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Avaliacion

Pouca ou nula mellora terapéutica
0 novo medicamento non achega ningunha vantaxe significativa

respecto a outras alternativas para a enfermidade na que esta indicado
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1 DESCRICION

Etoricoxib é un novo AINE, inhibidor
selectivo da COX-2, relacionado qui-
mica e farmacoloxicamente cos
outros medicamentos do seu grupo
terapéutico. Inhibe o enzima cicloo-
xigenasa, principal responsable da
sintese de prostaglandinas e, de
xeito moi selectivo, 4 isoforma 2
(COX-2). A COX-2 ¢ inducida polos
estimulos proinflamatorios, sendo a
principal responsable da sintese dos
mediadores da dor, inflamacion e
febre. A inhibicion da COX-2 da

lugar ao efecto analxésico e antiin-
flamatorio dose-dependente.
Etericoxib administrase por via oral
e presenta unha biodispofibilidade
absoluta do 100%, con elevada
unién a proteinas plasmaticas.
Metabolizase no figado a través do
citocromo P450, principalmente
polo isoenzima CYP3A4. Excrétase
por via urinaria, cunha semivida de
eliminacion aproximada de 14,5
horas.

2 INDICACIONS AUTORIZADAS

Entre as suas reaccions adversas
mais frecuentes atopanse cefaleas,
mareos, astenia e fatiga. Tamén hai
que ter en conta os seus efectos
adversos sobre o sistema cardiovas-
cular, que provocaron que a Axencia
Espafiola do Medicamento e Produ-
tos Sanitarios emitira unha comuni-
cacion oficial de sequridade o 18 de
febreiro de 2005, restrinxindo o seu
uso en pacientes con risco cardio-
vascular.

I Alivio sintomatico da artrose, a artrite reumatoide e a dor e signos da inflamacion asociados & artrite gotosa aguda.
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3 POSOLOXIA £ FORMA DE ADMINSTRACON.

Etoricoxib pode administrarse con ou sen alimentos, ainda que a aparicion
do efecto pode ser mais rapida ao administrarse sen alimentos.

Artrose: a dose recomendada é de 60 mg administrada unha vez ao dia por
via oral.

Artrite reumatoide: a dose recomendada ¢ de 90 mg administrada unha
vez ao dia por via oral.

Artrite gotosa aguda: a dose recomendada é de 120 mg administrada unha
vez ao dia por via oral. Na artrite gotosa aguda debe utilizarse soamente
durante o periodo sintomatico agudo. Non hai nos ensaios clinicos datos de

utilizacion de etoricoxib en artrite gotosa aguda durante periodos de trata-
mento superiores a 8 dias.

Doses maiores as recomendadas para cada indicacion non amosaron eficacia
adicional ou non foron estudadas, polo que as doses anteriores son as doses
maximas recomendadas. Aconséllase que se utilicen as doses mais baixas
coas que se obtefian efectos beneficiosos. A duracion do tratamento sera
0 mais curta posible, avaliando de xeito periddico a sua continuidade,
sobre todo en pacientes con artrose efou risco cardiovascular.

4 DATOS DE FFICACIA NOS ENSAIOS CLINICOS REALZADOS

<2>

Ensaios clinicos de pacientes con

artrose

 Ensaio clinico multicéntrico, aleatorizado, dobre
cego e controlado con placebo e naproxeno, de 12
semanas de duracion, con 501 pacientes, para ava-
liar a eficacia e tolerabilidade de etoricoxib 60 mg
(n=224) unha vez ao dia fronte a naproxeno 500 mg
2 veces ao dia (n=221) ou placebo (n= 56). As varia-
bles primarias foron a dor, medida pola escala
WOMAC (West Ontario and McMaster Universities
OA Index), e a percepcion por parte do paciente do
estado da enfermidade (PGART). Os resultados obti-
dos amosan que a eficacia de etoricoxib foi similar a
naproxeno e superior a placebo. A tolerabilidade foi
semellante nos brazos con etoricoxib e naproxeno.

 Ensaio clinico multicéntrico, aleatorizado, dobre
cego e controlado con diclofenaco, de 6 semanas
de duracion, con 516 pacientes, para comparar a
eficacia e tolerabilidade de etoricoxib 60 mg 1 vez
ao dia (n= 256) e diclofenaco 50 mg 3 veces ao dia
(n =260). As variables primarias foron a dor, medi-
da pola escala WOMAC (West Ontario and McMas-
ter Universities OA Index), e a percepcion por parte
do paciente do estado da enfermidade (PGART). Os
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resultados obtidos na avaliacion das variables pri-
marias amosan que a eficacia de etoricoxib e a tole-
rabilidade foi similar a diclofenaco.

Neste ensaio avaliouse coma variable secundaria a
rapidez da resposta analxésica mediante a medida
da resposta global do paciente utilizando a escala
Likert &s 4 horas despois da dose matinal no pri-
meiro e segundo dia, non existindo diferencias
estatisticas entre ambos brazos do ensaio.

Ensaio clinico de pacientes con artrite

reumatoide

I Ensaio clinico multicéntrico aleatorizado dobre
cego e controlado con placebo e naproxeno, de 12
semanas de duracion, con 891pacientes, de etorico-
xib 90 mg 1 vez ao dia (n=353) fronte a placebo (n
= 357) e naproxeno 500 mg 2 veces ao dia (n =
181). A variable principal de eficacia foi a mellora
da tumefaccion e da dor das articulacions afectas.
Os resultados de eficacia obtidos non amosan dife-
rencias significativas entre ambos etoricoxib e
naproxeno.
0 57% dos pacientes estaba a tratamento conco-
mitante con corticoides e con medicamentos modi-
ficadores da enfermidade, incluindo metotrexato.

REACCIONS ADVERSAS EN ENSAIOS CLINICOS:

Ensaios clinicos de pacientes con artri-

te gotosa aguda

 Ensaio clinico multicéntrico, aleatorizado, dobre
cego e controlado con indometacina, de 8 dias de
duracion, con 150 pacientes, para avaliar a eficacia
e tolerabilidade de etoricoxib 120 mg una vez ao
dia (n=75) fronte a indometacina 50 mg 3 veces ao
dia (n= 75). A variable principal de eficacia foi a
valoracion da dor por parte do paciente entre os
dias 2-5 de tratamento medida mediante a escala
Likert. Ambos brazos do ensaio experimentaron
unha melloria semellante da dor durante o periodo
de tratamento.

 Ensaio clinico multicéntrico, aleatorizado, dobre
cego e controlado con indometacina de 8 dias de
duracion, con 189 pacientes, para avaliar a eficacia
e tolerabilidade de etoricoxib 120 mg 1 vez ao dia
(n=103) fronte & indometacina 50 mg 3 veces ao
dia (n= 86). A variable principal de eficacia foi a
valoracion da dor por parte do paciente entre os
dias 2-5 de tratamento medida coa escala Likert.
Etoricoxib presentou unha eficacia semellante 4
indometacina no control da dor e na rapidez de
accion.

O perfil de reaccions adversas de etoricoxib foi avaliado en aproximadamente 4.800 pacientes obténdose similares resultados en
pacientes con artrose, artrite reumatoide e artrite gotosa aguda.

Abo accions adversas

FRECUENTES
(1-10%)

Astenialfatiga, sindrome
pseudogripal, mareos, cefaleas

RARAS
(0,01- 0,19%)

INFRECUENTES
(0,1-1%)

Infarto agudo de miocardio,
accidente cerebro vascular
Ulceras pépticas incluindo

perforacion e hemorraxia Gl

Dor abdominal, diarrea, dispepsia,
molestias epigastricas, nauseas,
aumento de ALT (GPT) e AST (GOT)

Urticaria, reaccions de hipersensibilidade

Insuficiencia renal, incluindo fallo renal,
reversible tras deixar o tratamento

Tamén se comunicaron as seguintes reaccions adversas graves relacionados cos AINEs e que non poden ser excluidas para etoricoxib: nefrotoxicidade incluindo
nefrite intersticial e sindrome nefrético; hepatotoxicidade, incluindo insuficiencia hepatica e ictericia; reacciéns cutdneo-mucosa e reaccions cutaneas graves.
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CONTRAINDICACIONS:

[l Hipersensibilidade a etoricoxib ou aos
excipientes (excipientes de declaracion
obrigatoria: lactosa e triacetato de gli-
cerol).

Jl Embarazo ou lactacion.
I Menores de 16 anos.

i Ulcera péptica activa ou hemorraxia
gastrointestinal activa.

[l Disfuncion hepética grave.

i Aclaramento de creatinina renal esti-
mado < 30 ml/ minuto.

ll Enfermidade intestinal inflamatoria.

Jl Pacientes que tiveran broncoespasmo,
rinite aguda, edema anxioneurdtico,
urticarias ou reaccions alérxicas coa
toma de acido acetil salicilico ou AINES,
incluindo inhibidores de COX-2.

0 18 de febreiro de 2005 a Axencia Espa-
fiola do Medicamento e Produtos Sanita-
rios emitiu unha comunicacion oficial de
sequridade dos COX-2 que recolle as
sequintes contraindicacions adicionais
sobre a utilizacion de etoricoxib:

- Pacientes con enfermidade isquémica
cardiaca, accidente isquémico cere-
bral ou insuficiencia cardiaca grados
[I-1V da clasificacion funcional NYHA.

- Pacientes hipertensos non controla-
dos.

ADVERTENCIAS E
PRECAUCIONS ESPECIAIS DE
EMPREGO:

[l Especial precaucion en pacientes con fac-
tores de risco cardiovascular, coma poden
ser: hiperlipidemia, diabetes mellitus,
fumadores, arteriopatia periférica estable-
cida.

[ Hipertension arterial: realizarase control
da tension arterial durante a administra-
cion de etoricoxib. No caso de descom-
pensacion da tension arterial debe
interromperse o tratamento.

Jl Pacientes con elevado risco de desenvol-
ver complicacions gastrointestinais con
AINES: ancians, pacientes que utilicen cal-
quera outro AINE ou &cido acetilsalicilico
de xeito concomitante, pacientes con
antecedentes de ulcera gastroduodenal,
hemorraxia gastrointestinal.

Jl Pacientes con disfuncion hepatica:

- Insuficiencia hepatica leve: non superar a
dose de 60 mg unha vez ao dia.

- Insuficiencia hepdatica moderada: non
superar a dose de 60 mg cada 2 dias.

Jl Pacientes con insuficiencia renal ou des-
hidratacion.

fl Pacientes con intolerancia & galactosa,
lactosa ou absorcion insuficiente de glu-
cosa-galactosa.

INTERACCIONS
_FARMACOLOXICA

ll Anticoagulantes orais: en pacientes a
tratamento crénico con anticoagulantes
orais a administracion de etoricoxib aso-
ciouse a un aumento aproximado do 13%
do INR. Coma ocorre coa introducion
doutros medicamentos en pacientes a
tratamento crénico con anticoagulantes

6 CuSTO TRATAMENTO COMPARATIVO

orais, cando se instaure un tratamento con etori-
coxib de xeito programado (ou por un proceso
agudo) procurarase que o seguinte control do INR
sexa realizado nos 3-4 dias posteriores @ introdu-
cion do novo medicamento.

J Anticonceptivos orais con etinilestradiol (EE): a
administracion conxunta con etoricoxib pode
incrementar os niveis de EE, polo que debe consi-
derarse o risco de acontecementos tromboembdli-
cos venosos cando se prescriban conxuntamente
etoricoxib e anticonceptivos orais con EE.

[l Litio: os AINEs diminten a eliminacion renal de
litio, polo que pode ser necesario axustar a dose de
litio cando se administre conxuntamente con eto-
ricoxib.

| Metotrexato: a administracion conxunta con eto-
ricoxib a doses de 120 mg pode provocar modifi-
caciéns nas concentracions plasmaticas de
metotrexato, polo que se recomenda a monitoriza-
cion de metotrexato cando se utilice conxunta-
mente con etoricoxib.

[ Digoxina: deben monitorizarse os niveis de digoxi-
na cando se administre con etoricoxib en pacientes
con alto risco de toxicidade por digoxina (ancians,
insuficiencia renal, dialises, hipotiroidismo, obesi-
dade, e tratamentos con medicamentos que pro-
ducen hipopotasemia - diuréticos tiazidicos e de
asa, insulina, salicilatos, glucocorticoides, laxantes
e anfotericina B -).

l Rifampicina: non se recomenda a asociacion de
rifampicina e etoricoxib pola diminucién dos niveis
de etoricoxib nun 65% e sua posible perda de efec-
tividade clinica.

[l Etoricoxib inhibe a via das sulfotransferasas. Este
feito debe terse en conta cando se administre con
outros medicamentos que sexan metabolizados
por esta via (paracetamol, salbutamol oral e mino-
xidilo).

Para a indicacion de artrose e artrite reumatoide, a analise comparativa do custo do tratamento/mes ¢ a seguinte:

Analise comparativa custo tratamento/mes

Diclofenaco 50mg/8horas

721 €

Naproxeno 500mg/12horas

963 E

Celecoxib 200 mg/dia

Etoricoxib 60 mg/dia

Etoricoxib 90 mg/dia

* 1 mes: 4 semanas

Para a indicacion da artrite gotosa aguda (7 dias de duracion), o custo do tratamento con etoricoxib (120 mg/dia) é de
12,29 € fronte aos 2,55 € que custa o tratamento co medicamento co que se comparou nos ensaios clinicos (indometa-

cina 50mg/8h).

>Etoricoxib<
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7 AVALIACION TERAPEUTICA

POUCA OU NULA MELLORA TERAPEUTICA

A avaliacion da informacion cientifica dispofible de etoricoxib indica que:

[l Etoricoxib non presenta vantaxes
terapéuticas evidentes fronte a
diclofenaco e naproxeno no trata-
mento sintomatico da artrose.

[l Etoricoxib non presenta vantaxes
terapéuticas evidentes fronte a

naproxeno no tratamento sintomati-
co da artrite reumatoide.

[l Etoricoxib non presenta vantaxes
terapéuticas evidentes fronte a
indometacina no tratamento sinto-
matico da artrite gotosa aguda.

Il O perfil de seguridade de etoricoxib
€ similar ao dos AINEs cos que se
comparou nos ensaios clinicos.

Il O tratamento con etoricoxib presen-
ta un custo superior as restantes
alternativas terapéuticas disponibles.

Polas evidencias cientificas dispoiiibles, polo perfil de seguridade que presenta e polo custo superior do tratamento non
se pode considerar a etoricoxib coma tratamento de eleccion no tratamento sintomatico da artrose, a artrite reuma-

toide e a artrite gotosa aguda.

CLASIFICACION

NOVIDADE TERAPEUTICA
EXCEPCIONAL

0 novo medicamento supon un tratamento
eficaz para unha enfermidade que non
podia ser tratada ou controlada con algun
medicamento existente.

IMPORTANTE MELLORA
TERAPEUTICA

A novidade supdn unha mellora evidente na
eficacia ou seguridade do tratamento ou
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