ANEXO |

LISTA DOSNOMES, FORMA(S) FARMACEUTICA(S), DOSAGEM (NS), VIA(S) DE
ADMINISTRAGAO DO(S) MEDICAMENTO(S), DO(S) TITULAR(ES) DA(S)
AUTORIZACAO(DES) DE INTRODUGAO NO MERCADO NOS ESTADOS-MEMBROS



Titular da Autorizacdo de Nome defantasia Forma farmacéutica |Viade
Estado-Membro (Introducéo no Mercado Dosagem administracéo
Merck Sharp & Dohme GmbH Arcoxia 90 mg Comprimidos via oral
Donau - City - Strafle 6 revestidos por
A-1220 Wien pelicula
Austria Austria
Auxib 90 mg Comprimidos via oral
revestidos por
pelicula
Merck Sharp and Dohme Chaussée |Arcoxia 90 mg Comprimidos via oral
de Waterloo 1135 revestidos por
o B-1180 Brussels pelicula
Bélgica .
Belgium
Ranacox 90 mg Comprimidos via oral
revestidos por
pelicula
Merck Sharp & Dohme Bulgaria  |Arcoxia 90 mg Comprimidos via oral
EOOD revestidos por
Bulgaria 55 Nikola Vaptzarov blvd. pelicula
EXPO 2000, east wing, section Bl
& B2 1™ fl. 1407 Sofia
Bulgaria
Merck Sharp & Dohme B.V. Arcoxia 90 mg Comprimidos via oral
Republica Checa  |Waanderweg 39 revestidos por
NL - 2031 BN Haarlem pelicula
The Netherlands
Merck Sharp & Dohme BV. Arcoxia 90 mg Comprimidos via oral
Chipre Waarderweg 39, revestidos por
NL - 2031 BN Haarlem, pelicula
The Netherlands




Titular da Autorizacdo de Nome defantasia Forma farmacéutica |Viade
Estado-Membro (Introducéo no Mercado Dosagem administracéo

Merck Sharp & Dohme B.V. Arcoxia 90 mg Comprimidos via oral
Dinamarca Waarderweg 39, revestidos por

NL 2031 BN, Haarlem, pelicula

Postbox 581

The Netherlands

Merck Sharp & Dohme OU Arcoxia 90 mg Comprimidos via oral
Estonia Peterburi tee 46 revestidos por

11415 Tallinn pelicula

Estonia

Merck Sharp & Dohme B.V. Arcoxia 90 mg Comprimidos via oral

Waarderweg 39 revestidos por
Finlandia P.O Box 581 pelicula

2031 BN Haarlem Turox 90 mg Comprimidos via oral

The Netherlands revestidos por

pelicula

Merck Sharp Dohme Chibret Arcoxia 90 mg Comprimidos via oral
Franca 3 avenue Hoche revestidos por

75114 Paris pelicula

Cedex 8

France

MSD Sharp & Dohme GmbH Arcoxia 90 mg Comprimidos via oral
Alemanha Lindenplatz 1 revestidos por

D-85540 Haar pelicula

Germany

VIANEX S.A. Arcoxia 90 mg Comprimidos via oral
Grécia Tatoiou Street, revestidos por

Nea Erythrea 14671 pelicula

Greece




Titular da Autorizacdo de Nome defantasia Forma farmacéutica |Viade
Estado-Membro (Introducéo no Mercado Dosagem administracéo

Merck Sharp & Dohme Arcoxia 90 mg Comprimidos via oral

Magyarorszag Kft. revestidos por
Hungria Alkotas utca 50 pelicula

1123 Budapest

Hungary

Merck Sharp & Dohme - Arcoxia 90 mg Comprimidos via oral
Islandia Regulatory Affairs Iceland, reV,estidos por

Smedeland 8 pelicula

DK-2600 Glostrup

Danmark

Merck Sharp and Dohme Ltd Arcoxia 90 mg Comprimidos via oral
Irlanda Hertford Road revestidos por

Hoddesdon pelicula

Hertfordshire EN11 9B4

United Kingdom

Merck Sharp & Dohme S.p.A. Via |Arcoxia 90 mg Comprimidos via oral
Italia G. Fabbroni, 6 revestidos por

00191 Roma pelicula

Italy

Istituto Gentili S.p.A. Algix 90 mg Comprimidos via oral
Italia Via Benedetto Croce, 37 revestidos por

56125 Pisa pelicula

Italy

Neopharmed S.p.A. Recoxib 90 mg Comprimidos via oral
Italia Via G. Fabbroni 6 revestidos por

00191 Roma pelicula

Italy

Addenda Pharma S.r.1 Tauxib 90 mg Comprimidos via oral
Italia Viale Shakespeare, 47 revestidos por

00144 Roma pelicula

Italy




Titular da Autorizacdo de

Nome de fantasia

For ma far macéutica

Viade

Estado-Membro (Introducéo no Mercado Dosagem administracéo
Letonia SIA Merck Sharp & Dohme Arcoxia 90 mg Comprimidos via oral
Latvija, revestidos por
Skanstes 13 pelicula
Riga, LV-1013
Latvia
UAB, Merck Sharp & Dohme*, Arcoxia 90 mg Comprimidos via oral
Lituania Lenktoji str. 27/ Kestucio str. 59 revestidos por
LT-08124 Vilnius pelicula
Lithuania
Merck Sharp & Dohme Arcoxia 90 mg Comprimidos via oral
Chaussee de Waterloo 1135 revestidos por
Luxemburgo B - 1180 Bruxelles pelicula
Belgium Ranacox 90 mg Comprimidos via oral
revestidos por
pelicula
Merck, Sharp & Dohme Ltd Arcoxia 90 mg Comprimidos via oral
Hertfordshire Road revestidos por
Hoddesdon pelicula
Malta Hertsfordshire
EN11 9BU
United Kindgdom
Merck Sharp & Dohme B.V. Arcoxia 90 mg Comprimidos via oral
Waanderweg 39 revestidos por
Holanda NL-2031 BN Haarlem pelicula
Netherlands Auxib 90 mg Comprimidos via oral
revestidos por
pelicula
Merck Sharp & Dohme B.V. Arcoxia 90 mg Comprimidos via oral
Noruega Waarderweg 39 revestidos por
NL - 2031 BN Haarlem pelicula

Netherlands




Titular da Autorizacdo de Nome defantasia Forma farmacéutica |Viade
Estado-Membro (Introducéo no Mercado Dosagem administracéo

MSD Polska Sp. z o.0. Arcoxia 90 mg Comprimidos via oral
Polonia ul. Chtodna 51 revestidos por

00-867 Warsaw pelicula

Poland

Merck Sharp & Dohme, Lda. PRT |Arcoxia 90 mg Comprimidos via oral

Quinta da Fonte - Edificio Vasco revestidos por
Portugal da Gama, pelicula

19 - Porto Salvo

Paco d' Arcos

Portugal

Laboratoérios Bial - Portela & C*,  |Exxiv 90 mg Comprimidos via oral
Portugal S.A. PRT . ' revestidos por

Av. da Siderurgia Nacional pelicula

S. Mamede do Coronado

Portugal

Farmacox — Companhia Turox 90 mg Comprimidos via oral

Farmacéutica Sociedade revestidos por

Unipessoal, Lda. PRT pelicula
Portugal Quinta da Fonte - Edificio Vasco

da Gama,

19 - Porto Salvo

Paco d' Arcos

Portugal

Merck Sharp & Dohme ROMANIA |Arcoxia 90 mg Comprimidos via oral

S.R.L, revestidos por

Bucharest Business Park, pelicula
Roménia Soseaua Bucuresti-Ploiesti nr.1A,

Corp Cl, etaj 3, sector 1, 013681,
Bucharest
Romania




Titular da Autorizacdo de Nome defantasia Forma farmacéutica |Viade
Estado-Membro (Introducéo no Mercado Dosagem administracéo
Merck Sharp & Dohme Arcoxia 90 mg Comprimidos via oral
1 B.V.Waarderweg 39 revestidos por
Repiblica Eslovaca P.O. Box 581 pelicula
2031 BN Haarlem
The Netherlands
Merck Sharp & Dohme inovativna |Arcoxia 90 mg Comprimidos via oral
Eslovénia zdravila d.o.o. Smartinska 140 revestidos por
1000 Ljubljana pelicula
Slovenia
Merck Sharp & Dohme de Espaiia, |Arcoxia 90 mg Comprimidos via oral
Espanha S.A., revestidos por
Josefa Valcarcel, 38 pelicula
28027 Madrid
Spain
Laboratorios Abello, S.A. Exxiv 90 mg Comprimidos via oral
Espanha Josefa Valcarcel, 38 revestidos por
28027 Madrid pelicula
Spain
Merck Sharp & Dohme BV Arcoxia 90 mg Comprimidos via oral
PO Box 581 revestidos por
Suécia NL-2003 PC Haarlem pelicula
The Netherlands Turox 90 mg Comprimidos via oral
revestidos por
pelicula
. . Merck Sharpe & Dohme Limited, [Arcoxia 90 mg Comprimidos via oral
Reino Unido Hertford Road revestidos por
Hoddesdon pelicula
Hertfordshire EN11 9BU Auxib 90 90 mg Comprimidos via oral
United Kingdom revestidos por
pelicula




Titular da Autorizacdo de Nome de fantasia Formafarmacéutica |Viade
Estado-Membro |Introducdo no Mercado Dosagem administracéo
Exxiv 90 90 mg Comprimidos via oral
revestidos por
pelicula
Turox 90 90 mg Comprimidos via oral

revestidos por
pelicula




ANEXO I

CONCLUSOES CIENTIFICASE FUNDAMENTOS PARA A ALTERACAO DO RESUMO
DASCARACTERISTICASDO MEDICAMENTO E DO FOLHETO INFORMATIVO
APRESENTADOSPELA EMEA



CONCLUSOESCIENTIFICAS

RESUMO DA AVALIACAO CIENTIFICA DE MEDICAMENTOS QUE CONTEM
ETORICOXIB (vide Anexo I)

O etoricoxib ¢ um inibidor selectivo da COX-2 (cicloxigenase-2) indicado para o alivio sintomatico
da osteoartrite (OA, 30-60 mg uma vez por dia), da artrite reumatodide (AR, 90 mg uma vez por dia) e
da dor e sinais de inflamagao associados a artrite gotosa aguda (120 mg uma vez por dia).

O etoricoxib foi incluido em procedimentos de consulta anteriores do CHMP relativamente a
seguranga dos inibidores selectivos da COX-2, concluidos em 2004 ¢ 2005. Ambos os procedimentos
de consulta estavam relacionados com a seguranga de medicamentos inibidores da COX-2, incluindo
o etoricoxib, tendo sido dada especial atengdo a seguranga gastrointestinal (GI) e cardiovascular
(CV). Estes deram origem a actualiza¢des da informagdo sobre o medicamento, de modo a incluir
adverténcias de classe acerca dos riscos de reacgdes CV tromboticas, GI e cutaneas graves aos
inibidores selectivos da COX-2. Além das adverténcias de classe e das contra-indicacdes,
introduzidas para todos os inibidores selectivos da COX-2, no caso especifico do etoricoxib foi
introduzida uma contra-indicagdo para doentes com hipertensdo cuja pressao arterial nao esteja
devidamente controlada, devido a evidéncia de taxas mais elevadas de eventos cardiorenais do que
com outros medicamentos inibidores da COX-2.

Em Margo de 2006, os titulares da Autorizac¢do de Introdug¢do no Mercado (AIM) para o etoricoxib
apresentaram um pedido de extensdo das indica¢des licenciadas de modo a incluir o tratamento da
espondilite anquilosante (EA), com uma dose diaria recomendada de 90 mg. Durante a avaliagdo do
procedimento, foram levantadas preocupagdes relativamente a seguranca a longo prazo do etoricoxib
90 mg em doentes com EA. No seguimento das preocupagdes relativas a um possivel risco acrescido
ao nivel cardiovascular (CV) relacionado com a utilizagdo da dose de 90 mg do etoricoxib, a Franca
considerou ser do interesse comunitario uma revisdo do perfil de beneficio/risco dos medicamentos
que contém ctoricoxib na dose de 90 mg para as indicagdes de EA e AR. Deste modo, a Franga enviou
uma notificac¢do recebida pela EMEA em 19 de Setembro de 2007, e em 20 de Setembro de 2007 foi
iniciado o procedimento de consulta ao abrigo do artigo 31.° da Directiva 2001/83/CE, com a ultima
redacgdo que lhe foi dada. Foi solicitado o parecer do CHMP sobre a manutengao, alteracéo,
suspensdo ou revogagdo das autorizagdes de introdug@o no mercado para os medicamentos que
contém 90 mg de etoricoxib.

O CHMP reviu os dados submetidos pelos titulares da AIM com base em ensaios clinicos, estudos de
utilizacdo do medicamento e comunicagdes espontaneas de reac¢des adversas ao medicamento.

Em 26 de Junho de 2008, o CHMP concluiu que os dados confirmam o perfil de seguranga
renovascular conhecido relativamente adverso do etoricoxib (hipertensdo, edema e insuficiéncia
cardiaca congestiva), mas um risco tromboembolico ao nivel CV semelhante ao do diclofenac e
alguma vantagem em termos de seguranca do tracto GI superior relativamente ao naproxeno € ao
diclofenac (apesar de ndo apresentar nenhuma vantagem particular na seguranga do tracto GI
inferior). Existem poucos dados de seguranca comparativos directos relativamente a AINE individuais
para além do diclofenac e do naproxeno, pelo que se torna dificil determinar os riscos do etoricoxib
em comparagdo com o ibuprofeno, cetoprofeno ou outros AINE utilizados com menos frequéncia.
Os dados de utilizagdo do medicamento mostraram que alguns doentes com pressdo arterial elevada
estdo a iniciar o tratamento com etoricoxib. O CHMP recomenda, por isso, o refor¢o das contra-
indicagOes para doentes hipertensos e o alerta dos prescritores para o facto de que a pressao arterial
tem de ser monitorizada, especialmente no periodo de 2 semanas a partir do inicio do tratamento. Os
profissionais de saude devem ser lembrados destas medidas através de um comunicado por escrito.

Os dados dos ensaios clinicos demonstraram um efeito terapéutico clinicamente significativo para a

dose de 90 mg de etoricoxib uma vez por dia para as indicagdes de AR e EA; contudo, existem alguns
dados que indicam que doses mais baixas também poderdo ser eficazes. Assim, 0o CHMP recomenda
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que sejam realizados estudos de determinago de doses, a fim de concluir se o tratamento com 60 mg
uma vez por dia também seria adequado em alguns doentes.

Com base na revisao dos dados disponiveis, o CHMP considera que os beneficios do etoricoxib sdo
superiores aos seus riscos no tratamento da artrite reumatoide e da espondilite anquilosante.
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FUNDAMENTOSPARA A ALTERACAO DO RESUMO DAS CARACTERISTICASDO
MEDICAMENTO E DO FOLHETO INFORMATIVO

- O Comité considerou o procedimento de consulta previsto no artigo 31.° da Directiva
2001/83/CE, com a ultima redacg¢do que lhe foi dada, no que respeita a medicamentos que
contém 90 mg de etoricoxib.

Considerando que:

- com base nos dados disponiveis, 0 CHMP considerou que a relagdo beneficio/risco para o
etoricoxib na dose de 90 mg nas indicagdes para AR e EA ¢ positiva; contudo, foram aditadas
revisdes das sec¢des de contra-indicagdes e adverténcias ao resumo das caracteristicas do
medicamento e ao folheto informativo relativas a seguranga cardiorenal.

Em consequéncia, o CHMP recomendou a manutengao da Autorizagdo de Introdugido no Mercado
para todos os medicamentos que contém 90 mg de etoricoxib referidos no Anexo I do Parecer e a
alteracdo das secgdes relevantes do resumo das caracteristicas do medicamento e do folheto
informativo, conforme estabelecido no Anexo III do Parecer, de acordo com o n.° 2 do artigo 31.° da
Directiva 2001/83/CE, com a ultima redacgdo que lhe foi dada.
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ANEXO I

RESUMO DAS CARACTERISTICASDO MEDICAMENTO,
ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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RESUMO DAS CARACTERISTICASDO MEDICAMENTO
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1 NOME DO MEDICAMENTO

<Medicamentos com etoricoxib (ver Anexo 1)>30 mg comprimidos revestidos por pelicula
<Medicamentos com etoricoxib (ver Anexo 1)>60 mg comprimidos revestidos por pelicula
<Medicamentos com etoricoxib (ver Anexo 1)>90 mg comprimidos revestidos por pelicula

<Medicamentos com etoricoxib (ver Anexo 1)>120 mg comprimidos revestidos por pelicula

[Ver anexo I - A ser completado nacionalmente]

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

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

30 mg: 1,4 mg de lactose

60 mg: 2,8 mg de lactose

90 mg: 4,2 mg de lactose

120 mg: 5,6 mg de lactose

Lista completa de excipientes, ver secgdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimido revestido por pelicula (comprimido).

[A ser completado nacionalmente]

4.  INFORMACOESCLINICAS
4.1 Indicacbesterapéuticas

Alivio sintomatico da osteoartrose (OA), artrite reumatoide (AR), espondilite anquilosante e da dor e
sinais de inflamacédo associados a artrite gotosa aguda.

A decisdo de prescrever um inibidor selectivo da COX-2 deve basear-se na avaliacdo global dos
riscos individuais do doente (ver sec¢des 4.3, 4.4).

4.2 Posologia e modo de administracao

<Etoricoxib> é administrado por via oral e pode ser tomado com ou sem alimentos. O inicio do efeito
do medicamento pode ser mais rapido quando <Etoricoxib> ¢ administrado sem alimentos. Este facto
deve ser considerado quando for necessario um alivio sintomatico rapido.

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

Osteoartrose

A dose recomendada ¢ de 30 mg uma vez por dia. Em alguns doentes com alivio sintomatico
insuficiente, um aumento da dose para 60 mg, uma vez por dia, pode aumentar a eficacia. Na auséncia
de um aumento no beneficio terapéutico devem ser consideradas outras opgoes terapéuticas.
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Artrite reumatoide
A dose recomendada ¢ de 90 mg uma vez por dia.

Artrite gotosa aguda

A dose recomendada é de 120 mg uma vez por dia. A dose de 120 mg de etoricoxib sé devera ser
usada no periodo sintomatico agudo. Em estudos clinicos para a artrite gotosa aguda, o etoricoxib foi
administrado durante 8 dias.

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

Doses superiores as doses recomendadas para cada indica¢do ndo demonstraram eficacia adicional ou
ndo foram estudadas. Assim:

A dose para a osteoartrose nao deve exceder 60 mg por dia.

A dose para a artrite reumatoide 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.

Idosos
N3io é necessario qualquer ajuste posoldgico nos doentes idosos. Como com outros medicamentos,
deve usar-se de precaugdo em doentes idosos (ver seccdo 4.4).

Insuficiéncia hepatica

Independentemente da indicagdo, em doentes com disfungado hepatica ligeira (pontuacdo 5-6 na escala
de Child Pugh) ndo deve ser excedida uma dose de 60 mg uma vez por dia. Em doentes com
disfun¢do hepatica moderada (pontuagdo 7-9 na escala de Child Pugh), independentemente da
indicagdo, ndo deve ser excedida a dose de 60 mg em dias alternados; pode também ser considerada a
administra¢do de 30 mg uma vez por dia.

E recomendada precaugio, particularmente em doentes com disfungio hepatica moderada, pois a
experiéncia clinica é limitada. Nao ha experiéncia clinica em doentes com disfungdo hepatica grave
(pontuagdo > 10 na escala de Child Pugh), pelo que o seu uso esta contra-indicado nestes doentes (ver
secgoes 4.3,4.4¢5.2).

Insuficiéncia renal

Nao é necessario qualquer ajuste posoldgico em doentes com depuragdo da creatinina 230 ml/min
(ver seccdo 5.2). Esta contra-indicada a utiliza¢do de etoricoxib em doentes com depuragdo da
creatinina <30 ml/min (ver sec¢des 4.3 ¢ 4.4).

Doentes pedidtricos

O etoricoxib ¢ contra-indicado em criangas e adolescentes com menos de 16 anos de idade (ver sec¢do
4.3).

4.3 Contra-indicactes

Hipersensibilidade a substancia activa ou a qualquer um dos excipientes (ver secgdo 6.1).

Ulcera péptica activa ou hemorragia gastrointestinal (GI) activa.

Doentes com antecedentes de broncospasmo, rinite aguda, polipos nasais, edema angioneurdtico,
urticaria ou reacgoes do tipo alérgico apds a administra¢do de acido acetilsalicilico ou anti-

inflamatorios néo esterdides (AINEs) incluindo os inibidores da COX-2 (ciclo-oxigenase-2).

Gravidez e aleitamento (ver sec¢des 4.6 ¢ 5.3).
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Disfung¢@o hepatica grave (albumina sérica <25 g/l ou pontuagdo =10 na escala de Child-Pugh).
Depuracédo da creatinina estimada em <30 ml/min.

Criancas e adolescentes com menos de 16 anos de idade.

Doenca intestinal inflamatoria.

Insuficiéncia cardiaca congestiva (NYHA II-IV).

Doentes com hipertensdo cuja pressao arterial esteja persistentemente acima de 140/90 mmHg e ndo
tenha sido controlada de forma adequada.

Doenga isquémica cardiaca, doenga arterial periférica e/ou doenga cerebrovascular estabelecidas.
4.4  Adverténcias e precaucgdes especiais de utilizacdo

Efeitos gastrointestinais
Em doentes tratados com etoricoxib ocorreram complicag¢des gastrointestinais do tracto superior
[perfuragoes, tlceras ou hemorragias (PUHs)], algumas delas com resultados fatais.

Recomenda-se precaugdo no tratamento de doentes com maior risco de desenvolverem uma
complicagdo gastrointestinal com os AINE: os idosos, doentes a utilizarem concomitantemente
qualquer outro AINE ou acido acetilsalicilico, ou doentes com historia prévia de doenga
gastrointestinal, tal como ulcerag¢do ¢ hemorragia GI.

Existe um aumento adicional do risco de efeitos adversos gastrointestinais (ulcera¢do gastrointestinal
ou outras complicagdes gastrointestinais) quando o etoricoxib é tomado concomitantemente com o
acido acetilsalicilico (mesmo em baixas doses). Em ensaios clinicos de longa durag@o néo foi
demonstrada uma diferenga significativa na segurancga GI entre os inibidores selectivos da COX-2 +
acido acetilsalicilico vs. AINEs + acido acetilsalicilico (ver sec¢do 5.1).

Efeitos cardiovasculares

Os ensaios clinicos sugerem que os farmacos da classe dos inibidores selectivos da COX-2 podem
estar associados a um risco de acontecimentos tromboticos (especialmente enfarte do miocardio (EM)
e acidente vascular cerebral (AVC)), comparativamente com o placebo ¢ alguns AINEs. Uma vez que
o risco cardiovascular relacionado com a utilizagdo de etoricoxib pode aumentar com a dose ¢ a
duracdo da exposigdo, devera usar-se a menor dose diaria eficaz, na menor duragdo possivel. Devem
ser reavaliadas periodicamente a necessidade de alivio sintomatico e a resposta do doente a
terapéutica, especialmente em doentes com osteoartrose (ver secgoes 4.2, 4.3, 4.8 ¢ 5.1).

Os doentes com factores de risco significativos para a ocorréncia de acontecimentos cardiovasculares
(por exemplo hipertensdo, hiperlipidemia, diabetes mellitus, habitos tabagicos) s6 devem ser tratados
com etoricoxib apds uma avaliagdo cuidadosa (ver secgdo 5.1).

Os inibidores selectivos da COX-2 ndo sdo substitutos do acido acetilsalicilico na profilaxia das
doengas cardiovasculares tromboembdlicas, uma vez que ndo possuem actividade anti-agregante
plaquetaria. Por isso, as terapéuticas anti-agregrantes plaquetarias ndo devem ser interrompidas (ver
secgoes 4.5 e 5.1).

Efeitos renais

As prostaglandinas renais podem desempenhar uma fun¢do compensadora na manutengdo da perfusao
renal. Por isso, sempre que haja compromisso da perfusdo renal, a administracdo de etoricoxib pode
causar uma redug¢@o na formagéo de prostaglandinas e, secundariamente, no fluxo sanguineo renal,
diminuindo assim, a fun¢do renal. Os doentes que apresentam maior risco de desencadear esta
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resposta sdo os que tém significativa diminui¢do da fung¢ao renal pré-existente, insuficiéncia cardiaca
descompensada ou cirrose. Deve considerar-se a monitoriza¢do da fung¢do renal nestes doentes.

Retencdo de liquidos, edema e hipertensdo

Tal como acontece com outros medicamentos que inibem a sintese de prostaglandinas, observou-se
retengdo de liquidos, edema e hipertensdo em doentes a tomar etoricoxib. Todos os Anti-inflamatdrios
Nio Esterdides (AINEs), incluindo o etoricoxib, podem ser associados com o inicio ou a recorréncia
de insuficiéncia cardiaca congestiva. Para informag@o relativa a resposta relacionada com a dose para
o etoricoxib, ver sec¢do 5.1. Recomenda-se precaugdo em doentes com histdria de insuficiéncia
cardiaca, disfungdo ventricular esquerda ou hipertensdo, ¢ em doentes com edema pré-existente
devido a qualquer outra causa. Se houver evidéncia clinica de deterioracdo do estado destes doentes,
devem tomar-se medidas adequadas, incluindo a interrup¢do da terapéutica com etoricoxib.

O etoricoxib, particularmente em doses elevadas, pode estar associado a efeitos mais frequentes e
mais graves sobre a hipertensao do que outros AINEs ¢ inibidores selectivos da COX-2. Assim, a
hipertensdo deve ser controlada antes do tratamento com etoricoxib (ver sec¢do 4.3) ¢ aconselha-se
especial precaugdo na monitorizagdo da pressdo arterial durante o tratamento com etoricoxib. A
pressdo arterial deve ser monitorizada nas duas semanas ap6s o inicio do tratamento e periodicamente
a partir dai. Se a pressdo arterial aumentar significativamente, devera considerar-se tratamento
alternativo.

Efeitos hepaticos

Nos estudos clinicos foram relatados aumentos da alanina aminotransferase (ALT) e/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
disfuncdo hepatica, ou que apresentem um resultado anormal num teste da fungdo hepatica. A
terapéutica com etoricoxib devera ser interrompida se forem detectados sinais de insuficiéncia
hepatica ou resultados anormais persistentes nos testes da fungéo hepatica (trés vezes o limiar
superior do normal).

Gerais

Se, durante o tratamento, se verificar deterioragdo de qualquer uma das fungdes dos sistemas
organicos do doente, acima referidas, devem ser tomadas medidas apropriadas e considerada a
interrupgdo da terapéutica com etoricoxib. Deve manter-se vigilancia clinica apropriada nos doentes
idosos e nos doentes com disfuncdo renal, hepatica ou cardiaca, que estejam a tomar etoricoxib.

Em doentes com desidratagdo recomenda-se precaugdo quando se inicia o tratamento com etoricoxib.
Recomenda-se a re-hidratagao dos doentes antes de iniciar a terap€utica com etoricoxib.

Durante a vigilancia poés-comercializacdo foram notificadas muito raramente reacgdes cutianeas
graves, algumas das quais fatais, incluindo dermatite exfoliativa, Sindrome de Stevens-Johnson e
necrolise epidérmica toxica, associadas a utilizagdo de AINEs e de alguns inibidores selectivos da
COX-2 (ver seccdo 4.8). O risco de ocorréncia destas reacgdes parece ser superior no inicio da
terapéutica, ocorrendo maioritariamente este tipo de reacgdes durante o primeiro més de tratamento.
Foram notificadas reac¢Ges de hipersensibilidade graves (tais como anafilaxia ¢ angioedema) em
doentes em terap€utica com etoricoxib (ver sec¢do 4.8). Alguns inibidores selectivos da COX — 2
foram associados a um aumento do risco de reac¢des cutdneas 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 inflamacao.
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Recomenda-se precaugdo na co-administragdo do etoricoxib com varfarina ou com outros
anticoagulantes orais (ver sec¢do 4.5).

A utilizagdo do etoricoxib, tal como de qualquer outro medicamento que iniba a ciclo-
oxigenase/sintese das prostaglandinas ndo ¢ recomendada em mulheres que pretendam engravidar (ver
secgoes 4.6, 5.1 ¢ 5.3).

Os comprimidos de <Etoricoxib> contém lactose. Os doentes com problemas hereditarios raros de
intolerancia a galactose, deficiéncia na lactase de Lapp ou ma absorcdo de glucose-galactose ndo
devem tomar este medicamento.

45 InteraccOes medicamentosas e outras formas de inter accéo
Interacgoes farmacodindmicas

Anticoagulantes orais: Em individuos estabilizados com terap€utica cronica com varfarina, a
administracdo diaria de 120 mg de etoricoxib foi associada a um aumento de aproximadamente 13%
do tempo de protrombina International Normalised Ratio (INR). Assim, os doentes a tomar
anticoagulantes orais devem ser cuidadosamente monitorizados em relagdo ao INR do tempo de
protrombina, particularmente nos primeiros dias ap6s o inicio da terapéutica com etoricoxib ou
quando a dose de etoricoxib for alterada (ver secgdo 4.4).

Diuréticos, inibidores da enzima de conversdo da angiotensina (ECA) e antagonistas dos receptores
da Angiotensina II (AAIl): Os AINEs podem reduzir o efeito dos diuréticos e de outros firmacos anti-
hipertensores. Em alguns doentes com a fungéo renal comprometida (ex. doentes desidratados ou
doentes idosos com a fungéo renal comprometida), a administragdo concomitante de um inibidor da
ECA ou de um antagonista da Angiotensina Il e de firmacos inibidores da ciclo-oxigenase, podera
provocar uma deterioragao adicional da funcdo renal, incluindo uma possivel insuficiéncia renal
aguda, que é normalmente reversivel. Devem considerar-se estas interac¢des em doentes a tomar
etoricoxib concomitantemente com inibidores da ECA ou AAIIL Consequentemente, a co-
administracdo destes medicamentos deve ser feita com precaugdo, especialmente em idosos. Os
doentes devem ser adequadamente hidratados, e devera considerar-se a monitorizagdo da fungdo renal
apoés o inicio da terap€utica concomitante, e posteriormente a intervalos regulares.

Acido acetilsalicilico: Num estudo efectuado com individuos saudaveis, em estado estacionario, a
administra¢do de 120 mg de etoricoxib uma vez por dia, ndo interferiu na actividade anti-agregante
plaquetaria do acido acetilsalicilico (81 mg uma vez por dia). O etoricoxib pode ser usado
concomitantemente com acido acetilsalicilico nas doses usadas para profilaxia cardiovascular (acido
acetilsalicilico em baixa dosagem). Contudo, a administragdo concomitante de doses baixas de acido
acetilsalicilico com etoricoxib pode resultar num aumento da percentagem de ulceragdo ou outras
complicagdes GI, em comparagdo com o etoricoxib em monoterapia. Nao é recomendada a
administracdo concomitante de etoricoxib com doses de acido acetilsalicilico acima das usadas para
profilaxia cardiovascular ou com outros AINEs (ver 5.1 ¢ 4.4).

Ciclosporina e tacrolimus: Apesar desta interac¢do nao ter sido estudada com o etoricoxib, a
administra¢do concomitante de ciclosporina ou tacrolimus com qualquer AINE pode aumentar o
efeito nefrotdxico da ciclosporina ou do tacrolimus. A fun¢@o renal deve ser monitorizada sempre que
o etoricoxib seja utilizado em associa¢do com qualquer um destes farmacos.

Interac¢des farmacocinéticas

O efeito do etoricoxib na farmacocinética de outros farmacos

Litio: Os AINE diminuem a excregdo renal de litio, aumentando assim os niveis plasmaticos de litio.
Se necessario, deve monitorizar-se cuidadosamente o litio no sangue e ajustar-se a posologia do litio
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enquanto a associagdo medicamentosa estiver a ser administrada, ¢ quando a administragdo do AINE
for retirada.

Metotrexato: Em dois estudos investigaram-se os efeitos de uma administragdo diaria tnica 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 administragdo de 60 ou 90 mg de etoricoxib ndo teve
qualquer efeito nas concentragdes plasmaticas do metotrexato ou na depuragado renal. Num dos
estudos, a administragdo de 120 mg de etoricoxib ndo teve qualquer efeito, mas no outro estudo, a
administra¢do de 120 mg de etoricoxib aumentou as concentragdes plasmaticas do metotrexato em
cerca de 28 % e reduziu a depuragédo renal do metotrexato em cerca de 13 %. Quando o etoricoxib e
metotrexato sdo administrados concomitantemente, recomenda-se a monitorizagao adequada da
toxicidade relacionada com o metotrexato.

Contraceptivos orais: A administracdo concomitante de etoricoxib 60 mg e contraceptivos orais
contendo 35 microgramas de etinilestradiol (EE) e 0,5 a 1 mg de noretisterona, durante 21 dias,
aumenta a AUC.,4, do etinilestradiol, no estado estacionario, em 37%. A administracdo de etoricoxib
120 mg com o mesmo tipo de contraceptivo oral, concomitantemente ou com um intervalo de

12 horas, aumentou a AUC..4, do EE no estado estacionario em cerca de 50 a 60 %. Este aumento na
concentragdo do EE deve ser considerado aquando da selecgdo de um contraceptivo oral para
utilizagdo com o etoricoxib. Um aumento da exposi¢ao ao EE pode aumentar a incidéncia de
acontecimentos adversos associados aos contraceptivos orais (ex. acontecimentos tromboembolicos
venosos em mulheres em risco).

Terapéutica Hormonal de Substituicdo (THS): A administracdo de Etoricoxib 120 mg em simultaneo
com uma terapéutica hormonal de substitui¢io com estrogénios conjugados (0,625 mg PREMARIN®),
durante 28 dias, aumenta a média da AUC.,4, no estado estaciondrio da estrona ndo conjugada (41%),
equilina (76%) e 17-B-estradiol (22%). Os efeitos de etoricoxib na dose crénica recomendada (30, 60
e 90 mg) nao foram estudados. Os efeitos (AUCy.,4) do etoricoxib 120 mg na exposi¢ao a estes
componentes estrogénicos foram menos de metade dos efeitos observados quando PREMARIN® foi
administrado isoladamente ¢ a dose foi aumentada de 0,625 mg para 1,25 mg. Nao se conhece o
significado clinico destes aumentos ¢ ndo foram estudadas as combinagdes de etoricoxib com doses
mais elevadas de PREMARIN®. O aumento da concentragio de estrogénios deve ser tido em
consideragdo aquando da selecgdo da terapéutica hormonal pds-menopausa associada a administragdo
de etoricoxib porque o aumento da exposi¢do aos estrogénios pode aumentar o risco de
acontecimentos adversos associados a THS.

Prednisona/Prednisolona: Em estudos de interac¢des medicamentosas, o etoricoxib ndo teve efeitos
clinicamente importantes na farmacocinética da prednisona/prednisolona.

Digoxina: A administragdo de 120 mg de etoricoxib uma vez por dia durante 10 dias a voluntarios
saudaveis ndo alterou a AUC.,4, plasmatica no estado estacionario ou a eliminagado renal da digoxina.
Registou-se um aumento na C,;, 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 ¢ um inibidor da actividade da sulfotransferase humana, particularmente da SULT1E1, ¢
mostrou aumentar as concentragdes séricas do etinilestradiol. Uma vez que € actualmente limitado o
conhecimento sobre os efeitos das varias sulfotransferases e que as consequéncias clinicas para varios
farmacos estdo ainda em estudo, serd prudente ter-se precaugdo quando o etoricoxib ¢ administrado
concomitantemente com outros fArmacos primariamente metabolizados pelas sulfotransferases
humanas (ex.: salbutamol e minoxidil por via oral).
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Efeito do etoricoxib nos farmacos metabolizados pelas isoenzimas do CYP

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 efectuado em individuos saudaveis, a administragcao diaria
de 120 mg de etoricoxib ndo alterou a actividade do CYP3A4 hepatico, tal como comprovado pelo
teste respiratorio da eritromicina.

Efeitos de outros farmacos na farmacocinética do etoricoxib

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

Cetoconazol: O cetoconazol, um inibidor potente do CYP3A4, 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 tinica de 60 mg de etoricoxib (aumento da AUC de 43 %).

Rifampicina: A administragdo concomitante de etoricoxib com rifampicina, um potente indutor das
enzimas do CYP, provocou uma diminuigdo de 65 % nas concentra¢des plasmaticas de etoricoxib.
Esta interacg@o pode resultar na recorréncia dos sintomas quando o etoricoxib ¢ administrado
concomitantemente com rifampicina. Ainda que esta informagdo possa sugerir um aumento da dose,
ndo foram estudadas em associagdo com rifampicina as doses de etoricoxib superiores as
recomendadas para cada indicagdo e ndo sdo assim recomendadas (ver sec¢do 4.2).

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

46 Gravidez ealeitamento
Gravidez

O uso do etoricoxib, tal como de qualquer outra substancia activa que iniba a COX-2, ndo é
recomendado em mulheres que pretendam engravidar.

Nio existem dados clinicos do etoricoxib sobre a exposi¢do na gravidez. Os estudos em animais
revelaram toxicidade reprodutiva (ver sec¢do 5.3). Desconhece-se o risco potencial para o ser humano
na gravidez. O etoricoxib, tal como os outros medicamentos que inibem a sintese das prostaglandinas,
pode causar inércia uterina e encerramento prematuro do canal arterial durante o tltimo trimestre da
gravidez. O etoricoxib estd contra-indicado na gravidez (ver sec¢ao 4.3). Se uma mulher engravidar
durante o tratamento, a administrag¢do de etoricoxib devera ser interrompida.

Aleitamento

Nao se sabe se o etoricoxib ¢ excretado no leite humano. O etoricoxib é excretado no leite de ratos
fémea lactantes. As mulheres que tomam etoricoxib ndo devem amamentar (ver sec¢des 4.3 ¢ 5.3).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas
Nao foram estudados os efeitos do etoricoxib sobre a capacidade para conduzir ou utilizar maquinas.

Contudo, doentes a tomar etoricoxib que sintam tonturas, vertigens ou sonoléncia devem evitar
conduzir ou trabalhar com maquinas.
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4.8 Efeitosindesegjaveis

Em ensaios clinicos, o etoricoxib foi avaliado em rela¢do a seguranca em 7.152 individuos, incluindo
4.614 doentes com OA, AR, lombalgia cronica ou espondilite anquilosante (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 a 1 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 experiéncias adversas neste estudo foi geralmente
semelhante ao notificado nos estudos combinados de OA, AR e lombalgia cronica.

Num programa clinico para avaliagdo de resultados de seguranca cardiovascular a partir dos dados
combinados de trés ensaios clinicos controlados com comparador activo, 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 seguranga e detalhes deste programa clinico sdo apresentados na sec¢édo
5.1.

Foram notificados os seguintes efeitos indesejaveis, 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, num periodo até 12 semz anas, ou nos estudos do
Programa MEDAL, ou na experiéncia pds-comercializagao:

[Muito frequentes (>1/10) Frequentes (>1/100 a <1/10) Pouco frequentes (=1/1.000 a <1/100) Raros
(>1/10.000 a <1/1.000) Muito raros (<1/10.000) ndo conhecidos (ndo podem ser calculados a partir
dos dados disponiveis) ]

I nfecgdes e infestacdes:
Pouco frequentes: gastroenterite, infeccao das vias aéreas superiores, infec¢ao do tracto urinario.

Doencas do sistema imunitario:
Muito raros: reacgdes de hipersensibilidade, incluindo angioedema, reac¢des
anafilacticas/anafilactoides, incluindo choque.

Doencas do metabolismo e nutrigdo:
Frequentes: edema/retencao de liquidos.
Pouco frequentes: aumento ou diminui¢ao do apetite, aumento de peso.

Perturbacbes do foro psiquiétrico:
Pouco frequentes: ansiedade, depressdo, diminui¢ao da acuidade mental.
Muito raros: confusdo, alucinacoes.

Doencas do sistema nervoso:
Frequentes: tonturas, cefaleias.

Pouco frequentes: disgeusia, insonia, parestesias/hipostesia, sonoléncia.

Afeccdes oculares:
Pouco frequentes: visdo turva, conjuntivite.

Afeccbes do ouvido e labirinto:
Pouco frequentes: acufenos, vertigens.

Cardiopatias:
Frequentes: palpitacdes.
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Pouco frequentes: fibrilhacdo auricular, insuficiéncia cardiaca congestiva, altera¢des inespecificas do
. , .k
ECQG, enfarte do miocardio .

Vasculopatias:

Frequentes: hipertensao.

Pouco frequentes: rubor facial, acidente vascular cerebral’, acidente isquémico transitério.
Muito raros: crise hipertensiva.

Doencas respiratérias, toracicas e do mediastino:
Pouco frequentes: tosse, dispneia, epistaxe.
Muito raros: broncospasmo.

Doencas gastrointestinais:

Frequentes: perturbagdes gastrointestinais (ex. dor abdominal, flatuléncia, azia), diarreia, dispepsia,
mal-estar epigastrico, nauseas.

Pouco frequentes: distensdo abdominal, refluxo acido, alteragdo do peristaltismo intestinal normal,
obstipacgdo, xerostomia, tlcera gastroduodenal, sindrome do co6lon irritdvel, esofagite, tlcera oral,
vomitos, gastrite.

Muito raras: ulceras pépticas incluindo perfurag@o gastrointestinal e hemorragias (principalmente em
doentes idosos).

Afeccdes Hepatobiliares:
Muito raros: hepatite.

Afeccdes dos tecidos cutaneos e subcutaneas:

Frequentes: equimoses

Pouco frequentes: edema facial, prurido, erupcao cutanea.

Muito raros: urticaria, Sindrome de Stevens-Johnson e necroélise epidérmica toxica.

Afeccdes muscul oesguel éticas, dos tecidos conjuntivos e ésseas:
Pouco frequentes: cdibra/espasmo muscular, dor/ rigidez musculoesquelética.

Doencas renais e urinarias:

Pouco frequentes: proteinuria.

Muito raros: insuficiéncia renal, incluindo faléncia renal, normalmente reversivel apds suspensao da
terapéutica (ver seccao 4.4)

Perturbacfes gerais e alteracdes no local de administracao:
Frequentes: astenia/fadiga, doenga semelhante a gripe.
Pouco frequentes: dor toracica.

Exames complementares de diagnastico:

Frequentes: aumento da AST, aumento da ALT.

Pouco frequentes: azoto ureico (BUN) aumentado, aumento da creatina fosfoquinase, diminuig¢do do
hematocrito, diminuigcdo da hemoglobina, hipercaliemia, diminuigdo dos leucocitos, diminuigao das
plaquetas, aumento da creatinina sérica, aumento do acido trico.

Raros: diminuic¢do de s6dio no sangue.

" Com base na analise de ensaios clinicos de longa duragdo, controlados com placebo ou comparador
activo, os inibidores selectivos da COX-2 foram associados a um aumento do risco de acontecimentos
tromboticos arteriais graves, incluindo enfarte do miocardio e AVC. Com base nos dados existentes, ¢
improvavel que o aumento do risco absoluto destes acontecimentos exceda 1% por ano (pouco
frequente).
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Foram notificados os seguintes efeitos indesejaveis graves associados a utilizacdo de AINEs, que néo
podem ser excluidos para o etoricoxib: nefrotoxicidade incluindo nefrite intersticial e sindrome
nefrotica; hepatotoxicidade incluindo insuficiéncia hepatica, ictericia e pancreatite.

4.9 Sobredosagem

Em estudos clinicos, a administragao de doses unicas de etoricoxib até 500 mg e de doses multiplas
até 150 mg/dia durante 21 dias, ndo provocou toxicidade significativa. Houve notifica¢des de
sobredosagem aguda com etoricoxib, embora ndo tenham sido notificadas experiéncias adversas na
maioria dos casos. As experiéncias adversas observadas com maior frequéncia foram consistentes
com o perfil de seguranga do etoricoxib (por ex., acontecimentos gastrointestinais, acontecimentos
cardio-renais).

Em caso de sobredosagem, recomenda-se o emprego das medidas de suporte usuais, por ex., remover
o material ndo absorvido do tracto GI, proceder a monitorizagdo clinica e, se necessario, instituir

medidas terapéuticas de suporte.

O etoricoxib ndo ¢ dialisavel por hemodialise; ndo se sabe se o etoricoxib ¢ dialisavel por dialise
peritoneal.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedadesfarmacodinédmicas

Grupo farmacoterapéutico: Medicamentos anti-inflamatorios e anti-reumdticos, ndo esteroides,
coxibes, Codigo ATC: MO1 AHO5

M ecanismo de Accao

O etoricoxib ¢ um inibidor selectivo da ciclo-oxigenase-2 (COX-2), oral, nas posologias utilizadas na
clinica.

Nos varios estudos de farmacologia clinica, <Etoricoxib> produziu uma inibi¢do da COX-2
dependente da dose, sem inibicdo da COX-1, com doses diarias até 150 mg. O etoricoxib ndo inibiu a
sintese das prostaglandinas gastricas e ndo afectou a fungdo plaquetaria.

A ciclo-oxigenase ¢ responsavel pela producdo de prostaglandinas. Foram identificadas duas
isoformas, a COX-1 ¢ a COX-2. A COX-2 ¢ a isoforma da enzima que demonstrou ser induzida por
estimulos pro-inflamatorios, admitindo-se que seja a principal responsavel pela sintese de mediadores
prostanoides da dor, inflamagao e febre. A COX-2 esta também envolvida na ovulagdo, implantagédo ¢
encerramento do canal arterial, regulagao da fungdo renal, e nas fung¢des do sistema nervoso central
(indugdo da febre, percepcdo da dor e fungédo cognitiva). Pode também ter um papel na cicatrizagdo de
ulceras. A COX-2 foi identificada no tecido circundante das tlceras gastricas na espécie humana mas
nao foi estabelecida a sua relevancia na cicatrizacdo de tlceras.

Eficacia

Em doentes com osteoartrose (OA), a administracdo de 60 mg de etoricoxib uma vez por dia,
proporcionou melhorias significativas na dor e nas avaliagdes do doente relativamente ao estado da
doenga. Estes efeitos benéficos foram observados logo ao segundo dia de tratamento, € mantiveram-se
até 52 semanas. Os estudos com 30 mg de etoricoxib, uma vez por dia, demonstraram eficacia
superior ao placebo ao longo de um periodo de tratamento de 12 semanas (utilizando avaliagdes
similares aos estudos atras descritos). Num estudo de avaliagao posoldgica, etoricoxib de 60 mg
demonstrou uma melhoria significativamente superior a observada com 30 mg para o total dos 3
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parametros de avaliacdo final primarios, ao longo de 6 semanas de tratamento. A dose de 30 mg ndo
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, inflama¢do ¢ mobilidade. Estes efeitos benéficos mantiveram-se ao
longo dos periodos de 12 semanas de tratamento.

Em doentes com crises de artrite gotosa aguda, a administracdo 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 administragdo de 50 mg de
indometacina trés vezes por dia. O alivio da dor foi observado quatro horas apds o inicio do
tratamento.

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

Em estudos especialmente concebidos para determinar o inicio de ac¢do do etoricoxib, o inicio de
accdo ocorreu logo aos 24 minutos ap6s a administracao.

Seguranca

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

O Programa MEDAL foi um programa clinico de desenho prospectivo para avaliagdo de Resultados
de Seguranga Cardiovascular (CV) a partir dos dados combinados de trés ensaios clinicos com
distribuigdo aleatoria, realizados em dupla ocultagdo, controlados com comparador activo, os estudos
MEDAL, EDGE II e EDGE.

O Estudo MEDAL foi um estudo orientado por parametros de avaliagdo 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 ensaio clinico, foram apenas registados acontecimentos
adversos graves e interrupgoes do tratamento devido a quaisquer acontecimentos adversos.

Os estudos EDGE e EDGE II 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 II
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 factores de risco cardiovasculares e gastrointestinais iniciais.
Foram excluidos os doentes com histéria recente de enfarte do miocardio, cirurgia de bypass
corondrio ou intervengao coronaria percutanea nos 6 meses anteriores ao recrutamento para o estudo.
Nos estudos foi permitido o uso de agentes gastroprotectores e de acido acetilsalicilico de baixa
dosagem.

Seguranga Global:

N3ao houve diferenca significativa entre o etoricoxib ¢ o diclofenac na percentagem de acontecimentos
cardiovasculares trombdticos. Os acontecimentos adversos cardio-renais foram observados mais
frequentemente com etoricoxib do que com diclofenac, ¢ este efeito foi dependente da dose (ver
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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 experiéncias adversas no EDGE e EDGE II ¢ de experiéncias adversas consideradas
graves ou que resultaram em interrup¢ao no estudo MEDAL, foi maior com etoricoxib do que com
diclofenac.

Resultados de Seguranga Cardiovascular:

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

Quadro 1: Percentagens de Acontecimentos CV Trombaticos Confirmados
(Programa MEDAL Combinado)

Etoricoxib Diclofenac Comparacéo Entre
(N=16.819) (N=16.483) os Tratamentos
25.836 Doentes- 24.766 Doentes-

Ano Ano

Per centagem’ Per centagem’ Risco Relativo

(1C 95%) (1C 95%) (1C 95%)

Acontecimentos Adversos Cardiovasculares Tromboticos Graves Confirmados

Por protocolo

1,24 (1,11 ; 1,38)

1,30 (1,17 ; 1,45)

0,95 (0,81 ; 1,11)

Intencao-de-tratar

1,25 (1,14 ; 1,36)

1,19 (1,08 ; 1,30)

1,05 (0,93 ; 1,19)

Acontecimentos Cardiacos Confirmados

Por protocolo

0,71 (0,61 ; 0,82)

0,78 (0,68 ; 0,90)

0,90 (0,74 ; 1,10)

Intencao-de-tratar

0,69 (0,61 ; 0,78)

0,70 (0,62 ; 0,79)

0,99 (0,84 ; 1,17)

Acontecimentos Vasculares Cerebrais Confirmados

Por protocolo

0,34 (0,28 ; 0,42)

0,32 (0,25 ; 0,40)

1,08 (0,80 ; 1,46)

Intencao-de-tratar

0,33 (0,28 ; 0,39)

0,29 (0,24 ; 0,35)

1,12 (0,87 ; 1,44)

Acontecimentos Vasculares Periféricos Confirmados

Por protocolo

0,20 (0,15 ; 0,27)

0,22 (0,17 ; 0,29)

0,92 (0,63 ; 1,35)

Intencao-de-tratar

0,24 (0,20 ; 0,30)

0,23 (0,18 ; 0,28)

1,08 (0,81; 1,44)

do tempo).

diclofenac.

TAcontecimentos por 100 Doentes-Ano; IC=intervalo de confianga
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 interrupcao (excluidos: doentes que tomaram <
75 % da medicagdo do estudo ou que tomaram AINEs ndo pertencentes ao estudo >10 %

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

Acontecimentos Cardio-renais:

Aproximadamente 50 % dos doentes envolvidos no estudo MEDAL tinham histéria de hipertensio no
inicio do estudo. No estudo, a incidéncia de interrupgdes do tratamento devido a acontecimentos
adversos relacionados com hipertensdo, foi de modo estatisticamente significativo superior para o
etoricoxib em relacdo ao diclofenac. A incidéncia de acontecimentos adversos de insuficiéncia
cardiaca congestiva (interrup¢do 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 comparagdo 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 que foram graves e
resultaram em hospitaliza¢do ou visita ao servigo de urgéncia) ndo foi significativamente maior com
etoricoxib do que com diclofenac 150 mg, e este efeito foi dependente da dose. A incidéncia de
interrupgdes devido a acontecimentos adversos relacionados com edema foi maior para o etoricoxib
do que para o diclofenac 150 mg, e este efeito foi dependente da dose (estatisticamente significativo
para etoricoxib 90 mg, mas ndo para etoricoxib 60 mg).

Os resultados cardio-renais do EDGE e EDGE II foram consistentes com os descritos para o Estudo
MEDAL.

Nos estudos individuais do Programa MEDAL, para o etoricoxib (60 mg ou 90 mg), a incidéncia
absoluta de interrupgdes em qualquer dos grupos de tratamento foi de até 2,6 % para hipertensao, até
1,9 % para edema, e até 1,1 % para insuficiéncia cardiaca congestiva, com percentagens superiores de
interrupgdo 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 interrupgoes do tratamento por
qualquer acontecimento adverso GI clinico (por ex., 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 GI clinicos por cem
doentes-ano durante todo o periodo do estudo foram os seguintes: 3,23 para o etoricoxib e 4,96 para o
diclofenac no Estudo MEDAL; 9,12 com etoricoxib € 12,28 com diclofenac no estudo EDGE; e 3,71
com etoricoxib e 4,81 com diclofenac no estudo EDGE I1.

Resultados de Seguranga Gastrointestinal do Programa MEDAL.:

Os acontecimentos GI superiores globais foram definidos como perfuracdes, ulceras e hemorragias. O
subgrupo de acontecimentos GI superiores globais considerados como complicados incluiu
perfuragdes, obstrugdes ¢ hemorragias complicadas; o subgrupo de acontecimentos GI superiores
considerados como nao complicados incluiu hemorragias e tlceras ndo complicadas. Foi observada
uma percentagem significativamente mais baixa de acontecimentos GI superiores globais para o
etoricoxib em comparacdo com o diclofenac. Nao houve diferenca significativa entre etoricoxib e
diclofenac na percentagem de acontecimentos complicados. Para o subgrupo de acontecimentos GI
superiores hemorragicos (complicados e ndo complicados combinados), ndo houve diferenca
significativa entre etoricoxib e diclofenac. O beneficio GI superior com etoricoxib em comparagéo
com diclofenac nao foi estatisticamente significativo em doentes a tomar concomitantemente acido
acetilsalicilico de baixa dosagem (aproximadamente 33% dos doentes).

As percentagens por cem doentes-ano de acontecimentos clinicos confirmados do tracto GI superior
complicados e ndo complicados [perfuracdes, tlceras e hemorragias (PUHs)] foram de 0,67 (IC 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 (IC 95% 0,57; 0,83).
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Avaliou-se a percentagem de acontecimentos GI superiores confirmados nos doentes idosos, tendo a
maior redugao sido observada em doentes > 75 anos de idade (1,35 [IC 95% 0,94; 1,87] vs. 2,78 [IC
95% 2,14; 3,56] acontecimentos por cem doentes-ano, respectivamente, para etoricoxib e diclofenac.

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

Resultados de Seguranca Hepatica do Programa MEDAL:

O ctoricoxib foi associado a uma taxa de interrupgao inferior de modo estatisticamente significativo,
devido a experiéncias adversas hepaticas, em relagdo ao diclofenac. No Programa MEDAL
combinado, 0,3% dos doentes com etoricoxib e 2,7% dos doentes com diclofenac interromperam o
tratamento devido a experiéncias adversas hepaticas. 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 das experiéncias adversas hepaticas 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. Ndo houve diferenga perceptivel na percentagem de acontecimentos cardiovasculares
trombdticos graves confirmados entre os doentes a tomar > 60 mg de etoricoxib, placebo ou AINEs
que ndo o naproxeno. Contudo, a percentagem destes acontecimentos foi superior em doentes a tomar
etoricoxib, em compara¢do com os doentes a tomar 500 mg de naproxeno duas vezes por dia. A
diferenc¢a na actividade anti-agregante plaquetaria entre alguns AINEs que inibem a COX-1 ¢ os
inibidores selectivos da COX-2 pode ter significancia clinica nos doentes com risco de acidentes
tromboembolicos. Os inibidores da COX-2 reduzem a formagéo de prostaciclina sistémica (e logo,
possivelmente, da endotelial) sem afectar o tromboxano plaquetario. Ndo foi estabelecida a relevancia
clinica destas observacdes.

Dados Adicionais de Seguranca Gastrointestinal

Em dois estudos de endoscopia em dupla ocultagdo com duragdo 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 comparagdo com o placebo o
etoricoxib apresentou uma incidéncia superior de ulceragéo.

Estudo da Funcdo Renal nos Idosos

Num grupo de estudo paralelo, com distribuigdo aleatdria, em dupla ocultacdo, 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 excregdo urindria de sodio,
na pressao arterial, € outros parametros da fun¢do renal, em individuos de 60 a 85 anos, submetidos a
dieta com aporte de so6dio de 200 meq/dia. O etoricoxib, o celecoxib e 0 naproxeno tiveram efeitos
idénticos na excregdo urinaria de soédio no periodo de 2 semanas de tratamento. Todos os
comparadores activos demonstraram um aumento da pressdo arterial sistolica relativamente ao
placebo; no entanto, o etoricoxib foi associado a um aumento estatisticamente significativo no dia 14
quando comparado ao celecoxib e ao naproxeno (alteragdo média da pressdo arterial sistolica inicial:
etoricoxib 7,7 mmHg, celecoxib 2,4 mmHg, naproxeno 3,6 mmHg).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcdo

O etoricoxib administrado por via oral ¢ bem absorvido. A biodisponibilidade absoluta é de
aproximadamente100 %. Apo6s uma administragdo diaria unica de 120 mg no estado estacionario, as
concentragdes plasmaticas maximas (média geométrica da C, = 3,6 ug/ml) foi observado
aproximadamente dentro de 1 hora (T,4) ap6s administragdo a adultos em jejum. A area geométrica
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média sob a curva (AUC,..41,) foi de 37,8 ugeh/ml. As farmacocinéticas do etoricoxib sdo lineares ao
longo do intervalo de doses usadas em clinica.

A administra¢do do medicamento com alimentos (refeigdo de alto teor em gorduras) ndo teve
qualquer efeito na extensdo da absor¢ao do etoricoxib apds administracdo de uma dose de 120 mg. A
taxa de absorcdo foi afectada, resultando numa diminuicdo de 36 % da C,, € 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 ingestdo de alimentos.

Distribuicdo

O etoricoxib liga-se aproximadamente em 92 % as proteinas plasmaticas humanas em concentragdes
entre 0,05 ¢ 5 ug/ml. No homem, o volume de distribui¢do no estado estacionario (V) foi de
aproximadamente 120 litros.

Nos ratos e nos coelhos, o etoricoxib atravessa a placenta, e nos ratos, a barreira hemato-encefalica.
Metabolismo

O etoricoxib ¢ extensamente metabolizado, recuperando-se < 1 % de uma dose na urina sob a forma
de farmaco original. A via metabolica principal que origina o derivado 6’-hidrometilo ¢ catalizada
pelas enzimas do CYP. O CYP3A4 parece contribuir para o metabolismo do etoricoxib in vivo. Os
estudos in vitro indicam que o CYP2D6, CYP2C9, CYP1A2 ¢ CYP2C19 podem também catalizar a
via metabdlica principal, mas os seus efeitos quantitativos in vivo ndo foram estudados.

No ser humano, foram identificados cinco metabolitos. O metabolito principal é o derivado acido 6°-
carboxilico do etoricoxib, que é formado pela oxidagdo adicional do derivado 6’-hidrometilo. Estes
metabolitos principais ou ndo demonstram actividade mensuravel, ou sdo apenas pouco activos como
inibidores da COX-2. Nenhum destes metabolitos inibe a COX-1.

Eliminacdo

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

A eliminagdo do etoricoxib ocorre quase exclusivamente através de metabolizacdo, seguida de
excrecgdo renal. As concentragdes do etoricoxib no estado estacionario sdo atingidas ao fim de sete
dias de administracdo diaria Gnica de 120 mg, com uma relagdo de acumulagdo de aproximadamente
2, correspondendo a uma semi-vida de aproximadamente 22 horas. Estimou-se que a depuragdo
plasmatica é aproximadamente de 50 ml/min apds a administragdo intravenosa de uma dose de 25 mg.

Caracteristicas dos doentes
Idosos: A farmacocinética nos idosos (idade igual ou superior a 65 anos) ¢ semelhante a dos jovens.
Sexo: A farmacocinética do etoricoxib é semelhante em homens e mulheres.

Insuficiéncia hepatica: Os doentes com disfungado hepatica 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 o0 mesmo regime
posologico. Os doentes com disfungdo hepatica moderada (pontuagdo 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 populagdo. Nao existem dados
clinicos ou farmacocinéticos em doentes com disfungdo hepatica grave (=10 na escala de Child-Pugh)
(Ver secgdes 4.2 ¢ 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 avangada a fazer hemodialise
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ndo foi significativamente diferente da dos individuos saudaveis. A hemodialise contribuiu de forma
insignificante para a elimina¢do (depuracdo da creatinina da dialise aproximadamente de 50 ml/min)
(Ver secgdes 4.3 ¢ 4.4).

Doentes pediatricos: Nio foi estudada a farmacocinética do etoricoxib em doentes pediatricos (<12
anos de idade).

Num estudo de farmacocinética (n=16) efectuado em adolescentes (com idades entre 12 ¢ 17 anos), a
farmacocinética nos adolescentes que pesavam entre 40 ¢ 60 kg a quem se administrou 60 mg de
etoricoxib uma vez por dia, ¢ 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. Ndo foram estabelecidas a seguranga nem a eficacia do etoricoxib em
doentes pediatricos (Ver secgio 4.2).

5.3 Dadosde 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 tiréide com doses superiores a 2 vezes a dose diaria recomendada no ser humano

[90 mg], com base na exposigao sistémica decorrente da administracdo diaria durante
aproximadamente dois anos. Os adenomas hepatocelulares e das células foliculares da tirdide
observados em ratos s3o considerados como uma consequéncia do mecanismo especifico do rato
relacionado com a indugdo enzimatica do CYP hepatico. O etoricoxib ndo demonstrou causar indugao
enzimatica do CYP3A no homem.

No rato, verificou-se aumento da toxicidade gastrointestinal do etoricoxib com o aumento da dose ¢
com o tempo de exposi¢do. No estudo de toxicidade de 14 semanas, o etoricoxib causou tlceras
gastrointestinais em exposi¢des superiores as observadas no ser humanocom a dose terapéutica. No
estudo de toxicidade de 53 e 106 semanas, foram também observadas tlceras gastrointestinais em
exposi¢des comparaveis as observadas no ser humanocom a dose terapéutica. Nos cdes, as anomalias
renais e gastrointestinais foram observadas com exposigoes elevadas.

O etoricoxib ndo foi teratogénico nos estudos de toxicidade na reproducdo 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 exposi¢do sistémica). Nos coelhos, observou-se um aumento relacionado com o
tratamento nas malformag¢des cardiovasculares com valores de exposigdo inferiores a exposigao
clinica com a dose diaria recomendada no ser humano (90 mg). No entanto, ndo se observaram
malformagoes fetais externas ou esqueléticas relacionadas com o tratamento. Nos ratos ¢ nos coelhos
houve um aumento dependente da dose na perda pos-implantacdo com exposi¢des iguais ou
superiores a 1,5 vezes a exposi¢do humana (ver secgoes 4.3 ¢ 4.6).

O etoricoxib ¢ excretado no leite de ratos lactantes em concentragdes aproximadamente duas vezes
superiores as plasmaticas. Houve uma diminuig¢do no peso corporal das crias apds a exposicdo das
crias ao leite de progenitoras as quais se administrou etoricoxib durante o aleitamento.

6. INFORMACOESFARMACEUTICAS
6.1. Listadosexcipientes

Niucleo:

Hidrogenofosfato de calcio (anidro)
Croscarmelose sddica

Estearato de magnésio
Celulose microcristalina.
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Revestimento do comprimido:

Cera de carnatba

Lactose mono-hidratada

Hipromelose

Dioxido de titanio (E171)

Triacetina

Os comprimidos de 30 mg, 60 mg ¢ 120 mg contém também laca de indigo carmim (E132) ¢ 6xido de
ferro amarelo (E172).

6.2 Incompatibilidades

Nao aplicavel.

6.3 Prazodevalidade

3 anos.

6.4 Precauces especiais de conservacao

Frascos: Manter o recipiente bem fechado para proteger da humidade.
Blisters: Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade.

6.5 Natureza e contelido do recipiente

30 mg
Blisters de aluminio/aluminio em embalagens contendo 7 ¢ 28 comprimidos.

60, 90 e 120 mg

Blisters de aluminio/aluminio em embalagens contendo 2, 5, 7, 10, 14, 20, 28, 30, 50, 84, 98 ou 100
comprimidos.

Blisters de aluminio/aluminio (doses unitarias) em embalagens de 50 ou 100 comprimidos.

Frascos de polietileno de alta densidade, brancos, redondos, com sistema de fecho de polipropileno,
branco, contendo 30 comprimidos e dois recipientes de 1 grama de exsicante ou 90 comprimidos ¢ um
recipiente de 1 grama de exsicante.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.

6.6  Precaucdes especiais de eliminacdo

Nao existem requisitos especiais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

[Ver anexo I - 4 ser completado nacionalmente]
{Nome ¢ enderego}

{tel}
{fax}
{e-mail}

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
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[A ser completado nacionalmente]

9.  DATA DA PRIMEIRA AUTORIZAGCAO/RENOVAGCAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

[A ser completado nacionalmente]

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

[A ser completado nacionalmente]
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ROTULAGEM
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INDICACOESA INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM

1 NOME DO MEDICAMENTO

<Medicamentos com etoricoxib (ver Anexo 1)>30 mg comprimidos revestidos por pelicula
<Medicamentos com etoricoxib (ver Anexo [)> 60 mg comprimidos revestidos por pelicula
<Medicamentos com etoricoxib (ver Anexo [)> 90 mg comprimidos revestidos por pelicula
<Medicamentos com etoricoxib (ver Anexo [)>120 mg comprimidos revestidos por pelicula
[Ver anexo I - A ser completado nacionalmente]

Etoricoxib

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ACTIVA(S)

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

‘ 3. LISTA DOSEXCIPIENTES

Lactose (ver folheto informativo para informacdo adicional).

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

30 mg
7 Comprimidos revestidos por pelicula
28 Comprimidos revestidos por pelicula

60 mg—90 mg -120 mg

2 Comprimidos revestidos por pelicula

5 Comprimidos revestidos por pelicula

7 Comprimidos revestidos por pelicula

10 Comprimidos revestidos por pelicula

14 Comprimidos revestidos por pelicula

20 Comprimidos revestidos por pelicula

28 Comprimidos revestidos por pelicula

30 Comprimidos revestidos por pelicula

50 Comprimidos revestidos por pelicula

84 Comprimidos revestidos por pelicula

98 Comprimidos revestidos por pelicula

100 Comprimidos revestidos por pelicula

50 Comprimidos revestidos por pelicula (dose unitaria)

100 Comprimidos revestidos por pelicula (dose unitaria)

30 Comprimidos revestidos por pelicula (frasco de polietileno de alta densidade)
90 Comprimidos revestidos por pelicula (frasco de polietileno de alta densidade)
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5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via oral.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DO ALCANCE E DA VISTA DASCRIANCAS

Manter fora do alcance e da vista das criancas.

| 7. OUTRASADVERTENCIASESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOESESPECIAISDE CONSERVACAO

Frascos
Manter o recipiente bem fechado para proteger da humidade.

Blisters
Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade.

10. CUIDADOSESPECIAISQUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO
MERCADO

[Ver anexo I - A ser completado nacionalmente]
{Nome ¢ enderego}

{tel}

{fax}

{e-mail}

| 12 NUMERO(S) DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

[A ser completado nacionalmente]

| 13. NUMERO DO LOTE

Lote
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| 14. CLASSIFICAGAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

[A ser completado nacionalmente]

| 15. INSTRUGOESDE UTILIZAGAO

[A ser completado nacionalmente]

| 16. INFORMAGAO EM BRAILLE

[A ser completado nacionalmente]
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INDICACOESMINIMASA INCLUIR NASEMBALAGENS“BLISTER” OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTER

1 NOME DO MEDICAMENTO

<Medicamentos com etoricoxib (ver Anexo 1)>30 mg comprimidos revestidos por pelicula
<Medicamentos com etoricoxib (ver Anexo [)> 60 mg comprimidos revestidos por pelicula
<Medicamentos com etoricoxib (ver Anexo [)> 90 mg comprimidos revestidos por pelicula
<Medicamentos com etoricoxib (ver Anexo [)>120 mg comprimidos revestidos por pelicula
[Ver anexo I - A ser completado nacionalmente]

Etoricoxib

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

[Ver anexo I - A ser completado nacionalmente]

MSD

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4, NUMERO DO LOTE

Lot

5. OUTRAS
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INDICACOESMINIMASA INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

FRASCO DE POLIETILENO DE ALTA DENSIDADE

1 NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

<Etoricoxib (ver Anexo I)> 60 mg comprimidos revestidos por pelicula
<Etoricoxib (ver Anexo [)> 90 mg comprimidos revestidos por pelicula
<Etoricoxib (ver Anexo )>120 mg comprimidos revestidos por pelicula
[Ver anexo I - A ser completado nacionalmente]

Etoricoxib

2. MODO DE ADMINISTRACAO

Via oral.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4, NUMERO DO LOTE

Lot

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

30 Comprimidos revestidos por pelicula (frascos de polietileno de alta densidade)
90 Comprimidos revestidos por pelicula (frascos de polietileno de alta densidade)

6. OUTRAS
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FOLHETO INFORMATIVO
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FOLHETO INFORMATIVO: INFORMACAO PARA O UTILIZADOR
<Medicamentos com etoricoxib (ver Anexo 1)>30 mg comprimidos revestidos por pelicula
<Medicamentos com etoricoxib (ver Anexo 1)>60 mg comprimidos revestidos por pelicula
<Medicamentos com etoricoxib (ver Anexo 1)>90 mg comprimidos revestidos por pelicula
<Medicamentos com etoricoxib (ver Anexo I)>120 mg comprimidos revestidos por pelicula

[Ver anexo I - A ser completado nacionalmente]

Etoricoxib

Lela atentamente este folheto antes de tomar este medicamento.

o Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o reler.

° Caso ainda tenha davidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

. Este medicamento foi receitado para si. Nao deve da-lo a outros; o medicamento pode ser-lhes
prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sintomas.

. Se algum dos efeitos secundarios se agravar ou se detectar quaisquer efeitos secundarios nao

mencionados neste folheto, informe o seu médico ou farmacéutico.

Neste folheto:

1. O que ¢é <Etoricoxib> e para que ¢ utilizado
2. Antes de tomar <Etoricoxib>

3. Como tomar <Etoricoxib>

4, Efeitos secundarios possiveis

5. Como conservar <Etoricoxib>

6. Outras informagoes

1. O QUE E <Etoricoxib> E PARA QUE E UTILIZADO

. <Etoricoxib> ¢ um medicamento do grupo de medicamentos chamados inibidores selectivos da
COX-2. Estes pertencem a uma familia de medicamentos chamados anti-inflamatorios nédo
esteroides (AINEs).

. <Etoricoxib> ajuda a reduzir a dor e inchago (inflamag@o) nas articulagdes € musculos de

pessoas com osteoartrose, artrite reumatdide, espondilite anquilosante e gota.

O que éa osteoartrose?

A osteoartrose ¢ uma doenga das articulagdes. Resulta da degradagdo gradual da cartilagem que
reveste as extremidades dos 0ssos. Provoca inchago (inflamagao), dor, sensibilidade, rigidez e
incapacidade.

O queéaartritereumatoide?

A artrite reumatoide ¢ uma doenca inflamatoria de longa duragao das articulagdes. Esta doenca
provoca dor, rigidez, inchacgo e aumento da perda de movimento nas articulagdes afectadas. Também
causa inflamagdo noutras areas do corpo.

O queéagota?
A gota é uma doenga em que surgem crises subitas e repetidas muito dolorosas de inflamagéo e

vermelhiddo nas articulagdes. E causada por depositos de cristais minerais nas articulagdes.

O que éaespondilite anquilosante?
A espondilite anquilosante ¢ uma doenga inflamatodria que afecta a coluna e as grandes articulagdes.
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2. ANTESDE TOMAR <Etoricoxib>

N&o tome <Etoricoxib> se:

o tem alergia (hipersensibilidade) ao etoricoxib ou a qualquer outro componente de <Etoricoxib>
(ver Outras informagdes, seccao 6)

. tem alergia aos medicamentos anti-inflamatorios ndo esterdides (AINEs) incluindo acido
acetilsalicilico e inibidores da COX-2 (ver Efeitos secundarios possiveis, sec¢do 4)

. tem actualmente uma ulcera no estomago ou hemorragia no estdmago ou nos intestinos

o tem doenga grave do figado

o tem doenga grave dos rins

. esta gravida, suspeita que esta gravida ou esta a amamentar (veja “gravidez e aleitamento”)

o tem menos de 16 anos de idade

. tem doenca inflamatoria do intestino, tal como Doenca de Crohn, Colite Ulcerosa ou Colite

o o seu médico lhe diagnosticou problemas cardiacos incluindo insuficiéncia cardiaca (do tipo

moderado ou grave), angina de peito (dor no peito) ou se teve um ataque cardiaco, uma cirurgia
de bypass, doenga arterial periférica (problemas de circulag@o nas pernas ¢ pés em
consequéncia de ter as artérias estreitas ou bloqueadas), ou qualquer tipo de acidente vascular
cerebral - AVC (incluindo AVC transitorio, acidente isquémico transitorio - AIT). O etoricoxib
pode aumentar-lhe ligeiramente o risco de ataque cardiaco ou de AVC e € por isso que ndo
deve ser utilizado por pessoas que ja tiveram problemas cardiacos ou AVC.

. tem hipertensdo que ndo estd controlada por tratamento (pergunte ao seu médico ou enfermeiro
se nao tiver a certeza de que a sua pressao arterial estd devidamente controlada).

Se pensa que alguma destas situagdes se aplica a si, ndo tome os comprimidos até consultar o seu
médico.

Tome especial cuidado com <Etoricoxib>
O <Etoricoxib> pode ndo ser adequado para si ou pode necessitar de vigilancia médica enquanto o
toma se alguma das seguintes situagdes se aplicar a si:

. Tem historia de ulcera ou hemorragia do estomago.

. Esta desidratado em consequéncia, por exemplo, de vomitos ou diarreia prolongados.

. Tem inchago devido a retencdo de liquidos.

o Tem historia de insuficiéncia cardiaca, ataque cardiaco ou de alguma outra forma de doenca
cardiaca.

o Tem historia de acidente vascular cerebral ou de acidente isquémico transitorio.

. Tem historia de pressdo arterial elevada. Em algumas pessoas o <Etoricoxib>, especialmente

em doses elevadas, pode aumentar a pressdo arterial por isso o seu médico ira verificar a sua
pressdo arterial regularmente.

. Tem histoéria de doenga do figado ou dos rins.

o Esta a ser tratado para uma infec¢do. O <Etoricoxib> pode mascarar ou esconder a febre, que é
um sinal de infeccdo.

. E uma mulher a tentar engravidar.

. E idoso (isto &, ter idade superior a 65 anos).

. Tem diabetes, colesterol elevado, ou é fumador. Estas situagdes podem aumentar o seu risco de

doenca cardiaca.

Se ndo tem a certeza se alguma das situagdes anteriores se aplica a si, fale com 0 seu médico antes
detomar <Etoricoxib> para ver se este medicamento é adequado para si.

O <Etoricoxib> actua bem em doentes adultos jovens ¢ idosos. Se ¢ idoso (isto ¢, tem idade superior a

65 anos), o seu médico podera querer vé-lo(a) regularmente. Ndo ¢ necessario qualquer ajustamento
da dose em doentes idosos.
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Ao tomar outros medicamentos
Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar ou tiver tomado recentemente quaisquer
outros medicamentos, incluindo medicamentos obtidos sem receita médica.

Ao iniciar o tratamento com <Etoricoxib>, o seu médico pode querer certificar-se de que os
medicamentos que ja esta a tomar continuarao a actuar de forma conveniente, em particular se toma:

. medicamentos que diluem o seu sangue (anticoagulantes), tais como a varfarina

. rifampicina (um antibidtico)

. metotrexato (medicamento usado para a supressdao do sistema imunitario e normalmente usado
na artrite reumatoide)

o medicamentos usados para ajudar a controlar a pressdo arterial elevada e a insuficiéncia

cardiaca, chamados inibidores ECA e bloqueadores dos receptores da angiotensina, exemplos
incluem o enalapril e o ramipril, e o losartan e o valsartan

o litio (um medicamento usado para tratar alguns tipos de depressao)

o diuréticos (medicamentos para urinar)

. ciclosporina ou tacrolimus (medicamentos usados para a supressdo do sistema imunitario)

. digoxina (um medicamento para a insuficiéncia cardiaca e ritmo cardiaco irregular)

o minoxidil (um medicamento usado para tratar a pressdo arterial elevada)

o salbutamol em comprimidos ou em solugdo oral (um medicamento para a asma)

o pilulas anticoncepcionais

o terapéutica hormonal de substitui¢dao

o acido acetilsalicilico, o risco de ulceras do estdmago é maior se tomar <Etoricoxib>com acido
acetilsalicilico.

- <Etoricoxib> pode ser tomado com uma dose baixa de acido acetilsalicilico. Se esta
actualmente a tomar uma dose baixa de acido acetilsalicilico para prevenir ataques
cardiacos ou acidente vascular cerebral, ndo deve parar de tomar acido acetilsalicilico até
falar com o seu médico.

- ndo tome doses elevadas de acido acetilsalicilico ou outros medicamentos anti-
inflamatérios enquanto estiver a tomar <Etoricoxib>

Gravidez e aleitamento

Os comprimidos de <Etoricoxib> ndo podem ser tomados durante a gravidez. Se esta ou pensa que
esta gravida, ou se planeia engravidar, ndo tome os comprimidos. Se ficar gravida, pare de tomar os
comprimidos e consulte o seu médico. Consulte o seu médico se tiver dividas ou precisar de mais
conselhos.

Nio se sabe se <Etoricoxib> passa para o leite materno. Se esta a amamentar ou planeia amamentar,
consulte o seu médico antes de tomar <Etoricoxib>. Se esta a tomar <Etoricoxib>, ndo pode
amamentar.

Conducao de veiculos e utilizacdo de maquinas

Alguns doentes a tomar <Etoricoxib> sentiram tonturas ¢ sonoléncia.

Néo conduza se sentir tonturas ou sonoléncia.

Nao utilize quaisquer ferramentas ou maquinas se sentir tonturas ou sonoléncia.

I nfor magdes importantes sobr e alguns componentes de <Etoricoxib>
ARCOXIA contém lactose. Se o seu médico lhe disse que ndo consegue tolerar alguns aglicares,
contacte o seu médico antes de tomar este medicamento.

3. COMO TOMAR <Etoricoxib>

Tome <Etoricoxib> sempre de acordo com as indicagdes do médico. Fale com o seu médico ou
farmacéutico se tiver dividas.
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Os comprimidos de <Etoricoxib> ndo devem ser tomados por criangas ou adolescentes com menos de
16 anos de idade.

Tome os comprimidos de <Etoricoxib>, por via oral, uma vez por dia. <Etoricoxib> pode ser tomado
com ou sem alimentos.

Nao tome mais que a dose recomendada para a sua doenga. O seu médico ira avaliar o seu tratamento
periodicamente. E importante que utilize a dose mais baixa que controla a sua dor e que néo tome
<Etoricoxib> durante mais tempo do que o necessario. O risco de ataque cardiaco ou de acidente
vascular cerebral pode aumentar ap6s tratamento prolongado, especialmente com doses elevadas.

Osteoartrose
A dose recomendada é de 30 mg uma vez por dia, se necessario pode ser aumentada para um maximo
de 60 mg uma vez por dia.

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

Gota
A dose recomendada é de 120 mg uma vez por dia, que devera ser usada apenas no periodo de dor

aguda, limitada a um maximo de 8 dias de tratamento.

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

Pessoas com problemas de figado

o Se tem doenga ligeira de figado, ndo devera tomar mais de 60 mg por dia.
o Se tem doenga moder ada de figado, ndo devera tomar mais de 60 mg em dias alternados ou
30 mg por dia.

Setomar mais<Etoricoxib> do que deveria
Nunca deve tomar uma dose superior a receitada. Se isso acontecer, contacte imediatamente o seu
médico.

Caso se tenha esquecido de tomar <Etoricoxib>

E importante que tome <Etoricoxib> tal como lhe foi receitado. No entanto, se se esquecer de tomar
uma dose, retome o horario de toma usual no dia seguinte. Ndo tome uma dose extra para compensar
a dose que se esqueceu de tomar.

Se tem outras davidas acerca da utilizagdao deste medicamento, contacte o seu médico ou o seu
farmacéutico.
4, EFEITOS SECUNDARIOSPOSSIVEIS

Como todos os medicamentos, <Etoricoxib> pode causar efeitos secundarios, no entanto estes nao se
manifestam em todas as pessoas.

Se desenvolver algum destes sinais deve parar detomar <Etoricoxib> efalar com o seu
médico imediatamente:

o surgir ou piorar falta de ar, dores no peito ou inchago no tornozelo
o olhos e pele amarelecidos (ictericia) — que s@o sinais de problemas no figado
. dor abdominal forte ou persistente ou se as fezes se tornarem negras
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o reac¢do alérgica — que pode incluir problemas na pele tais como ulceras ou vesiculas ou
inchago da face, labios, lingua ou garganta que podem causar dificuldade a respirar

Os seguintes efeitos secundarios podem ocorrer durante o tratamento com <Etoricoxib>:

Freqguentes (ocorrem em mais do que 1 de cada 100, e em menos de 1 de cada 10 pessoas)
Fraqueza e fadiga, tonturas, dor de cabeca, doenga semelhante a gripe, diarreia, gases intestinais,
nauseas, ma digestdo (dispepsia), dor ou mal-estar no estdmago, azia, alteragdes nas analises ao
sangue relacionadas com o seu figado, inchago das pernas e/ou pés devido a retencao de liquidos
(edema) e pressdo arterial elevada, palpitagdes, nddoas negras.

Pouco frequentes (ocorrem em mais do que 1 de cada 1000, e em menos de 1 de cada 100 pessoas)
Inchago no estdmago ou intestino, dor no peito, insuficiéncia cardiaca, ataque cardiaco, acidente
vascular cerebral, AVC transitorio (acidente isquémico transitorio), ritmo cardiaco anormal
(fibrilhag@o auricular), infec¢@o das vias aéreas superiores, niveis de potassio elevados no sangue,
altera¢Ges nas analises ao sangue ou a urina relacionadas com os rins, altera¢do nos seus habitos
intestinais que incluem prisdo de ventre, boca seca, ulceras da boca, alteracdo do paladar,
gastroenterite, gastrite, tlceras do estdbmago, enjoado (vomitos), sindrome do célon irritavel,
inflamac¢do do esdfago, visdo turva, irritagdo e vermelhiddo nos olhos, hemorragia nasal, zumbidos
nos ouvidos, vertigens, aumento ou diminui¢do do apetite, aumento de peso, caibras/espasmos
musculares, rigidez/dor muscular, dificuldade em adormecer, sonoléncia, entorpecimento ou
formigueiro, ansiedade, depressdo, diminuicdo da perspicacia mental, dificuldade em respirar, tosse,
inchago da face, afrontamentos, irritagdo ou comichao na pele, infec¢do do tracto urinario.

Raros (ocorrem em mais do que 1 de cada 10.000 e em menos de 1 de cada 1000 pessoas)
Valores de baixos de soédio no sangue.

Muito raros (ocorrem em menos do que 1 de cada 10.000 pessoas)

Reacgoes alérgicas (que podem ser suficientemente graves para exigir atencdo médica imediata)
incluindo urticaria, inchago da face, labios, lingua e/ou garganta, podendo causar dificuldade em
respirar ou engolir, broncospasmo (respiragdo ruidosa ou dificuldade em respirar), reac¢des graves da
pele, inflamagdo do revestimento do estdmago ou ulceras gastricas que se podem tornar graves e
causar hemorragia, problemas hepaticos, problemas renais graves, aumento grave da pressdo arterial,
confusdo, ver, sentir ou ouvir coisas que nao estdo presentes (alucinagdes).

Se algum dos efeitos secundarios se agravar ou se detectar quaisquer efeitos secundarios nao
mencionados neste folheto, informe o seu médico ou farmacéutico.

5. COMO CONSERVAR <Etoricoxib>

Manter fora do alcance e da vista das criancas.

Nao utilizar <Etoricoxib> apos o prazo de validade impresso na embalagem. O prazo de validade
corresponde ao ultimo dia do més indicado.

Frascos: Manter o recipiente bem fechado para proteger da humidade.
Blisters: Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade.
Os medicamentos ndo devem ser eliminados na canalizagdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu

farmacéutico como eliminar os medicamentos de que ja ndo necessita. Estas medidas irdo ajudar a
proteger o ambiente.
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6. OUTRASINFORMACOES

Qual a composicao de <Etoricoxib>

o A substancia activa ¢ o etoricoxib. Cada comprimido revestido por pelicula contém 30, 60, 90
ou 120 mg de etoricoxib.
° Os outros componentes sao:

Nucleo: hidrogenofosfato de calcio (anidro), croscarmelose sodica, estearato de magnésio,
celulose microcristalina.

Revestimento do comprimido: cera de carnauba, lactose monohidratada, hipromelose, diéxido
de titAnio (E171) e tiacetina. Os comprimidos de 30 mg, 60 mg e 120 mg contém também 6xido
de ferro amarelo (corante E172) e laca de indigo carmim (corante E132).

Qual o aspecto de <Etoricoxib> e contelido da embalagem
Os comprimidos de <Etoricoxib> estdo disponiveis em quatro dosagens:

30 mg - Comprimidos revestidos por pelicula azuis esverdeados, em forma de maca, biconvexos, com
a gravacao ‘ACX 30’ numa face e ‘101’ na outra.

60 mg - Comprimidos revestidos por pelicula verdes escuros, em forma de maca, biconvexos, <com a
gravacdo ‘ARCOXIA 60’ numa face e ‘200’ na outra>.

90 mg - Comprimidos revestidos por pelicula brancos, em forma de magd, biconvexos, <com a
gravacdo ‘ARCOXIA 90’ numa face e ‘202’ na outra>.

120 mg - Comprimidos revestidos por pelicula verde-palido, em forma de maga, biconvexos, <com a
gravacdo ‘ARCOXIA 120’ numa face e ‘204’ na outra>.

Apresentagdes:

30 mg:
Embalagens de 7 e 28 comprimidos em blisters.

60 mg, 90 mg, 120 mg:
Embalagens de 2, 5, 7, 10, 14, 20, 28, 30, 50, 84, 98 ou 100 comprimidos, em blisters; ou 30 ¢ 90
comprimidos, em frascos.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacdes.

Titular da Autorizagdo de I ntroducdo no Mercado e Fabricante
[Ver anexo I - 4 ser completado nacionalmente]

{Nome ¢ enderego}

{tel}

{fax}

{e-mail}

Este medicamento encontra-se autorizado nos Estados M embr os do Espaco Econdmico
Europeu (EEE) sob as seguintes denominacges:

Austria Arcoxia 30 mg, 60 mg, 90 mg, 120 mg —Filmtabletten
Auxib 30 mg, 60 mg, 90 mg, 120 mg-Filmtabletten
Bélgica Arcoxia 30 mg, 60 mg, 90 mg, 120 mg, comprimés pelliculés
Ranacox 30 mg, 60 mg, 90 mg, 120 mg, comprimés pelliculés
Bulgaria ARCOXIA
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Republica Checa

Chipre
Dinamarca
Estonia
Finlandia

Franga
Alemanha
Grécia
Hungria
Islandia
Irlanda
Italia

Letonia
Lituania
Luxemburgo

Malta
Holanda

Noruega
Polonia
Portugal

Roménia
Eslovaquia
Eslovénia
Espanha

Suécia

Reino Unido

ARCOXIA 30 mg, 60 mg, 90 mg, 120 mg

Arcoxia 30, 60, 90, 120 mg

Arcoxia

Arcoxia

Arcoxia 30, 60, 90 ja 120 mg tabletti, kalvopaallysteinen

Turox 30, 60, 90 ja 120 mg tabletti, kalvopdillysteinen

Arcoxia comprimé pelliculé

ARCOXIA 30/60/90/120 mg Filmtabletten

ARCOXIA 30 mg, 60 mg, 90 mg,120 mg film-coated tablets
Arcoxia30 mg, 60 mg, 90 mg, 120 mg filmtabletta

Arcoxia

Arcoxia 30, 60, 90 or 120 mg film-coated tablets

Arcoxia 30, 60, 90, 120 mg compresse rivestite con film

Algix 30, 60, 90, 120 mg compresse rivestite con film

Recoxib 30, 60, 90, 120 mg compresse rivestite con film

Tauxib 30, 60, 90, 120 mg compresse rivestite con film

Arcoxia 30 mg, 60 mg, 90 mg un 120 mg apvalkotas tablets
Arcoxia 30, 60, 90, 120 mg plévele dengtos tabletés

Arcoxia 30 mg, 60 mg, 90 mg, 120 mg, comprimés pelliculés
Ranacox 30 mg, 60 mg, 90 mg, 120 mg, comprimés pelliculés
Arcoxia 30, 60, 90 or 120 mg film coated tablets

Arcoxia 30 mg, 60 mg, 90 mg, 120 mg

Auxib 30 mg, 60 mg, 90 mg, 120 mg

Arcoxia

ARCOXIA 30 mg, 60 mg, 90 mg, 120 mg tabletki powlekane
ARCOXIA 30 mg, 60 mg, 90 mg, 120 mg comprimidos revestidos por
pelicula

TUROX 30 mg, 60 mg, 90 mg, 120 mg comprimidos revestidos por
pelicula

EXXIV 30 mg, 60 mg, 90 mg, 120 mg comprimidos revestidos por
pelicula

ARCOXIA 60 mg, 90 mg, 120 mg, comprimate filmate
ARCOXIA 30 mg, 60 mg, 90 mg, 120 mg

Arcoxia 30/60/90/120 mg filmsko obloZene tablete

Arcoxia 30, 60, 90 y 120 mg comprimidos recubiertos con pelicula
Exxiv 60, 90 y 120 mg comprimidos recubiertos con pelicula
Arcoxia 30 mg, 60 mg, 90 mg och 120 mg filmdragerade tabletter
Turox 30 mg, 60 mg, 90 mg och 120 mg filmdragerade tabletter
Arcoxia 30, 60, 90 or 120 mg film-coated tablet

Estefolheto foi aprovado pela Gltima vez em {(MM/AAAA}.
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ANEXO IV

CONDICOESDA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO
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CONDICOESDA AUTORIZAGCAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

As Autoridades Nacionais Competentes (ANC) deverdo assegurar que as seguintes condigdes sdo
cumpridas pelos titulares da autorizagdo de introdu¢do no mercado:

- Deve ser enviada uma Comunicacdo Directa aos Médicos ¢ Profissionais de Satude (DHCP) a
todos os profissionais de satde que prescrevem etoricoxib de acordo com as praticas nacionais. Esta
circular deve informar os profissionais de saude dos riscos cardiorenais associados ao etoricoxib e
deve estar de acordo com a DHCP aprovada pelo CHMP.
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