisticamente
significativo para etoricoxib 90 mg, mas ndo paraetoricoxib 60 mg).

Os resultados cardiorrenais do EDGE e EDGE |l foram consistentes com 0s descritos
para o Esudo MEDAL.

Nos estudos individuais do Programa MEDAL, para o etoricoxib (60 mg ou 90 mg), a
incidéncia absoluta de interrupcdes em qualquer dos grupos de tratamento foi de até 2,6
% para hipertensdo, até 1,9 % para edema, e até 1,1 % para insuficiéncia cardiaca
congestiva, com percentagens superiores de interrupcdo observadas com etoricoxib 90
mg do que com etoricoxib 60 mg.

Resultados de Tolerabilidade Gastrointestinal do Programa MEDAL:

Foi observada uma percentagem significativamente inferior de interrupgdes do
tratamento por qualquer acontecimento adverso Gl clinico (p. e., dispepsia, dor
abdominal, Ulcera) com o etoricoxib em comparacdo com o diclofenac em cada um dos
trés estudos que compdem o Programa MEDAL. As percentagens de interrupcéo devido
a acontecimentos adversos Gl clinicos por cem doentes-ano durante todo o periodo do
estudo foram os seguintes. 3,23 para 0 etoricoxib e 4,96 para o diclofenac no Estudo
MEDAL; 9,12 com etoricoxib e 12,28 com diclofenac no estudo EDGE; e 3,71 com
etoricoxib e 4,81 com diclofenac no estudo EDGE II.

Resultados de Seguranca Gastrointestinal do Programa MEDAL.:

Os acontecimentos Gl superiores globais foram definidos como perfuracdes, Ulceras e
hemorragias. O subgrupo de acontecimentos Gl superiores globais considerados como
complicados incluiu perfuragdes, obstrucdes e hemorragias complicadas; o subgrupo de
acontecimentos Gl superiores considerados como ndo complicados incluiu hemorragias e
Ulceras ndo complicadas. Foi observada uma percentagem significativamente mais baixa
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de acontecimentos Gl superiores globais para o etoricoxib em comparagdo com o
diclofenac. N& houve diferenca significativa entre etoricoxib e diclofenac na
percentagem de acontecimentos complicados. Para o subgrupo de acontecimentos Gl
superiores hemorragicos (complicados e ndo complicados combinados), ndo houve
diferenca significativa entre etoricoxib e diclofenac. O beneficio Gl superior com
etoricoxib em comparagdo com diclofenac ndo foi estatisticamente significativo em
doentes a tomar concomitantemente &cido acetilsalicilico de baixa dosagem
(aproximadamente 33% dos doentes).

As percentagens por cem doentes-ano de acontecimentos clinicos confirmados do trato
Gl superior complicados e ndo complicados [perfuractes, Ulceras e hemorragias (PUHS)]
foram de 0,67 (1C 95% 0,57; 0,77) com etoricoxib e de 0,97 (IC 95% 0,85; 1,10) com
diclofenac, originando um risco relativo de 0,69 (1C 95% 0,57; 0,83).

Avaliou-se a percentagem de acontecimentos Gl superiores confirmados nos doentes
idosos, tendo a maior reducgdo sido observada em doentes > 75 anos de idade (1,35 [IC
95% 0,94; 1,87] vs. 2,78 [1C 95% 2,14; 3,56]) acontecimentos por cem doentes-ano para
etoricoxib e diclofenac, respetivamente.

As percentagens de acontecimentos clinicos Gl inferiores confirmados [perfuracéo,
obstrugdo ou hemorragia do intestino delgado ou grosso (POHs)] ndo foram
significativamente diferentes entre etoricoxib e diclofenac.

Resultados de Seguranca Hepatica do Programa MEDAL:

O etoricoxib foi associado a uma taxa de interrupcéo inferior de modo estatisticamente
significativo, devido a acontecimentos adversos hepéticos, em relacdo ao diclofenac. No
Programa MEDAL combinado, 0,3% dos doentes com etoricoxib e 2,7% dos doentes
com diclofenac interromperam o tratamento devido a acontecimentos adversos hepaticos.
A percentagem por cem doentes-ano foi de 0,22 para etoricoxib e 1,84 para diclofenac
(valor-p foi < 0,001 para etoricoxib vs. diclofenac). No entanto, a maioria dos
acontecimentos adversos hepéticos no Programa MEDAL ndo foram graves.

Dados Adicionais de Seguranca Cardiovascular Trombética

Em estudos clinicos, excluindo os Estudos do Programa MEDAL, aproximadamente
3100 doentes foram tratados com > 60 mg de etoricoxib por dia, durante um periodo
igual ou superior a 12 semanas. N& houve diferenca percetivel na percentagem de
acontecimentos cardiovasculares tromboticos graves confirmados entre os doentes a
tomar > 60 mg de etoricoxib, placebo ou AINEs que nd o naproxeno. Contudo, a
percentagem destes acontecimentos foi superior em doentes a tomar etoricoxib, em
comparagdo com os doentes a tomar 500 mg de naproxeno duas vezes por dia. A
diferenca na atividade anti-agregante plaguetéria entre alguns AINEs que inibem a COX-
1 e os inibidores seletivos da COX-2 pode ter significancia clinica nos doentes com risco
de acidentes tromboembdlicos. Os inibidores seletivos da COX-2 reduzem a formacéo de
prostaciclina sistémica (e logo, possivelmente, da endotelial) sem afetar o tromboxano
plaguetério. N&o foi estabelecida a relevancia clinica destas observacoes.
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Dados Adicionais de Seguranca Gastrointestinal

Em dois estudos de endoscopia em dupla ocultagdo com duragcdo de 12 semanas, a
incidéncia cumulativa de ulceragdo gastrointestinal foi significativamente inferior nos
doentes tratados com 120 mg de etoricoxib uma vez por dia, relativamente aos doentes
tratados com 500 mg de naproxeno duas vezes por dia ou com 800 mg de ibuprofeno trés
vezes por dia. Em comparagcdo com o placebo o etoricoxib apresentou uma incidéncia
superior de ulceracéo.

Estudo da Func&o Renal nos Idosos

Num grupo de estudo paraelo, com distribuicdo aleatéria, em dupla ocultacéo,
controlado com placebo, avaliaram-se os efeitos de 15 dias de tratamento com etoricoxib
(90 mg), celecoxib (200 mg duas vezes por dia), naproxeno (500 mg duas vezes por dia)
e placebo, na excrecdo urinaria de sddio, na pressdo arterial, e outros parémetros da
funcéo renal, em individuos de 60 a 85 anos, submetidos a dieta com aporte de sodio de
200 mEg/dia O etoricoxib, o celecoxib e o naproxeno tiveram efeitos idénticos na
excrecdo urindria de sodio no periodo de 2 semanas de tratamento. Todos o0s
comparadores ativos demonstraram um aumento da pressdo arterial sistdlica
relativamente a0 placebo; no entanto, o etoricoxib foi associado a um aumento
estatisticamente significativo no dia 14 quando comparado ao celecoxib e ao naproxeno
(alteracdo média da pressdo arterial sistélica inicial: etoricoxib 7,7 mmHg, celecoxib 2,4
mmHg, naproxeno 3,6 mmHg).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcéo

O etoricoxib administrado por via oral € bem absorvido. A biodisponibilidade absoluta &
de aproximadamente 100 %. ApGs uma administracdo diéria Unica de 120 mg no estado
estacionario, as concentragdes plasméticas maximas (média geométrica da Cmax = 3,6
ug/ml) foram observadas aproximadamente dentro de 1 hora (Tmax) apds administracdo a
adultos em jejum. A &rea geométrica média sob a curva (AUCq.24 1) foi de 37,8 ugebVml.
As farmacocinéticas do etoricoxib sdo lineares ao longo do intervalo de doses usadas em
clinica

A administragcdo do medicamento com alimentos (refei¢céo de alto teor em gorduras) néo
teve qualquer efeito na extensdo da absorcéo do etoricoxib apds administracdo de uma
dose de 120 mg. A taxa de absorcéo foi afetada, resultando numa diminuicéo de 36 % da
Cmax € num aumento do T de cerca de 2 horas. Estes dados ndo sdo considerados
clinicamente significativos. Em ensaios clinicos, o etoricoxib foi administrado
independentemente da ingest&o de alimentos.

Distribuicdo
O etoricoxib liga-se aproximadamente em 92 % as proteinas plasméticas humanas em
concentragdes entre 0,05 e 5 ug/ml. No homem, o volume de distribuicdo no estado

estacionério (Vdss) foi de aproximadamente 120 litros.
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Nos ratos e nos coelhos, o etoricoxib atravessa a placenta, € nos ratos, a barreira
hematoencefalica.

Biotransformacéo

O etoricoxib é extensamente metabolizado, recuperando-se < 1 % de uma dose na urina
sob a forma de farmaco original. A via metabdlica principal que origina o derivado 6’-
hidrometilo € catalisada pelas enzimas do CYP. O CYP3A4 parece contribuir para o
metabolismo do etoricoxib in vivo. Os estudos in vitro indicam que o CY P2D6, CY P2C9,
CYP1A2 e CYP2C19 podem também catalisar a via metabdlica principal, mas os seus
efeitos quantitativos in vivo ndo foram estudados.

No ser humano, foram identificados cinco metabolitos. O metabolito principal € o
derivado é&cido 6'-carboxilico do etoricoxib, que é formado pela oxidacéo adicional do
derivado 6'-hidroximetilo. Estes metabolitos principais ou ndo demonstram atividade
mensuravel, ou sd0 apenas pouco ativos como inibidores da COX-2. Nenhum destes
metabolitos inibe a COX-1.

Eliminacdo

ApoGs a administracdo a individuos saudaveis de uma dose intravenosa Unica de 25 mg de
etoricoxib marcada radioactivamente, 70 % da radioatividade foi recuperada na urina e
20 % nas fezes, na sua maioria como metabolitos. Menos de 2 % foi recuperado como
férmaco inalterado.

A eliminacdo do etoricoxib ocorre quase exclusivamente através de metabolizacdo,
seguida de excrecdo renal. As concentragBes do etoricoxib no estado estacioné&rio sdo
atingidas ao fim de sete dias de administragcdo didria Unica de 120 mg, com uma relagdo
de acumulagdo de aproximadamente 2, correspondendo a uma semivida de
aproximadamente 22 horas. Estimou-se que a depuragéo plasmética é aproximadamente
de 50 ml/min apds a administracéo intravenosa de uma dose de 25 mg.

Caracteristicas dos doentes

Doentes idosos: A farmacocinética nos idosos (idade igual ou superior a 65 anos) é
semelhante a dos jovens.

Sexo: A farmacocinética do etoricoxib é semelhante em homens e mulheres.

Insuficiéncia hepatica: Os doentes com disfuncéo hepética ligeira (pontuagdo 5-6 na
escala de Child-Pugh) a quem se administrou 60 mg de etoricoxib uma vez por dia
apresentaram uma AUC média aproximadamente 16 % superior a dos individuos
saudaveis a quem se administrou 0 mesmo regime posolégico. Os doentes com disfuncdo
hepética moderada (pontuacdo 7-9 na escala de Child-Pugh) a quem se administrou 60
mg de etoricoxib em dias alternados apresentaram uma AUC média semelhante a dos
individuos saudaveis a quem se administrou uma dose de 60 mg de etoricoxib uma vez
por dia; etoricoxib 30 mg uma vez por dia ndo foi estudado nesta populacéo. N&o existem
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dados clinicos ou farmacocinéticos em doentes com disfuncdo hepética grave (pontuacédo
>10 na escala de Child-Pugh) (Ver seccbes 4.2 e 4.3).

Insuficiéncia renal: A farmacocinética de uma dose Unica de 120 mg de etoricoxib em
doentes com insuficiéncia renal moderada a grave e em doentes com doenga renal
avancada a fazer hemodidlise ndo foi significativamente diferente da dos individuos
saudaveis. A hemodialise contribuiu de forma insignificante para a eliminagdo
(depuracdo da creatinina da diadlise aproximadamente de 50 mli/min) (Ver seccbes 4.3 e
4.4).

Doentes pediéricos: N&o foi estudada a farmacocinética do etoricoxib em doentes
pediatricos (<12 anos de idade).

Num estudo de farmacocinética (n=16) efetuado em adolescentes (com idades entre 12 e
17 anos), a farmacocinética nos adolescentes que pesavam entre 40 e 60 kg a quem se
administrou 60 mg de etoricoxib uma vez por dia, e nos adolescentes > 60 kg a quem se
administrou 90 mg de etoricoxib uma vez por dia, foi semelhante a farmacocinética nos
adultos a quem se administrou 90 mg de etoricoxib uma vez por dia. N& foram
estabelecidas a seguranca nem a eficicia do etoricoxib em doentes pediétricos (Ver
Seccéo 4.2).

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Nos estudos pré-clinicos, o etoricoxib demonstrou ndo ser genotdxico. O etoricoxib ndo
foi carcinogénico nos ratinhos. Os ratos desenvolveram adenomas hepatocelulares e das
células foliculares da tiroide com doses superiores a 2 vezes a dose didria recomendada
no ser humano [90 mg], com base na exposicdo sistémica decorrente da administragdo
didria durante aproximadamente dois anos. Os adenomas hepatocelulares e das células
foliculares da tiroide observados em ratos sdo considerados como uma consequéncia do
mecanismo especifico do rato relacionado com aindugdo enzimatica do CY P hepatico. O
etoricoxib ndo demonstrou causar inducéo enzimatica do CY P3A no homem.

No rato, verificou-se aumento da toxicidade gastrointestinal do etoricoxib com o aumento
da dose e com o0 tempo de exposicdo. No estudo de toxicidade de 14 semanas, O
etoricoxib causou Ulceras gastrointestinais em exposi¢coes superiores as observadas no ser
humano com a dose terapéutica. No estudo de toxicidade de 53 e 106 semanas, foram
também observadas Ulceras gastrointestinais em exposi¢cdes comparaveis as observadas
no ser humano com a dose terapéutica. Nos caes, as anomalias renais e gastrointestinais
foram observadas com exposicoes elevadas.

O etoricoxib ndo foi teratogénico nos estudos de toxicidade reprodutiva em ratos com
doses de 15 mg/kg/dia (isto representa aproximadamente 1,5 vezes a dose diaria
recomendada no ser humano [90 mg] com base na exposicdo sistémica). Nos coelhos,
observou-se um aumento nas malformagbes cardiovasculares relacionadas com o
tratamento com valores de exposicdo inferiores a exposicdo clinica com a dose di&ria
recomendada no ser humano (90 mg). No entanto, ndo se observaram malformacgdes
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fetais externas ou esqueléticas relacionadas com o tratamento. Nos ratos e nos coelhos
houve um aumento dependente da dose na perda pés-implantacdo com exposicdes iguais
ou superiores a 1,5 vezes a exposicao humana (ver secges 4.3 €4.6).

O etoricoxib € excretado no leite de ratos lactantes em concentragdes aproximadamente
duas vezes superiores as plasméticas. Houve uma diminuicdo no peso corpora das crias

apos a exposicao das crias ao leite de progenitoras as quais se administrou etoricoxib
durante o aleitamento.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Nucleo

Hidrogenofosfato de cécio anidro

Croscarmelose sodica

Estearato de magnésio

Celulose microcristalina

Revestimento do comprimido

Lactose mono-hidratada

Hipromelose

Dioxido detitanio (E171)

Triacetina

Os comprimidos de 30 mg, 60 mg e 120 mg contém também laca de aluminio de
indigotina (E132) e 6xido de ferro amarelo (E172).

6.2 Incompatibilidades

N&o aplicavel.

6.3 Prazo de validade

3 anos.

6.4 Precaucdes especiais de conservagao

O medicamento ndo necessita de quaisquer precaucdes especiais de conservagao.

6.5 Natureza e contelido do recipiente

Embalagens contendo 7, 20, 28 ou 56 comprimidos revestidos por pelicula
acondicionados em blisters de PA/Aluminio/PV C-Aluminio.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagoes.
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6.6 Precaucdes especiais de eliminacéo

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as
exigéncias locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Farmoz - Sociedade Técnico Medicinal, S.A.

Rua da Tapada Grande, n° 2, Abrunheira

2710-089 Sintra
Portugal

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagao:

10. DATA DE REVISAO DO TEXTO



