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RESUM DE LES PRINCIPALS CARACTERISTIQUES FARMACOLOGIQUES
DE L’ETORICOXIB

1. Indicacions aprovades

Alleujament simptomatic de l'artrosi, I'artritis reumatoide, el dolor i els signes
d'inflamacié associats a I'artritis gotosa aguda.

2. Mecanisme d'accio

Antiinflamatori no esteroidal inhibidor altament selectiu de la ciclooxigenasa 2
(COX-2). Produeix una inhibicié6 dosidependent de la COX-2 sense inhibir la
COX-1 en dosis de fins a 150 mg al dia. No inhibeix la sintesi gastrica de
prostaglandines i no té efecte sobre la funcié plaquetaria.

3. Dades farmacocineétiques

S'absorbeix bé per via oral, la biodisponibilitat absoluta és de prop del 100 %.
La concentraci6 plasmatica maxima (Cmax) s’arriba en wuna hora
aproximadament en deju (Tmax). Presenta una farmacocinética lineal en el
rang de dosi clinica. Presenta una semivida de 22 hores.

Quan s'administra amb un menjar ric en greixos, s'afecta l'index d'absorcid,
reduint un 36 % la Cmax i augmentant la Tmax a 2 hores. Aquestes dades van
ser considerades clinicament irrellevants; en els assajos clinics es va
administrar I'etoricoxib sense tenir en consideracio la ingesta d'aliment.

Un 92 % s'uneix a proteines plasmatiques. El volum de distribucié en estat
d'equilibri és de 120 litres. En animals d'experimentacio travessa la placenta i la
barrera hematoencefalica.

Unitat de Farmacia 1
Divisié d’Atencio Primaria




Etoricoxib és intensament metabolitzat i eliminat, majoritariament, per via renal
(70 % en orina i 20 % en femtes), de manera que < 2 % es recupera en orina
com a farmac original. S'han identificat cinc metabolits en I'home, sense
activitat o débilment actius. La principal via metabdlica és la catalitzada pels
enzims del CYP.

4. Posologia i forma d'administracio

S'administra per via oral i pot prendre's amb o sense aliments. L'aparicié de
I'efecte pot ser més rapida si s'administra sense aliments i s'ha de tenir en
compte quan es necessita un alleujament simptomatic rapid.

La dosi recomanada en artrosi és de 60 mg una vegada al dia, en artritis
reumatoide 90 mg una vegada al dia i en artritis gotosa aguda 120 mg una
vegada al dia. La dosi de 120 mg, només ha d’utilitzar-se durant el periode
simptomatic, en els assajos clinics es va administrar durant 8 dies.

Dosis més grans a les recomanades per a cada indicaci6 no han demostrat
eficacia addicional o no han estat estudiades. Per tant, la dosi per a cada
indicacio és la dosi maxima recomanada.

5. Dades d'eficacia

En artrosi s'han fet 3 assajos clinics en qué I'etoricoxib, en dosis de 30 mg i 60
mg diaris, es comparava a placebo i a altres antiinflamatoris no esteroidals
(AINE) a curt termini (6 setmanes i 12 setmanes). Es van utilitzar diferents
variables principals: canvi en la subescala Western Ontario McMaster
osteoarthritis index (WOMAC) de dolor (EVA), subescala WOMAC de
funcionalitat i valoracio global de la malaltia pel pacient. Tant etoricoxib com els
altres comparadors actius (diclofenac, 150 mg, diaris; ibuprofén, 2.400 mg,
diaris; i naproxén, 1.000 mg, diaris) van ser superiors a placebo. Les
comparacions indirectes entre els tractaments actius tampoc van mostrar
diferéncies d'eficacia entre ells*®.

En artritis reumatoide hi ha dos assajos clinics d'idéntic disseny en quée es
comparen etoricoxib (90 mg diaris) a placebo i naproxén (1.000 mg diaris)
durant 12 setmanes. Les variables principals van ser la valoracié global de la
malaltia, pel pacient i pel metge, aixi com el recompte d'articulacions doloroses
i inflamades. En un dels assajos’, etoricoxib va ser estadisticament superior a
naproxén per comparacié indirecta, mentre en l'altre® no van haver-hi
diferencies entre els dos tractaments; en els dos assajos els farmacs actius van
ser superiors a placebo 2.

En la tercera indicacid, artritis gotosa aguda, també hi ha dos assajos clinics de
disseny semblant que comparen etoricoxib (120 mg diaris) amb indometacina
(50 mg, cada 8 hores) durant una setmana. El pacient valorava el dolor en una
escala de 5 categories i no es van observar diferéncies entre els dos AINE®"*

S'han identificat uns altres dos estudis, un de recerca de dosis® i un altre de
lumbalgia .
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6. Dades de seguretat

En un assaig clinic en 742 pacients amb artrosi o artritis reumatoide es van
comparar 120 mg diaris d’etoricoxib amb naproxen (1.000 mg, diaris) durant 12
setmanes per avaluar la seguretat gastrointestinal. La incidéncia d'ulceres
endoscopiques > 3 mm amb etoricoxib (7,4 %) va ser superior a placebo (1,4
%) i inferior a naproxén (25,4 %)'. Un altre estudi amb 680 pacients amb
artrosi on es compara etoricoxib, 120 mg diaris amb placebo i ibuprofén
(2.400 mg, diaris) va mostrar resultats similars a I'estudi anterior'>.

Aixi mateix, existeix una metaanalisi de 9 assajos clinics que avalua la
utilitzacié de gastroprotectors i els abandonaments per dispépsia entre
etoricoxib en dosis de 30 mg, 60 mg o 90 mg i diclofenac o naproxén (perd no
amb ibuprofén) a on s’obté resultats millors amb I'etoricoxib '

Una altra metaanalisi que inclou 8 assajos clinics avalua la seguretat renal en
forma d'esdeveniments adversos notificats pels investigadors (hipertensio,
edemes, augments de creatinina i insuficiéncies cardiaques) entre etoricoxib
(60mg, 90 mg i 120 mg) i naproxen (1.000 mg diaris), ibuprofén (2.400 mg
diaris) i placebo, sense que es trobin diferéncies destacables entre ells’
Malgrat que els resultats son de dificil interpretacié s'observa que els augments
de la tensio arterial sén dosidependents per a I'etoricoxib i superiors en els
pacients hipertensos i en les persones més grans de 65 anys15.

En estudis no publicats pero aportats per la companyia MSD com a material
publicitari i de difusio de resultats'® es presenten dades en forma de poster dels
estudis EDGE i ACR 2003. L'estudi EDGE "Eficacia i tolerabilitat digestiva
d’etoricoxib en comparacié amb diclofenac sodic en pacients amb artrosi" va
incloure més de 7.000 pacients en tractament durant, aproximadament, un any
amb etoricoxib o diclofenac. Els abandonaments per hipertensio arterial van ser
superiors amb etoricoxib (2,3 % vs. 0,7 %; p < 0,001), perd els esdeveniments
trombotics van ser similars. L'estudi ACR 2003 "Resum de seguretat
cardiovascular associat al Programa de desenvolupament d’etoricoxib" és una
analisi conjunta dels 12 assajos amb etoricoxib on apareix un increment del risc
no significatiu respecte al naproxen [risc relatiu (RR): 1,70; IC: 95 %; 0,91 -
3,18) i no es va observar respecte a placebo (pocs pacients) i altres AINE.
L'Agéncia Espanyola del Medicament ha emés notes informatives'”'® sobre les
resolucions de I'Agéncia Europea de Medicaments i ha tornat a revisar el risc
cardiovascular dels antiinflamatoris inhibidors selectius de la COX-2,
actualment disponibles al mercat després de la retirada del rofecoxib. Atés que
els assajos clinics mostren un increment del risc d'esdeveniments trombaotics
(infart de miocardi i accident vascular cerebral) es decideix contraindicar el seu
us en pacients amb antecedents, tenir especial precaucio en pacients amb risc
cardiovascular elevat, i recomanar I'is de les dosis més baixes i durades curtes
del tractament amb aquests farmacs. També s'adverteix que I'is concomitant
de l'acid acetilsalicilic (AAS), fins i tot en dosis baixes, incrementa el risc
d'ulceres i complicacions gastrointestinals.
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Addicionalment, I'etoricoxib s'associa amb un risc més gran d'hipertensio
severa respecte a altres AINE classics o selectius de la COX-2 i es contraindica
el seu Us en pacients hipertensos no controlats i s'adverteix de la necessitat de
monitorar la tensié arterial durant el tractament amb etoricoxib.

Reaccions adverses

Son frequents (>1/100, <1/10) marejos, cefalees, asténia/fatiga, sindrome
pseudogripal, trastorns gastrointestinals com ara: dolor abdominal, flatuléncia,
diarrea, pirosi, dispépsia, molésties epigastriques, nausees, i elevacions de les
transaminases.

Entre les infrequents (>1/1.000, <1/100): infeccions (gastroenteritis, refredat,
infeccid urinaria), visié borrosa, tinnitus, dolor toracic, proteinuria, trastorns del
metabolisme (augment o descens de la gana, augment de pes, edemes i
retencié de liquids), trastorns psiquiatrics (ansietat, depressio, disminucié de
l'agudesa mental), trastorns del sistema nerviés (insomni, somnoléncia,
parestésia/hipostéesia, disgéusia), trastorns cardiacs (insuficiencia cardiaca,
canvis en ECG), trastorns vasculars (rubefaccié, hipertensio), trastorns
respiratoris (tos, dispnea, epistaxi), trastorns de la pell (equimosi, edema facial,
pruija, erupcio) trastorns musculosquelétics (rampa/espasme muscular,
artromialgies, rigidesa), trastorns analitics (augments de nitrogen ureic,
creatinina fosfo-cinasa, potassi, creatinina sérica i acid uric, descensos
d'hematodcrit, hemoglobina, leucocits i plaquetes) i trastorns gastrointestinals
(distensié abdominal, reflux acid, moviments intestinals, restrenyiment, boca
seca, ulcera gastroduodenal, sindrome de colon irritable, esofagitis, ulcera
bucal i vomits).

Entre les reaccions adverses rares i molt rares (<1/1.000) es troben
hipersensibilitat al farmac, infart de miocardi, perforaci6 i hemorragia
gastrointestinal, nefrotoxicitat (nefritis intersticial, sindrome nefrotica i
insuficiéncia renal), hepatotoxicitat (insuficiencia hepatica i ictericia) i reaccions
adverses cutanies i mucoses greus.

Contraindicacions i precaucions

Etoricoxib esta contraindicat en:

- Pacients amb hipersensibilitat al farmac o als excipients

- Pacients amb ulcera péptica activa o hemorragia gastrointestinal activa

- Pacients amb disfuncié hepatica greu (Child-Pugh >9)

- Pacients amb aclariment de creatinina <30 ml/min

- Pacients que hagin presentat asma, rinitis aguda, polips nasals, edema
angioneurotic o urticaria després de I'administracié d’AAS o altres AINE

- Embaras i lactancia

- Infants i adolescents menors de 16 anys

- Pacients amb malaltia intestinal inflamatoria

- Pacients amb cardiopatia isquemica establerta, malaltia vascular cerebral,
arteriopatia periférica i insuficiencia cardiaca congestiva (NYHA II-1V).
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Atés que el risc cardiovascular pot augmentar amb la durada del tractament i
amb dosis altes, cal utilitzar la dosi efectiva més baixa, i fer-ho durant el menor
temps possible.

En els pacients amb factors de risc rellevants per l'aparicié d'esdeveniments
cardiovasculars (per exemple hipertensio, hiperlipémia, diabetis mellitus, o habit
tabaquic) o en pacients amb malaltia arterial periférica, només podran rebre
tractament després d'una acurada valoracio.

Etoricoxib pot associar-se amb efectes sobre la pressio arterial més frequents i
intensos que altres inhibidors de la COX-2 i AINE, especialment en dosis altes.
Per tant, es recomana un monitoratge acurat de la pressio arterial.

No s’ha d’iniciar el tractament amb etoricoxib en els pacients en qué la
hipertensio no estigui controlada.

Interaccions amb aliments i medicaments

Interaccions farmacodinamiques:

. Anticoagulants orals: I'administracio d’etoricoxib 120 mg, augmenta un 13 %
I'index de temps de protrombina (INR) en pacients tractats amb warfarina.
Ha de monitorar-se minuciosament quan s'inicii tractament amb etoricoxib o
quan es modifiqui la dosi.

. Dilretics i IECA: L’etoricoxib pot reduir el seu efecte antihipertensiu. En
pacients amb funcid renal compromesa (deshidratats, ancians...)
I'administracio conjunta amb un IECA pot ocasionar un major deteriorament
de la funcio renal, generalment reversible.

. AAS: etoricoxib 120 mg no va presentar cap efecte sobre I'activitat
antiplaquetaria de 'AAS (81 mg al dia) en voluntaris sans. Pot utilitzar-se
concomitantment amb AAS en dosis baixes en la profilaxi cardiovascular.
No obstant aix0, la seva administracié concomitant pot donar lloc a un index
més gran de complicacions gastrointestinals. No es recomana
I'administracié concomitant d’etoricoxib amb AAS en dosis altes o amb
altres AINE.

. Ciclosporina i tacrolimus: encara que no s'ha estudiat de manera especifica
per a 'etoricoxib, I'administracié conjunta de qualsevol AINE pot augmentar
I'efecte nefrotoxic de ciclosporina o tacrolimus. Ha de monitorar-se la funcio
renal.

Interaccions farmacocinétiques:

Efecte d’etoricoxib sobre la farmacocinetica d'altres farmacs:

- Liti. Els AINE disminueixen I'excrecié renal de liti i, per tant, n'’augmenten els
nivells plasmatics. La dosi de liti ha d’ajustar-se mentre es prengui
combinada amb AINE i quan s'interrompi aquesta presa.

- Metotrexat. Dos estudis van investigar els efectes d’etoricoxib 60 mg, 90 mg
o 120 mg, una vegada al dia, durant 7 dies en pacients amb artritis
reumatoide tractats amb metotrexat 7,5 mg a 20 mg, una vegada a la
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setmana. Les dosis de 60 mg i 90 mg no van tenir efecte sobre les
concentracions de metotrexat o I'aclariment renal. La dosi de 120 mg va
obtenir resultats contradictoris, sense efecte, en un estudi i en laltre, va
produir un increment del 28 % en les concentracions plasmatiques i una
reduccio del 13 % en I'aclaramient renal de metrotexat. Es recomana el seu
monitoratge quan s'administri concomitantment amb etoricoxib.

- Anticonceptius orals. L'administracié conjunta d’etoricoxib va augmentar
I'area sota la corba (0 — 24 h) de l'etiniestradiol en un 50 % a 60 % sense
que augmentessin les concentracions de noretisterona. Aquest augment de
concentracio d’etinilestradiol pot incrementar la incidéncia d’esdeveniments
adversos associats (p.e., tromboembolisme vends en dones de risc).

- Prednisona/prednisolona: etoricoxib no va tenir efectes de rellevancia
clinica.

- Digoxina: 120 mg d’etoricoxib administrat una vegada al dia, durant 10 dies,
a voluntaris sans no va alterar l'area sota la corba (0 h — 24 h) o I'eliminaci6
renal de digoxina. Va haver-hi un augment del 33 % en la Cmax de
digoxina, sense importancia en la majoria de pacients. Per aix0, han de
monitorar-se els pacients amb alt risc de toxicitat per digoxina.

Efecte d’etoricoxib sobre farmacs metabolitzats per sulfotransferases:

Etoricoxib és un inhibidor de ['activitat de la sulfotransferasa humana,
particularment la SULTIE1, i ha demostrat que augmenta les concentracions
sériques d’etinilestradiol. Mentre el coneixement dels efectes de I'esmentada
inhibici6 és limitat, pot ser prudent tenir precauci6 en administrar
concomitantment etoricoxib amb altres farmacs metabolitzats per
sulfotransferases (p.e., salbutamol oral i minoxidil).

Efecte d’etoricoxib sobre farmacs metabolitzats per isoenzims del CYP:

D'acord amb els estudis in vitro, no és probable esperar que etoricoxib inhibeixi
els citocroms P450 (CYP) 1A2, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 o 3A4. En un estudi en
voluntaris sans, etoricoxib, 120 mg, diaris, no va alterar I'activitat del CYP3A4
hepatic.

Efecte d'altres farmacs sobre la farmacocinética d’etoricoxib:

La via principal de metabolisme d’etoricoxib és dependent dels enzims CYP. El

CYP3A4 sembla contribuir al seu metabolisme en viu. Els estudis in vitro

indiquen que CYP2D6, CYP2C9, CYP1A2 i CYP2C19 també poden catalitzar la

principal via metabdlica, perd no s'ha quantificat en viu.

- Ketoconazole (és un inhibidor potent del CYP3A4), administrat durant 11
dies a voluntaris sans (400 mg una vegada al dia), no va tenir cap efecte
clinicament rellevant sobre la farmacocinética d'una dosi unica de 60 mg
d’etoricoxib (augment de I'area sota la corba del 43 %)

- Rifampicina (potent inductor dels enzims del CYP): I'administracié conjunta
d’etoricoxib amb rifampicina va produir una disminucié del 65 % en les
concentracions plasmatiques d’etoricoxib. Aquesta interaccié pot produir la
recaiguda dels simptomes i suggerir un augment de la dosi d’etoricoxib, no
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obstant aix0, no s'han estudiat dosis superiors a les esmentades per a cada
indicacio i, per tant, no es recomanen.

- Antiacids: no afecten la farmacocinética d’etoricoxib de manera clinicament
rellevant.

Utilitzacido en grups especials

- Embaras: No es recomana el seu us en dones que intentin concebre. No es
disposa de dades cliniques sobre embarassos exposats a etoricoxib. Els
estudis en animals han demostrat toxicitat sobre la reproduccio. De la
mateixa manera que altres AINE, pot causar inércia uterina i tancament
prematur del conducte arterios durant I'Ultim trimestre. Etoricoxib esta
contraindicat en tots els trimestres de I'embaras i si una dona es queda
embarassada ha d'interrompre el tractament.

- Lactancia: Es desconeix si s'excreta per la llet humana. S'excreta en la llet
de rates lactants. Les dones que fan servir etoricoxib no han de lactar.

- Insuficiéncia renal: No cal ajustar la dosi en pacients amb aclariment de
creatinina > 30 ml/min. Esta contraindicat en pacients amb aclariment de
creatinina < 30 ml/min.

- Insuficiéncia hepatica: En pacients amb insuficiéncia hepatica lleu (Child-
Pugh 5-6) no ha de superar-se la dosi de 60 mg una vegada al dia. En
pacients amb insuficiencia hepatica moderada (Child-Pugh 7-9) no ha de
superar-se la dosi de 60 mg cada dos dies. L'experiéncia clinica és limitada
en insuficiencia hepatica moderada i es recomana precaucido. No hi ha
experiéncia clinica en pacients amb insuficiéncia hepatica greu (Child-Pugh
>9) i el seu us esta contraindicat en aquests pacients.

- Pediatria: esta contraindicat en infants i adolescents menors de 16 anys.

- Ancians: la farmacocinética en persones més grans de 65 anys és similar a
la de persones joves.
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RESUM DE L'ANALISI‘ COMPARATIVA DE I'ETORICOXIB RESPECTE A
IBUPROFEN, NAPROXEN i DICLOFENAC

1. Eficacia

L'eficacia de I'etoricoxib no és superior als AINE amb els quals s'ha comparat
en les tres indicacions sol-licitades (ibuprofén, diclofenac, naproxéen i
indometacina). No s’ha comparat amb altres inhibidors selectius de la COX-2.
El seu Us ha de limitar-se a tractaments de curta durada com en els AINE
classics.

CONCLUSIO: EFICACIA SIMILAR

2. Seguretat

Els trastorns gastrointestinals son frequents i reprodueixen el perfil de seguretat
d'un AINE classic, encara que en estudis endoscopics presenti menys ulceres
(contraindicat en cas d'ulcera péptica o hemorragia gastrointestinal actives). No
coneixem qué aporta a I'us d'un AINE classic amb gastroprotecciéo en els
pacients que compleixen criteris per a aixo.

L'addicio d’etoricoxib a tractament amb anticoagulants orals augmenta I'INR i
I'administracié concomitant d’AAS amb etoricoxib pot donar lloc a un index
d'ulceres gastrointestinals més gran i a altres complicacions.

Respecte a la seguretat cardiovascular no sembla comportar-se de manera
diferent d'altres inhibidors selectius de la COX-2, respecte al naproxén produeix
un nombre més gran d'esdeveniments trombotics.

A més, a diferencia dels altres inhibidors selectius de la COX-2 existents al
mercat, produeix increments superiors de la tensié arterial i ha d’administrar-se
amb una precaucié especial en ancians i en persones hipertenses.

CONCLUSIO: SEGURETAT INFERIOR

3. Pauta

La pauta, per la seva posologia unitaria al dia, podria suposar una comoditat
meés gran en alguns pacients.
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4. Cost

Dosis Preu diari
ETORICOXIB 60 mg/dia
90 mg/dia 1,74 € totes les dosis
120 mg/dia
IBUPROFEN 600 mg/8 h 0,36 €
800 mg/8 h 0,66 €
NAPROXEN 550 mg/12 h 0,38 €
DICLOFENAC 50 mg/ 8 h 0,26 €
100 mg/12 h (retard) 0,46 €

El preu és molt superior al dels AINE recomanats.

5.

Dictamen

NO SUPOSA UN AVENG TERAPEUTIC

El dictamen es basa en queé l'eficacia és similar a la dels AINE que s'utilitzen
habitualment i la seguretat, amb les dades disponibles actualment, es
considera inferior a la dels AINE classics.
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Referéncia |Tipus Escala |Poblacié estudiada |Pauta de tractament |Variables de Resultats Comentaris
(autor, any) |d'estudii de mesura principals |(intervals de
objectiu Jadad confiangalp)
Gottesdiener | Assaig clinic 5 Pacients > 40 anys Periode de rentat: - Subescala Totes les dosis van |La dosi de
K, 2002 [3] aleatoritzat, amb artrosi de genoll |3 dies — 15 dies WOMAC de dolor ser superiors a 60 mg va ser
doblement amb dolor moderat (EVA) placebo en la part | |superior a la de
cec (EVA > 40mm) Part I: placebo, de l'estudi 90 mg en la part
N = 617 aleatorizats etoricoxib 5 mg, - Valoracio del |. La incidéncia
Objectiu: (952 en periode de 10 mg, 30 mg, 60 mg i | tractament pel Enlapartllnoes d'esdeveniments
recerca de rentat) 90 mg, durant pacient van observar adversos greus i
dosis 6 setmanes (5 categories) diferéncies entre els |els
diversos abandonaments
Part Il: - Valoraci6 de la tractaments van ser
realeatoritzacio a malaltia pel metge superiors amb
diclofenac 50 mg/8h, | (5 categories) 90 mg
etoricoxib 30 mg, 60
mg i 90 mg durant
8 setmanes
ARTROSI
Leung AT, Assaig clinic 5 Pacients > 40 anys Part I: placebo (n= - Subescala Part I: superioritat Les molésties
2002 [4] aleatoritzat, amb artrosi de genoll |56), etoricoxib 60 mg | WOMAC de dolor enfront de placebo | gastrointestinals
doblement 0 maluc (n=224) 0 naproxén - Subescala dels dos van ser més
cec N= 501 aleatoritzats |500 mg/12 h (n= WOMAC de tractaments actius | freqients amb
(677 seleccionats en | 221), en proporcié 1: | funcionalitat (EVA) |en les 3 variables naproxen (33 %
Objectiu: periode de rentat) 4: 4 durant principals (p < 0,05) |vs. 20 %)ila
eficacia i 12 setmanes - Valoracio global de | Sense diferéncies incidéncia d’'HTA
seguretat > 90 % consumien la malaltia pel entre etoricoxib i va ser superior
AINE préviament Part II: continuacio pacient (EVA) naproxen per amb etoricoxib

Exclouen entre
d'altres: HTA no
controlada i
antecedents
cardiovasculars. No
especifica, si s'exclou
tractament amb AAS

amb etoricoxib 60 mg
0 haproxen

500 mg/12 h durant
40 setmanes

comparacio
indirecta

No aporten dades
de la part Il

(7,6 % vs.
3,2 %)




Zacher J, Assaig clinic Pacients > 40 anys Periode de rentat: - Subescala Sense diferéncies Els efectes
2003 [5] aleatoritzat, amb artrosi de genoll |3 dies — 20 dies WOMAC de dolor entre els dos adversos cutanis
doblement 0 maluc (EVA) tractaments van ser més
cec N = 516 aleatorizats | Periode de (IC: 95 %: -3,2 mm |frequents amb
(656 seleccionats en | tractament: etoricoxib a 2,4 mm) etoricoxib (3,1%
Objectiu: periode de rentat) 60 mg/dia (n= 256) o vs. 1,5 %).
eficacia i diclofenac 50 mg/ 8 h El diclofenac va
seguretat Exclouen angina, (n=260) durant presentar més
insuficiéncia cardiaca, | 6 setmanes alteracions en
DMiHTA no enzims hepatics
controlades i pacients (7,3 % vs.
amb més de 100 mg 2,7 %) sense
d’AAS. que motivessin
la retirada del
tractament
Wiesenhutter | Assaig clinic Pacients > 40 anys Periode de rentat: 2 |- Subescala Superioritat dels dos | La incidéncia
CW, 2005 [6] | aleatoritzat, amb artrosi de genoll |setmanes WOMAC de dolor | comparadors a d’'HTA i edemes
doblement o0 maluc (EVA) placebo (p < 0,001) |relacionats va
cec N = 528 aleatorizats | Periode de - Subescala Sense diferéncies ser
(862 seleccionats en | tractament: placebo WOMAC de entre etoricoxib i numericament
Objectiu: periode de rentat) (n=104), etoricoxib funcionalitat (EVA) |ibuprofen per superior amb
eficacia i 30 mg/dia (n=214) o |-Valoracié global de | comparacié ibuproféen
seguretat Permeten AAS fins a |ibuprofén 800 mg/8 h |la malaltia pel indirecta
100 mg diaris i (n=210) durant pacient (EVA) Es van utilitzar
gastroprotectors 12 setmanes dosis de 30 mg
d’etoricoxib
ARTRITIS REUMATOIDE
Matsumoto Assaig clinic Pacients >18 anys Fase de rentat - Valoraci6 de la Superioritat a El nombre de
AK, 2002 [7] |aleatoritzat, amb artritis malaltia pel pacient |placebo de tots dos |pérdues de
doblement reumatoide i dosis Placebo (n=323), (EVA) comparadors en les |l'estudi va ser
cec estables de farmacs | etoricoxib 90 mg/dia - Valoraci6 de la quatre variables molt elevat,
adjuvants (n=323) o0 naproxen malaltia pel metge | principals. Etoricoxib | especialment en
Objectiu: N = 816 aleatorizats | 500 mg/12 h (n=170) | (5 categories) també va ser el grup de
eficacia i (1.147 seleccionats) | en una proporcio - Nombre superior a naproxen | placebo (62 %) i
seguretat S'estratifica segons la | 2: 2: 1, durant d'articulacions ss naproxen
dosi de corticoides 12 setmanes doloroses (45 %), i
- nombre Els resultats dACR |qlestionen la




Exclouen angina,
insuficieéncia cardiaca,
antecedents
cardiovasculars, HTA
no controlada
Permeten AAS fins a
100 mg.

Fase d'extensio de 52
setmanes: etoricoxib
0 naproxen

d'articulacions
inflamades

També es va
avaluar la proporcio
de pacients que van
respondre com la
millora en el 20 %
d'articulacions i

20 % de millora en
3 de 5 components
de l'escala de
I'’American College
of Rheumatology
(ACR 20)

20 en els pacients
que van completar
I'estudi van ser de
32 % amb
etoricoxib, 18 %
amb naproxen i

14 % amb placebo.
El grup naproxen es
va diferenciar poc
de placebo en totes
les variables.

No presenten
resultats de la fase
d'extensid

validesa dels
resultats

Els efectes
adversos greus
0 que van
ocasionar la
retirada del
pacient no van
ser diferents
entre els dos
tractaments i
placebo

Collantes E,
2002 [8]

Assaig clinic
aleatoritzat,
doblement
cec

Objectiu:
eficacia i
seguretat

Pacients >18 anys
amb artritis
reumatoide i
necessitat d’AINE en
25 dels 30 dies previs
Es permet

<10 mg/dia de
prednisona i
s'estratifica

N = 891 aleatorizats
(1.171 seleccionats)

Exclouen angina,
insuficiencia cardiaca,
antecedents
cardiovasculars, HTA
no controlada.
Permeten AAS fins a
100 mg (3 % del total)

Fase de rentat

Placebo (n= 357),
etoricoxib 90 mg/dia
(n=353) 0 naproxén
500 mg/12 h (n= 181)
en proporcio6 2: 2: 1
durant 12 setmanes

Fase d'extensio de 40
setmanes

-valoracio de la
malaltia pel pacient
(EVA)

-valoracio de la
malaltia pel metge
(5 categories)
-nombre
d'articulacions
doloroses
-nombre
d'articulacions
inflamades

També es va
avaluar la proporcio
de pacients que
responen, definida
com ACR 20

Superioritat ss a
placebo de tots dos
farmacs
comparadors en les
quatre variables
principals. Etoricoxib
no es va diferenciar
de naproxen per
comparacio
indirecta

Els resultats dACR
20 vanser 41 %
amb placebo, 59 %
amb etoricoxib i
58 % amb naproxén

No presenten
resultats de la fase
d'extensio

El percentatge
de pérdues de
I'assaig va ser
del 23 %

Va haver-hi un
nombre
significativament
superior de
pacients amb
EA relacionats
amb el farmac
per a etoricoxib
vs. placebo

La incidéncia
d'hipertensio va
ser superior amb
etoricoxib que
amb naproxen
(3,4 % vs.

2,8 %)




ARTRITIS GOTOSA AGUDA

Schumacher | Assaig clinic Pacients >18 anys Etoricoxib 120 mg/dia |La variable principal | Sense diferéncies Els
HR, 2002 [9] | aleatoritzat, amb gota aguda (inici |(n=75) 0 va ser la valoraciéo | estadisticament abandonaments
doblement 48 h previes) amb indometacina del dolor pel pacient | significatives entre | per efectes
cec dolor moderat o sever |50 mg/8h (n=75) (5 categories) entre | els dos grups adversos van
no tractats amb AINE |durant 8 dies elsdiesdel2a 5 ser més
Objectiu: Estratificacio pel Tampoc es van freqlents amb
eficacia i nombre d'articulacions observar diferéncies |indometacina
seguretat afectades. N= 150 en les variables (11% vs. 3 %;
secundaries de p=0,10)
Es permet al-lopurinol, valoracié del metge
colquicina
<1,2mg/diai
AAS < 325 mg/dia
Rubin BR, Assaig clinic Pacients >18 anys Etoricoxib 120 mg/dia |La variable principal | Sense diferéncies Existeix un
2004 [10] aleatoritzat, amb gota aguda (inici |(n=103) o va ser la valoracié |estadisticament disbalang de
doblement 48 h previes) amb indometacina del dolor pel pacient | significatives entre | pacients a la
cec dolor moderat o sever |50 mg/8 h (n=86) (Escala Likert, els dos grups inclusio: 103 a
no tractats amb AINE. | durant 8 dies 5 categories) entre etoricoxib i 86 a
Objectiu: Estratificacio pel els diesdel2 al 5 Tampoc es van indometacina
eficacia i nombre d'articulacions observar diferéncies
seguretat afectades. N= 189 en les variables Sense
secundaries de diferéncies en
Es permet al-lopurinol, valoraci6 del pacient | els efectes
colquicina o del metge adversos greus
<1,2mg/diai ni en les
AAS < 325 mg/dia retirades per
efectes
adversos
SEGURETAT
Hunt RH, Assaig clinic Pacients amb artrosi o | Etoricoxib 120 mg/dia |Incidéncia d'Ulcera |En la setmana 12 va | La publicacio
2003 [12] aleatoritzat, artritis reumatoide (n=251), naproxén gastrica o duodenal |serde 7,4 % amb inclou un altre
doblement N= 742 500 mg/12h (n=244) |d'almenys 3 mm de |etoricoxib estudi amb
cec o placebo (n= 247) diametre a les (diferencia front de | ibuprofén en

Exclouen historia
d'esdeveniments

durant 12 setmanes

6 setmanes i
12 setmanes

placebo ss), 25,3
amb naproxen

voluntaris sans
sobre la pérdua




Objectiu:
seguretat
gastrointesti-
nal

gastrointestinals i
tractament amb
farmacs
antiulcerosos.
Permeten corticoides i
AAS a dosis baixes

(diferencia en els
dos grups ss)i 1,4
amb placebo

Només van haver-hi
diferéncies
significatives en la
incidéncia d'EA
relacionades amb
els farmacs entre
naproxen (37,7 %) i
placebo (21,9 %)

de sang oculta
en femta.
Encara que no
hi hagi una
comparacio
prefixada, la
incidéncia
d'Ulceres en el
grup etoricoxib a
les 12 setmanes
va ser
estadisticament

(p <0,001) superior a
placebo (>3mm:
7,42 % vs.
1,35 % i>5 mm,
6,57 % vs.
0,92 %)
Hunt RH, Assaig clinic Pacients amb artrosi | Etoricoxib 120 mg/dia |Incidéncia d'Ulcera |En la setmana 12 va | La publicacio
2003 [13] aleatoritzat, N=680 (n=221), ibuprofen gastrica o duodenal |ser de 8 % amb inclou una
doblement 800 mg/8h (n=226) o |d'almenys 3 mm de |etoricoxib metaanalisis de
cec Inclou I'is d’AAS en placebo (n=233) diametre a les (diferencia enfront | 10 assajos
dosis baixes, historia |durant 12 setmanes 6 setmanes i de placebo ss), clinics en totes
Objectiu: d'Ulcera préevia i la 12 setmanes 17 % amb ibuprofén |les indicacions
seguretat preséncia d'erosions (diferencia en els que mostra una
gastrointes- gastrointestinals dos grups ss)i2 % |incidéncia d'1,2
tinal basals amb placebo esdeveniments
Gl confirmats
per 100
pacients-any
amb etoricoxib
vs. 3,1 amb la
resta d’AINE
Watson DJ, Metaanalisis 9 assajos clinics en Etoricoxib (60, 90 i Utilitzacio de Van necessitar Les variables
2004 [14] diferents indicacions: | 120 mg), diclofenac farmacs gastroprotectors analitzades
Objectiu: artrosi, artritis (50 mg/8h) o gastroprotectors i 9 per 100 estaven

seguretat

reumatoide, lumbalgia

naproxen

abandonaments per

pacients/any amb

predefinides en




gastrointesti-
nal

i espondilitis
anquilopoiética, amb
un total de

4.138 pacients

(500 mg/12 h)

dispépsia

etoricoxib i 13 amb
la resta de AINE
(p < 0,05).

1,5 per 100
pacients-any van
abandonar per
simptomes
dispéptics amb
etoricoxib i 2,7 amb
la resta d’AINE

(p <0,05)

els diferents
protocols
d'estudi

Curtis SP,
2004 [15]

Metaanalisi

Objectiu:
seguretat
renal

8 assajos clinics de
12 setmanes del
desenvolupament
clinic de I'etoricoxib
en diferents
indicacions no
agudes: artrosi, artritis
reumatoide,
lumbalgia, amb un
total de 4.770

Etoricoxib (60 mg,
90 mg i 120 mg),
ibuprofén (800
mg/8h), naproxen
(500 mg/12h) o
placebo

Esdeveniments
adversos renals
notificats per les
persones
investigades:
hipertensié, edema
EE II, elevacié de
creatinina i
insuficiéncia
cardiaca

Sense diferéncies
destacables entre
grups i no s'observa
un increment
d'efectes adversos
en augmentar la
dosi d’etoricoxib

En realitat es
tracta de

5 assajos
clinics, 3 d'ells
tenen 2 fases
de tractament i
es
comptabilitzen
dues vegades

WOMAC: Western Ontario McMaster osteoarthritis index. Escala de dolor i funcionalitat en fer activitats especifiques de la vida diaria

amb rang de 0 mm a 100 mm (0= cap dolor; 100= extrem).
EVA: escala visual analdgica.

EA: efectes adversos.
HTA: Hipertensio arterial
AAS: Acid acetilsalicilic
DM: Diabetis mellitus
ACR: American College of Rheumatology
Gl: Gastrointestinal
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