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COXDUO® (parecoxibe sodico)
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MEDICAMENTO SIMILAR EQUIVALENTE AO MEDICAMENTO DE REFERENCIA

APRESENTACOES
parecoxibe sodico
Po liofilizado para solugdo injetavel em embalagem contendo 10 frascos-ampola.

VIA DE ADMINISTRACAO: USO INJETAVEL POR VIA INTRAVENOSA OU

INTRAMUSCULAR

USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada frasco-ampola de COXDUO® (parecoxibe sédico) contém:
parecoxibe sOdico..........ccerueunenn. 42,36 mg*

Excipientes q.S.p....cccceeveennen. 1 frasco-ampola

* equivalente a 40 mg de parecoxibe.
Excipientes: fosfato de sddio dibasico heptaidratado, acido fosforico e hidréxido de sodio.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

COXDUO® (parecoxibe sddico) é indicado para a prevengio e tratamento de dor pos-operatoria em adultos.
Além disso, no tratamento de condi¢des dolorosas no periodo pds-operatorio que requeiram o uso de
opioides.

COXDUO® reduz significativamente o consumo destes medicamentos sem prejuizo da analgesia.
COXDUO® também ¢ indicado no tratamento de célica renal aguda.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Dor po6s-operatéria moderada a grave

- O parecoxibe sodico 40 mg, em dose unica, € eficaz no tratamento da dor pos-operatoria, conforme medido
pelo inicio, magnitude e durago da analgesia; 40 mg é a dose unica ou inicial de maxima eficacia.

- O inicio e a magnitude da analgesia, com doses nicas de parecoxibe sodico 40 mg IV e de cetorolaco 30
ou 60 mg IM, foram semelhantes, mas o parecoxibe sodico teve efeito analgésico de mais longa duragéo.
- O inicio da analgesia com doses tnicas de 40 mg de parecoxibe sodico IV (7-13 minutos) é semelhante
ao da morfina 4 mg I'V, mas o parecoxibe sddico tem maior eficacia analgésica, conforme medido por PID,
alivio da dor e tempo até a medicagdo de resgate.

- O parecoxibe sodico 40 mg administrado 1 ou 2 vezes ao dia reduz significativamente o consumo de
opiaceos, a0 mesmo tempo em que melhora a eficacia analgésica, conforme medido pelo alivio da dor, em
pacientes que necessitam de analgesia com opidceos. Os efeitos poupadores de opidceos da dose Unica de
parecoxibe sodico 40 mg IV e de doses multiplas de propacetamol 2 g IV sdo semelhantes, mas o parecoxibe
sodico tem efeito analgésico de duracdo mais longa.

Uso no pré-operatério

- O parecoxibe sddico 40 mg administrado no pré-operatorio (30-45 minutos antes da incisdo cirargica) é
eficaz no tratamento da dor pos-operatdria; 40 mg IV é a dose de maxima eficacia.

- 40 mg de parecoxibe sddico IV resultou em melhor qualidade de recuperagdo no pos-operatorio, conforme
indicado pela diminui¢do dos disturbios relacionados a opiaceos e da interferéncia da dor nas fungdes
diarias.

Célica renal aguda

A eficécia clinica em cdlica renal foi demonstrada em estudo randomizado, duplo-cego e multicéntrico,
utilizando parecoxibe 40 mg IV em dose tinica, em compara¢do com cetoprofeno 100 mg I'V. O parecoxibe
foi considerado ndo inferior ao cetoprofeno em eficacia e segurancga, apresentando ainda as vantagens
associadas a inibigdo seletiva da COX-2 (rapida infusdo endovenosa, sem alteracdo de fungdo plaquetaria,
e baixo risco de desenvolvimento de eventos adversos gastrointestinais).
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades Farmacodindmicas

O parecoxibe é o pro-farmaco de valdecoxibe. O valdecoxibe ¢ um AINE que, em modelos animais,
apresenta atividades anti-inflamatoria, analgésica e antipirética. Acredita-se que o mecanismo de agdo de
valdecoxibe ¢ a inibi¢do da sintese de prostaglandinas mediadas pela inibigdo da COX-2. Em concentragdes
plasmaticas terapéuticas em humanos, valdecoxibe ndo inibe a cicloxigenase 1 (COX-1).

Estudos Clinicos - O parecoxibe tem sido estudado em uma ampla gama de cirurgias maiores e menores.
A eficacia do parecoxibe foi estabelecida nos estudos de dor no pos-operatdrio de cirurgia dentéria,
ginecologica (histerectomia), ortopédica (protese de joelho e quadril) e de revascularizagdo do miocérdio
(vide item 4. Contraindicagodes). O primeiro efeito analgésico perceptivel ocorreu em 7 a 13 minutos, com
analgesia clinicamente significativa alcangada em 23 a 39 minutos, e o efeito maximo foi alcangado dentro
de 2 horas ap6s a administra¢do de doses unicas de 40 mg IV ou IM de parecoxibe. A magnitude do efeito
analgésico da dose de 40 mg foi comparavel a do cetorolaco 60 mg IM, ou do cetorolaco 30 mg IV. Apds
uma dose tnica a durago da analgesia foi dependente da dose e do modelo de dor clinica, e variou de 6 a
mais de 12 horas.

Uso além de 3 dias - A maioria dos ensaios foi projetada para administragdo de até 3 dias. Os dados de 3
dos 28 ensaios randomizados controlados com placebo, onde os protocolos permitiram o tratamento de
parecoxibe por > 3 dias foram reunidos e analisados, 358 pacientes receberam parecoxibe por > 3 dias e
318 pacientes receberam placebo por > 3 dias. Ambos os grupos tinham dados demograficos semelhantes.
A duragdo média (DM) do tratamento foi de 4,1 (0,4) dias para o parecoxibe e 4,2 (0,5) dias para o placebo,
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o intervalo foi de 4 a 7 dias para parecoxibe e 4 a 9 dias para o placebo. A ocorréncia de reagdes adversas
(RAs) em pacientes que receberam parecoxibe por 4 a 7 dias (duragdo média de 4 dias) foi baixa apos o
Dia 3 de tratamento, ¢ similar ao placebo.

Efeitos Poupadores de Opioides - O parecoxibe, nas doses recomendadas, reduziu de forma significativa
o consumo de opioides e os efeitos adversos relacionados aos opioides relatados pelos pacientes (fadiga,
sonoléncia, confusdo, dificuldade de concentracdo, tontura, nduseas, constipagdo, dificuldade para urinar,
coceira, ansia de vOmito/vomitos), a0 mesmo tempo em que proporcionou maior alivio da dor em
comparacao com os opioides em monoterapia. Em um estudo placebo controlado em cirurgia ortopédica e
geral (n=1050), pacientes receberam uma dose inicial parenteral de parecoxibe 40 mg IV seguida de 20 mg
duas vezes ao dia por no minimo 72 horas, além disso, receberam tratamento padrdo incluindo infusdo de
opioides suplementar controlada pelo paciente (sulfato de morfina IV). A redug@o no uso de opioides com
o tratamento com o parecoxibe nos Dias 2 e 3 foi de 7,2 mg e 2,8 mg (37% e 28%, respectivamente). A
reducdo no uso de opioides foi acompanhada de reducdes significativas nos sintomas de angustia
relacionados a opioides reportados pelos pacientes, bem como a melhora no alivio da dor em comparagéo
aos opioides em monoterapia. Estudos adicionais em outros ambientes cirurgicos apresentaram observagdes
similares.

Plaquetas - Nos estudos clinicos que avaliaram pacientes adultos jovens (18-55 anos) e idosos (65-83
anos), doses Unicas e multiplas por até 7 dias com parecoxibe 20 mg e 40 mg duas vezes ao dia ndo
apresentaram efeito sobre a agregacdo plaquetaria ou tempo de sangramento. Por comparag@o, cetorolaco
15 mg e 30 mg em dose unica, ou apos 5 dias de tratamento, reduziu significativamente a agregacao
plaquetaria e aumentou significativamente o tempo de sangramento. O parecoxibe (40 mg duas vezes ao
dia) ndo apresentou um efeito clinicamente significativo sobre a inibi¢do da fungdo plaquetaria mediada
pelo acido acetilsalicilico, ¢ ndo alterou os efeitos farmacodindmicos da heparina sobre o Tempo de
Tromboplastina Parcial ativada (TTPA) ou sobre as plaquetas, em comparagdo com o placebo.

Estudos Gastrointestinais - Em estudos de curta duragdo (7 dias), a incidéncia de tlceras ou erosdes
gastroduodenais observadas por endoscopia em voluntarios jovens e idosos saudaveis ( > 65 anos) que
receberam o parecoxibe (5%-21%), embora maior do que a dos que receberam o placebo (5%-12%), foi
significativamente menor do ponto de vista estatistico do que a incidéncia observada com AINEs (66%-
90%).

Estudos de Seguranca no Pés-Operatorio de Cirurgia de Revascularizacdo do Miocardio - Além do
relato de eventos adversos de rotina, categorias de eventos pré-especificadas, julgadas por um comité
independente de especialistas, foram examinadas em dois estudos de seguranca controlados por placebo
nos quais os pacientes receberam parecoxibe sodico por pelo menos 3 dias e, em seguida, tiveram a terapia
trocada para valdecoxibe oral por uma duragao total de 10 a 14 dias. Todos os pacientes receberam o padrédo
de tratamento de analgesia durante o tratamento. Os pacientes receberam uma baixa dose de acido
acetilsalicilico antes da randomizacdo e¢ ao longo de dois estudos de cirurgia de revascularizagdo do
miocardio. O primeiro estudo de cirurgia de revascularizagdo do miocardio avaliou pacientes tratados com
parecoxibe sodico 40 mg duas vezes ao dia por via intravenosa por um minimo de 3 dias, seguido de um
tratamento com valdecoxibe 40 mg duas vezes ao dia (grupo parecoxibe sddico/valdecoxibe) (n=311) ou
placebo/placebo (n=151) em um estudo duplo-cego e controlado por placebo de 14 dias de duragdo. Nove
categorias pré-especificadas de eventos adversos foram avaliadas (acontecimentos cardiovasculares
tromboembdlicos, pericardite, inicio ou exacerbagdo de insuficiéncia cardiaca congestiva,
insuficiéncia/disfuncdo renal, complicacdes da tulcera do trato gastrointestinal superior, importante
sangramento ndo relacionado a trato gastrointestinal, infeccdes, complicacdes ndo infecciosas pulmonares
e morte). Houve wuma incidéncia  significativamente maior (p<0,05) de eventos
cardiovasculares/tromboembdlicos (infarto do miocardio, isquemia, acidente vascular cerebral, trombose
venosa profunda e embolia pulmonar) detectados no grupo de tratamento parecoxibe/valdecoxibe em
comparagdo com o grupo de tratamento placebo/placebo para o periodo de administragdo IV (2,2% ¢ 0,0%,
respectivamente) e por todo o periodo de estudo (4,8% e 1,3%, respectivamente). Complica¢des da ferida
cirargica (a maioria envolvendo cortes do esterno) foram observadas em uma taxa aumentada no tratamento
com parecoxibe/valdecoxibe.

No segundo estudo de cirurgia de revascularizagdo do miocardio, foram avaliadas quatro categorias de
eventos pré-especificados (cardiovascular/tromboembolicos; disfun¢do renal/insuficiéncia renal;
ulcera/sangramento do trato gastrointestinal superior; complicag@o da ferida cirtirgica). Os pacientes foram
randomizados nas 24 horas pos-cirurgia de revascularizagdo do miocardio: dose inicial de parecoxibe 40
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mg IV, em seguida 20 mg IV a cada 12 horas por um minimo de 3 dias seguido de valdecoxibe VO (20 mg
a cada 12 horas) (n=544) pelo periodo de tratamento restante de 10 dias; placebo IV seguido de valdecoxibe
VO (n=544); ou placebo IV seguido de placebo VO (n=548). Uma incidéncia significativamente maior
(p=0,033) de eventos da categoria cardiovascular/tromboembdlica foi detectada no grupo de tratamento
parecoxibe/valdecoxibe (2,0%) em comparagdo com o grupo de tratamento placebo/placebo (0,5%). O
tratamento com placebo/valdecoxibe também foi associado a uma incidéncia maior de eventos
cardiovasculares tromboembolicos versus tratamento com placebo, porém esta diferenca ndo atingiu
significancia estatistica. Trés de seis eventos cardiovasculares tromboembdlicos do grupo de tratamento
placebo/valdecoxibe ocorreram durante o periodo de tratamento com placebo; estes pacientes ndo
receberam o valdecoxibe. Os eventos pré-especificados que ocorreram com a incidéncia mais alta de todos
os trés grupos de tratamento envolveram a categoria de complicagdes da ferida cirurgica, incluindo
infecgdes e alteragdes da cicatrizac¢do do esterno.

Nao houve diferengas significativas entre os tratamentos ativos e o placebo para qualquer uma das outras
categorias de eventos pré-especificados (disfungdo/insuficiéncia renal, complica¢des de tlceras do trato
gastrintestinal superior ou complicagdes de corte cirargico).

O parecoxibe ainda ndo foi estudado em outros procedimentos de revascularizagdo cardiovascular
diferentes do de revascularizagao do miocardio.

Em uma analise de 17 estudos controlados em cirurgias de grande porte, ndo cardiaca, na qual a maioria
dos pacientes foi tratada por 2 dias, os pacientes que receberam o parecoxibe ndo apresentaram risco
aumentado de eventos adversos cardiovasculares em comparagdo com o placebo. Incluindo pacientes com
nenhum, um ou dois fatores de risco cardiovascular. Esta analise possui cerca de 77% de poder para detectar
uma duplicacdo da taxa histérica de eventos adversos cardiovasculares em pacientes tratados com o
parecoxibe.

Cirurgias Gerais - Em um estudo principal de grande porte (N=1050) em cirurgia ortopédica/geral, os
pacientes receberam uma dose inicial de parecoxibe 40 mg IV, seguida de 20 mg IV a cada 12 horas por
um minimo de 3 dias seguido de valdecoxibe VO (20 mg a cada 12 horas) (n=525) pelo periodo de tempo
restante de tratamento de 10 dias, ou placebo IV seguido de placebo VO (n=525). Nao houve diferencas
significativas no perfil de seguranga global, incluindo as quatro pré-especifica categoria descrita acima pelo
segundo estudo de revascularizagdo do miocardio (cardiovascular/tromboembolicos; disfun¢do
renal/insuficiéncia renal; ulcera/sangramento do trato gastrointestinal superior; complica¢do da ferida
cirargica) para parecoxibe sodico/valdecoxibe em comparagdo com o tratamento placebo nestes pacientes
pos-cirargicos.

Propriedades Farmacocinéticas

Apds administragdo por injecdo IV ou IM, parecoxibe ¢ rapidamente convertido em valdecoxibe, a
substancia farmacologicamente ativa, por hidrélise enzimatica no figado.

Absorcio - A exposigdo de valdecoxibe apds dose unica de parecoxibe, como medido tanto pela area sob
a curva (AUC) quanto pela concentragdo maxima (Cmax), ¢ quase linear na faixa de doses clinicas. A AUC
¢ a Cmax apos duas administragdes diarias ¢ linear até 50 mg IV e 20 mg IM. O estado de equilibrio das
concentragdes plasmaticas de valdecoxibe foi atingido em 4 dias com o esquema posologico de 2 vezes ao
dia. Ap6s dose unica de 20 mg de parecoxibe sddico por via IV e IM, a Cmax de valdecoxibe ¢ atingida em
aproximadamente 30 minutos e 1 hora, respectivamente. Exposi¢do de valdecoxibe foi similar em relagao
a AUC e Cmax apds administracao IV e IM. Exposicao de parecoxibe foi similar ap6s administracao IV ou
IM em relacdo a AUC. A Cmax média de parecoxibe apos administragdo IM foi menor comparado a IV em
bolus, que ¢ atribuido a absorc¢do extravascular mais lenta apds administragcdo IM. Essas reduc¢des ndo foram
consideradas clinicamente importantes uma vez que a Cmax de valdecoxibe é comparavel apods
administragdo IM e IV de parecoxibe sodico.

Distribuicio - O volume de distribuigdo de valdecoxibe depois de sua administragdo IV ¢é de
aproximadamente 55 litros. A ligacao as proteinas plasmaticas ¢ de aproximadamente 98% na faixa de
concentragdo atingida com a maxima dose recomendada de 80 mg/dia. O valdecoxibe, mas ndo parecoxibe,
difunde-se extensivamente para o interior dos eritrocitos.

Metabolismo - O parecoxibe ¢ rapida e quase completamente convertido em valdecoxibe e acido

propidnico in vivo, com meia-vida plasmatica de aproximadamente 22 minutos. A elimina¢do do
valdecoxibe ¢é por extensa metabolizac¢do hepatica envolvendo vias multiplas, incluindo citocromo P-450
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(CYP-isoenzimas 3A4 e CYP2C9) e glicuronidagdo (cerca de 20%) do radical sulfonamida. Identificou-se
um metabolito do valdecoxibe (forma hidroxilada pela via do CYP-450) no plasma humano, que ¢ ativo
como um inibidor da COX-2. Ele representa cerca de 10% da concentragdo de valdecoxibe. Por causa da
concentragdo reduzida desse composto, sugere-se que ele ndo contribua de forma clinicamente significativa
para os efeitos da administragdo de doses terapéuticas de parecoxibe sodico.

Excrecao - O valdecoxibe ¢ eliminado por metabolismo hepatico com menos de 5% da dose excretada
inalterada na urina. Nao se detecta parecoxibe inalterado na urina e apenas pequena quantidade ¢ detectada
nas fezes. Cerca de 70% da dose ¢ excretada na urina como metabolitos inativos. O clearance plasmatico
(CLp) de valdecoxibe é de aproximadamente 6 L/h. A meia-vida de eliminacdo (T1/2) de valdecoxibe apos
administragdo I'V ou IM de parecoxibe sodico ¢ de aproximadamente 8 horas.

Dados de seguranca pré-clinicos

Nao foram encontrados resultados de teratogenicidade em estudos em ratos e coelhos. Estudos em ratos
com doses toxicas para a mée e estudos em coelhos com a dose maxima avaliavel ndo revelaram efeitos
embriotoxicos além da perda pos-implantag@o, que foi observada com outros medicamentos que inibem a
sintese de prostaglandinas.

O parecoxibe e o seu metabdlito ativo sdo excretados no leite de ratas lactantes.

4. CONTRAINDICACOES

COXDUO® ¢ contraindicado nas seguintes situagdes: pacientes com hipersensibilidade conhecida ao
parecoxibe e a outros componentes da formula; pacientes que demonstraram reagdes do tipo alérgicas as
sulfonamidas; pacientes que tenham tido asma, urticaria ou reagdes alérgicas depois do uso de 4cido
acetilsalicilico, AINEs ou outros inibidores especificos da COX-2. COXDUO® ¢ contraindicado para o
tratamento da dor pos-operatdria imediatamente apds cirurgia de revascularizagdo do miocardio (CABG),
e ndo deve ser usado nesse cenario.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
Administracio que nio seja I'V ou IM - Modos de administra¢do que ndo sejam IV ou IM (por exemplo,
intra-articular, intratecal) ndo foram estudados ¢ ndo devem ser usados.

Efeitos cardiovasculares (CVs) - Inibidores COX-2, classe da qual o COXDUO® faz parte, estdo
associados com o aumento do risco de eventos adversos cardiovasculares e tromboticos quando
administrados por muito tempo. O aumento relativo desse risco parece ser similar naqueles com ou sem
doenga CV conhecida ou fatores de risco CV. Entretanto, pacientes com doenga cardiovascular conhecida
ou fatores de risco CV podem estar sob um risco maior em relago a incidéncia absoluta, devido ao aumento
da taxa basal. A exata magnitude do risco associado com uma dose unica ainda nao foi determinada, assim
como a exata durac@o da terapia associada com risco aumentado. Dois estudos separados sobre a cirurgia
de revascularizag@o do miocardio (CABG) mostraram que pacientes recebendo parecoxibe por no minimo
3 dias seguidos e valdecoxibe via oral (o metabdlito ativo do parecoxibe) por 7 a 14 dias, apresentaram
aumento da incidéncia de eventos cardiovasculares e tromboembolicos (por ex. infarto do miocardio e
acidente vascular cerebral) comparados com aqueles recebendo placebo (vide item 3. Caracteristicas
Farmacoldgicas). COXDUQ® ¢, portanto, contraindicado, para o tratamento de dor pos-operatéria imediata
seguida de cirurgia CABG.

Efeitos Gastrointestinais (GI) - Em pacientes tratados com parecoxibe, ocorreu hemorragia, ulceragcdo ou
perfuracdo do TGI superior. Os pacientes sob maior risco de desenvolvimento de complicagdes
gastrintestinais com AINEs s@o os idosos, aqueles com doenga cardiovascular, ou pacientes com historia
ou doenca gastrointestinal ativa, como ulceracdo, sangramento ou condigdes inflamatdrias; ou pacientes
que utilizam &cido acetilsalicilico concomitantemente. A classe dos AINEs também estd associada ao
aumento de complicagdes gastrointestinais quando coadministrada com corticosteroides, inibidores
seletivos de recaptagdo da serotonina, outros antiagregantes plaquetarios, outros AINEs, ou pacientes que
ingiram alcool; no entanto, ndo ha dados clinicos especificos para parecoxibe.

Efeitos na Pele - O valdecoxibe, a parte ativa do parecoxibe, contém o radical sulfonamida e em pacientes
com historia conhecida de alergia a sulfonamidas pode aumentar o risco de reacdes dermatoldgicas.
Pacientes sem historia prévia de alergia a sulfonamidas pode também estar sob risco de apresentar reagdes
cutaneas graves. Foram relatadas reagdes dermatologicas graves, incluindo eritema multiforme e sindrome
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de Stevens-Johnson, através da vigilancia pos-comercializagdo em pacientes que receberam parecoxibe
sodico. Também foi relatado necrdlise epidérmica toxica, além de eritema multiforme e sindrome de
Stevens-Johnson, através da vigilancia pos-comercializagdo em pacientes que receberam valdecoxibe.
Foram relatadas fatalidades devido a sindrome de Stevens-Johnson e necroélise epidérmica toxica com
valdecoxibe e esses desfechos ndo podem ser descartados com o uso de parecoxibe sddico. Pode ocorrer
erup¢do fixa medicamentosa bolhosa generalizada (EFMBG) com exposi¢ao ao parecoxibe sédico com
base em uma reagdo com exposicdo ao etoricoxibe. A reacdo medicamentosa com eosinofilia e sindrome
dos sintomas sistémicos (sindrome de DRESS) pode ocorrer com a exposi¢ao ao parecoxibe com base em
outras reacdes cutaneas graves relatadas com a exposi¢do ao celecoxibe e ao valdecoxibe. Os pacientes
parecem estar sob um risco maior para esses eventos durante o inicio do tratamento; com o inicio dos
eventos ocorrendo, na maioria dos casos, dentro das duas primeiras semanas de tratamento. COXDUO®
deve ser interrompido ao primeiro sinal de erupgdo cutinea (rash), lesdes na mucosa ou qualquer outro
indicativo de hipersensibilidade. Rea¢des dermatoldgicas graves também foram relatadas com outros
inibidores da COX-2 durante a experiéncia pos-comercializagdo. A frequéncia desses eventos parece ser
maior para valdecoxibe quando comparados a outros agentes da COX-2.

Reacdes Anafilactoides - Foram relatadas reagdes de hipersensibilidade (reacdes anafilaticas e
angioedema) durante a experiéncia pos-comercializagdo com valdecoxibe e parecoxibe sodico (vide item
9. Reacdes Adversas). Essas reagdes ocorreram em pacientes com e sem historia de reacdes alérgicas a
sulfonamidas (vide item 4. Contraindicagdes).

Hipotensio severa - Casos de hipotensdo severa logo apds a administragdo de parecoxibe foram relatados
na experiéncia pos-comercializagdo com parecoxibe. Alguns destes casos t€ém ocorrido sem outros sinais
de anafilaxia. O profissional de satide deve estar preparado para tratar a hipotensdo severa.

Uso com anticoagulantes orais — O uso concomitante de AINEs com anticoagulantes orais aumenta o
risco de sangramento. Anticoagulantes orais incluem varfarina/tipo cumarinico, ¢ modernos
anticoagulantes orais (p. ex., apixabana, dabigatran e rivaroxabana). A coadministra¢do de parecoxibe e
varfarina causou um pequeno aumento da area sob a curva (AUC) da varfarina, ¢ também do tempo de
protrombina (medido pelo International Normalized Ratio - INR). Embora os valores médios do INR
tenham aumentado pouco com a coadministragdo de parecoxibe sodico, a variabilidade diaria individual
dos valores do INR foi aumentada. A atividade anticoagulante deve ser monitorada, particularmente durante
os primeiros dias, apds o inicio do tratamento com parecoxibe sddico em pacientes que estejam em uso de
varfarina ou agentes similares, uma vez que estes pacientes apresentam um risco aumentado de
complica¢des hemorragicas.

Hipertensao - Assim como todos os AINEs, o parecoxibe soédico pode levar ao surgimento de uma nova
hipertens@o ou piora da hipertensdo preexistente, o que pode contribuir para o aumento da incidéncia de
eventos cardiovasculares. AINEs, incluindo parecoxibe, devem ser usados com precaucdo em pacientes
com hipertensdo. A pressdo sanguinea deve ser monitorada cuidadosamente durante o inicio e ao longo de
toda terapia com parecoxibe sodico.

Retenciio de Liquido e Edema - Como acontece com outros farmacos conhecidos por inibir a sintese de
prostaglandinas, observaram-se retencao de liquido e edema em alguns pacientes em uso de parecoxibe
sédico. Portanto, COXDUO® deve ser usado com cautela em pacientes com funcio cardiaca comprometida,
edema preexistente ou outras condigdes que predisponham a, ou sejam agravadas, pela retengao de liquido,
incluindo pacientes em tratamento com diuréticos ou entdo com risco de hipovolemia.

Efeitos Renais - Foi relatada insuficiéncia renal aguda durante a experiéncia pds-comercializagdo em
pacientes recebendo parecoxibe sédico (vide item 9. Reagdes Adversas). Pacientes com doenga renal
avangada em tratamento com COXDUOQO® devem ter a fungdo renal cuidadosamente monitorada (vide item
8. Posologia e Modo de Usar). Deve-se ter cuidado ao se iniciar o tratamento com COXDUQ® em pacientes
com desidratacio. E aconselhavel reidratar os pacientes primeiro e, em seguida, iniciar o tratamento com
COXDUO®.

Efeitos Hepaticos - Pacientes com insuficiéncia hepatica grave (Classe C de Child-Pugh) ndo foram
estudados. O uso de COXDUO® em pacientes com insuficiéncia hepatica grave nio é recomendado. O
COXDUO® deve ser utilizado com cautela quando administrado a pacientes com insuficiéncia hepatica
moderada (Classe B de Child-Pugh) e iniciado na menor dose recomendada (vide item 8. Posologia e Modo
de Usar). Durante o tratamento com COXDUO®, qualquer paciente com sinais e/ou sintomas sugestivos de
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insuficiéncia hepatica, ou que tenha apresentado uma prova de funcdo hepatica anormal, deve ser
monitorado cuidadosamente quanto ao desenvolvimento de uma reagdo hepatica mais grave.

Geral - Por reduzir a inflamagio, o COXDUO® pode diminuir a utilidade de sinais diagnosticos, como
febre, na detecgdo de infecgdes. O uso concomitante de COXDUO® com outros AINEs ndo especificos
deve ser evitada.

Uso em Criancas - Néo foram avaliadas a seguranca e a eficacia em individuos menores de 18 anos.
Fertilidade - Com base no mecanismo de aco, o uso de AINEs pode retardar ou impedir a ruptura dos
foliculos ovarianos, o que tem sido associado com a infertilidade reversivel em algumas mulheres. Em
mulheres que tém dificuldade em engravidar ou que estdo sob investiga¢do de infertilidade, a retirada de
AINEs, incluindo parecoxibe sddico, deve ser considerada.

Uso durante a Gravidez - Nio ha estudos em mulheres gravidas. COXDUO® s6 deve ser usado durante a
gravidez se o beneficio potencial para a mée justificar o risco potencial para o feto. Assim como com outros
medicamentos que inibem a sintese de prostaglandinas, deve-se evitar o uso de COXDUO® no tltimo
trimestre de gestagdo, uma vez que ele pode causar inércia uterina e fechamento prematuro do canal arterial.
A inibicdo da sintese de prostaglandinas pode afetar negativamente a gravidez. Dados de estudos
epidemioldgicos sugerem um risco aumentado de aborto espontdneo ap6s o uso de inibidores da sintese de
prostaglandinas no inicio da gravidez.

Em animais, a administracdo de inibidores da sintese de prostaglandinas tem demonstrado aumento na
perda pré e pds-implantacdo (vide item 3. Caracteristicas Farmacologicas — Dados de seguranca pré-
clinicos).

Se usados durante o segundo ou terceiro trimestre da gravidez, os AINEs podem causar disfunggo renal
fetal, que pode resultar na reduggo do volume de liquido amnidtico ou oligoidramnio em casos graves. Tais
efeitos podem ocorrer logo apds o inicio do tratamento e sdo geralmente reversiveis apos descontinuagio.
As mulheres gravidas utilizando COXDUO® devem ser cuidadosamente monitoradas quanto ao volume de
liquido amniotico.

O COXDUO® é um medicamento classificado na categoria C de risco de gravidez. Portanto, este
medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do cirurgido-
dentista.

Uso durante a Lactacdo - A administragdo de uma dose Unica de parecoxibe a lactantes resultou na
transferéncia de uma porgao relativamente pequena de parecoxibe e de seu metabolito ativo ao leite
materno, o que por sua vez resultou em uma dose relativamente pequena para o lactente (menos de 1% da
dose aplicada a mae, com os devidos ajustes de peso). Por causa do potencial de reacdes adversas em
criangas lactentes devido ao COXDUO®, deve-se decidir entre suspender o aleitamento ou o tratamento,
levando em consideragdo a importancia do firmaco para a mae.

Efeitos na Habilidade de Dirigir e Operar Maquinas - Nio foi estudado o efeito de COXDUQ® sobre a
capacidade de dirigir ou de operar maquinas.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Geral

Os estudos de interagdo medicamentosa foram realizados tanto com parecoxibe sodico quanto com
valdecoxibe, a forma ativa do farmaco. Em humanos, parecoxibe sofre extenso metabolismo hepatico
envolvendo as isoenzimas P450 3A4 e 2C9, e vias P450-independentes (por ex., glicuronidacdo). A
administragdo concomitante de COXDUO® com inibidores conhecidos da CYP3A4 e da 2C9 pode resultar
em aumento da AUC de COXDUO®.

Especificas

Intera¢@o com varfarina e agentes similares: vide item 5. Adverténcias e Precaugdes.

- fluconazol e cetoconazol: a area sob a curva (AUC) do valdecoxibe aumentou em 62% quando este foi
administrado com fluconazol, um inibidor da CYP2C9, ¢ em 38% quando administrado com cetoconazol,
um inibidor da CYP3A4. Nos pacientes que estejam recebendo tratamento com fluconazol, o parecoxibe
sodico deve ser administrado na menor dose recomendada. Nao € necessario ajuste de dose em uso
concomitante com cetoconazol (vide item 8. Posologia e Modo de Usar).
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- Anti-hipertensivos, incluindo inibidores da ECA, antagonistas da angiotensina II, betabloqueadores e
diuréticos: inibi¢do de prostaglandinas pode diminuir o efeito dos inibidores da enzima conversora de
angiotensina (ECA), antagonistas da angiotensina I, betabloqueadores e diuréticos. Essa interacdo deve ser
levada em consideragdo em pacientes usando COXDUO® concomitantemente com inibidores da ECA,
antagonistas de angiotensina II, betabloqueadores e diuréticos.

Em pacientes idosos com deplecao de volume (incluindo aqueles em tratamento com diurético), ou com
fungdo renal comprometida, a coadministragdo de AINEs, incluindo inibidores seletivos COX-2, com
inibidores da ECA e/ou antagonistas da angiotensina II, pode resultar na deterioracdo da fungéo renal,
incluindo uma possivel insuficiéncia renal aguda. Estes efeitos sdo geralmente reversiveis.

Desse modo, a administragdo concomitante desses medicamentos deve ser realizada com cuidado. Os
pacientes devem receber hidratagdo adequada e a necessidade de monitoragdo da fungdo renal deve ser
avaliada no inicio do tratamento concomitante e periodicamente desde entdo.

- Diuréticos: estudos clinicos demonstraram que AINEs, em alguns pacientes, podem reduzir o efeito
natriurético da furosemida e tiazidicos pela inibi¢do da sintese renal de prostaglandinas.

- ciclosporina: devido a seu efeito sobre prostaglandinas renais, AINEs podem aumentar o risco de
nefrotoxicidade com a ciclosporina.

- metotrexato: foi conduzido um estudo de interacdo farmacocinética usando valdecoxibe e metotrexato e
ndo foram encontradas intera¢des clinicamente importantes. No entanto, ¢ aconselhado cuidado quando o
metotrexato for administrado concomitantemente com AINEs, pois a administragdo de AINE pode resultar
em aumento dos niveis plasmaticos de metotrexato.

- litio: valdecoxibe causou reducdes significativas no clearance sérico do litio (25%) e no clearance renal
(30%) com uma area sob a curva sérica 34% maior em relagdo ao litio isolado. A concentragdo sérica de
litio deve ser cuidadosamente monitorada ao se iniciar ou ao se modificar o tratamento com parecoxibe em
pacientes que ja recebam litio.

- Contraceptivos orais (etinilestradiol/noretindrona): foram realizados estudos de interagdo entre
valdecoxibe oral (comprimidos) e contraceptivos orais (etinilestradiol/noretindrona), e nenhum evento
adverso sério ou significativo foi relatado. Neste estudo foram administrados 40 mg de valdecoxibe oral 2
vezes ao dia em conjunto com um ciclo de 35 dias de Ortho Novum 1/35® (doses de 35 pg de etinilestradiol
e 1 mg de noretindrona). Isto resultou em um aumento de 34% e 20% na concentragdo AUC de
etinilestradiol e noretindrona, respectivamente. Ndo houve evidéncia de aumento ou pico de LH ou FSH
pré-ovulatorio. Nao houve perda da eficacia do contraceptivo oral. Nao foram relatados eventos adversos
relacionados a trombose venosa.

- Outros: foram realizados estudos de interagdo entre parecoxibe sodico e midazolam oral ou I'V, heparina,
propofol, fentanila e alfentanila. Foram também realizados estudos de interagdo entre valdecoxibe e
glibenclamida (gliburida), contraceptivos orais (etinilestradiol/noretindrona), fenitoina, omeprazol e
diazepam. Nenhuma interacao clinicamente importante foi observada nesses estudos.

COXDUO® pode ser coadministrado com analgésicos opioides. Em estudos clinicos, a dose diaria
requerida de opioides (conforme necessidade — PRN) foi significativamente reduzida quando
coadministrada com parecoxibe sodico.

Nao foram realizados estudos formais de interag@o entre parecoxibe ¢ agentes anestésicos inalatorios, tais
como 6xido nitroso e isoflurano. No entanto, ndo ha evidéncia de interacdo medicamentosa em estudos
clinicos.

COXDUO® nfo tem efeito sobre a inibi¢do da agregagdo plaquetdria mediada pelo 4cido acetilsalicilico.
Devido a auséncia de efeitos plaquetérios, COXDUQO® néo substitui 4cido acetilsalicilico como profilaxia
cardiovascular.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

COXDUO® deve ser conservado em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C). Nio refrigerar. Pode ser
utilizado por 36 meses a partir da data de fabricagao.
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Apbs a reconstitui¢do e antes da administragio, COXDUO® deve ser inspecionado visualmente. O produto
ndo deve ser utilizado se for observada descoloragio, turvagdo ou presenca de particulas. COXDUQO® deve
ser utilizado no periodo de 24 horas apds a reconstitui¢ao, desde que armazenado em temperatura ambiente
(entre 15 e 30°C) e protegido da luz. Apos esse periodo, deve ser descartado. Nao refrigerar ou congelar o
produto reconstituido.

Nuimero de lote e datas de fabricaciio e validade: vide embalagem.

N4ao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

Caracteristicas fisicas e organolépticas: COXDUO® é um p¢ liofilizado branco a esbranquigado.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

COXDUO® pode ser administrado por via IV ou IM em dose unica ou em dose miltipla em regime regular
ou quando necessario. Apds o inicio do tratamento, a dose pode ser ajustada com base na resposta do
paciente. O tempo de duragdo do tratamento ndo deve exceder a 5 dias. COXDUQO® s6 ¢ indicado para
pacientes que precisam de terapia parenteral e para aqueles em que um beneficio similar nao pode ser obtido
com terapia oral alternativa. E recomendado que os pacientes sejam transferidos para a terapia oral
alternativa assim que indicado clinicamente. Como o risco de doencas cardiovasculares (CV) associadas a
inibidores especificos da ciclooxigenase-2 (COX-2) pode aumentar com a dose e duragdo da exposicdo,
deve ser usada a menor duragdo possivel e a dose efetiva diaria mais baixa. No entanto, a relevancia desta
descoberta para o uso de curto prazo de COXDUQ® no cendrio pos-operatorio ndo foi avaliada.

Célica renal aguda: A dose inica recomendada ¢ de 40 mg por via IV.

Prevenciio da Dor Pés-operatéria: A dose recomendada na administragdo pré-operatoria ¢ de 40 mg IM
ou IV (preferencialmente 1V), 30 a 45 minutos antes do procedimento cirurgico. Pode ser necessario
continuar o tratamento com COXDUO® no pés-operatorio para adequar o efeito analgésico.

Analgesia Imediata para dor pés-operatoria: A dose Unica ou inicial recomendada para tratamento de
dor pés-operatoria € de 40 mg por via IM ou IV.

Manutencio da Analgesia: Apds a prevencao da dor pds-operatdria ou da obtengdo da analgesia inicial,
pode-se repetir o uso de COXDUO® com 20 mg ou 40 mg a cada 6 a 12 horas. A dose di4ria maxima é de
80 mg por via IM ou IV.

Uso Concomitante com Analgésicos Opioides: Analgésicos opioides podem ser usados
concomitantemente com parecoxibe na dose descrita acima. Em estudos clinicos, a necessidade diaria por
opioides foi reduzida significativamente (20%-40%) quando coadministrados com COXDUO®. O melhor
efeito € obtido quando COXDUQ® ¢ dado antes da administragio do opioide. Em todas as avaliagdes
clinicas COXDUO® foi administrado a uma dose fixa com intervalos de dose fixas considerando que os
opioides foram administrados conforme necessidade.

Populacdes Especiais

Geriatrica - O ajuste da dose em idosos geralmente ndo € necessario. No entanto, em idosos pesando menos
de 50 kg, deve-se iniciar o tratamento com metade da dose de COXDUO® usualmente recomendada.
Pacientes com menos de 50 kg, a dose diaria recomendada deve ser reduzida para 40 mg.

Pediatrica - Nao foram avaliadas a seguranca e a eficacia em individuos menores de 18 anos.

Insuficiéncia hepatica - Nao ¢ necessario ajustar a dose para pacientes com insuficiéncia hepatica leve
(Classe A de Child-Pugh). O tratamento com COXDUQ® deve ser iniciado com a menor dose recomendada
em pacientes com insuficiéncia hepatica moderada (Classe B de Child-Pugh). Pacientes com insuficiéncia
hepatica grave (Classe C de Child-Pugh) ndo foram estudados; portanto, ndo se recomenda o uso de
COXDUO® nesses pacientes.

Insuficiéncia renal - Em pacientes com insuficiéncia renal grave (clearance de creatinina < 30

mL/minuto), ou em pacientes predispostos a retengdo hidrica, COXDUO® deve ser iniciado com a menor
dose recomendada e a fungdo renal do paciente deve ser monitorizada.
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Coadministra¢io com fluconazol: quando COXDUO® ¢ coadministrado com fluconazol deve ser
utilizada a menor dose recomendada de COXDUO®.

Administracio - A injegdo in bolus pode ser administrada diretamente na veia ou numa via [V existente
(vide “Compatibilidade e Incompatibilidades”). A injecdo IM deve ser administrada lenta e profundamente
no interior do musculo.

Instrugdes de Uso — COXDUO® deve ser reconstituido antes do uso. O produto ndo contém conservantes
e sua preparagio exige técnica asséptica. Recomenda-se reconstituir COXDUO® (frascos de 40 mg) com 2
mL de solucdo IM/IV de cloreto de sddio a 0,9%. Os seguintes diluentes também podem ser utilizados para
a reconstituigio de COXDUO®: solugfo bacteriostatica de cloreto de sodio a 0,9%, solucdo de glicose a
5%, solugdo de glicose a 5% com cloreto de sodio a 0,45%. Nao se recomenda para a reconstitui¢ao o uso
de solugdo de Ringer lactato ou solugdo de glicose a 5% em Ringer lactato, pois ocorrera a precipitacdo do
farmaco. Nao se recomenda o uso de 4gua para injetaveis para a reconstituigio de COXDUO®, uma vez
que a solugdo resultante ndo ¢ isotdnica.

Compatibilidades e Incompatibilidades - Apos a reconstituicdo com diluente adequado (vide “Instrugdes
de uso”), o parecoxibe sodico pode ser injetado através de uma via de infusdo IV, usada para as solugdes:
solucdo injetavel de cloreto de sodio a 0,9%; solucdo de glicose a 5%; solucdo de Ringer lactato; solugdo
de glicose a 5% com cloreto de sodio a 0,45%. Nao se recomenda a inje¢do em via de administragdo
intravenosa com solugdo de glicose a 5% em Ringer lactato ou outras solug¢des IV néo listadas acima, pois
isso pode causar a precipitagio da solugdo. COXDUO® ndo deve ser misturado a qualquer outro
medicamento para administragio na mesma seringa. Ndo injetar COXDUO® numa via de infusdo IV de
qualquer outro farmaco. A via IV deve ser adequadamente limpa antes e apds a injegio de COXDUO® com
uma solugdo de compatibilidade conhecida (vide “Instrug¢des de Uso™).

9. REACOES ADVERSAS
Estudos Clinicos: As seguintes reagdes adversas foram relatadas por pacientes que receberam COXDUQO®
(n=5.402) em 28 estudos placebo-controlados.

Eventos com incidéncia > 10%
Gastrointestinal: nausea.

Eventos com incidéncia > 1% e <10%

Gastrointestinal: dor abdominal, constipagao, dispepsia, vomito.

Geral: edema periférico.

Infecgdes e infestagdes: osteite alveolar (por deslocamento do coagulo sanguineo, expondo o 0sso apds
extracdo dentéria).

Sistema Nervoso: tontura.

Psiquiatrico: insonia.

Renal e Urinario: oliguria.

Pele e tecido subcutaneo: suor aumentado, prurido.

Vascular: hipotenséo.

Eventos com incidéncia > 0,5% e <1%
Gastrointestinal: boca seca, flatuléncia.
Musculoesquelético e tecido conjuntivo: dor nas costas.
Cardiaco: bradicardia.

Infecgdes e infestagdes: faringite.

Pele e tecido subcutaneo: rash.

Vascular: hipertensao.

Eventos com incidéncia < 0,5%

Cardiaco: infarto do miocardio.

Ouvido e labirinto: dor de ouvido.

Gastrintestinal: esofagite, refluxo gastroesofagico, diminuicdo dos ruidos hidroaéreos, pancreatite, inchago
perioral.

Geral: dor no local da injecdo, rea¢do no local da injegdo, astenia.

Sistema imune: reagdo anafilactoide.
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Laboratorial: aumento da ureia nitrogenada sanguinea, aumento da creatina fosfoquinase, aumento da
creatinina, aumento de HDL.

Dano, envenenamento e complicagdes de procedimento: complicagdes de pele pds-operatorias.
Metabolismo e nutri¢do: anorexia, hiperglicemia.

Musculoesquelético e tecido conjuntivo: artralgia.

Sistema Nervoso: disturbio cerebrovascular.

Psiquiatrico: agitacao.

Renal e urinario: insuficiéncia renal aguda.

Respiratorio, toracico e mediastinal: embolismo pulmonar.

Pele e tecido subcutaneo: equimose, urticaria.

Vascular: hipertensdo agravada, hipotensdo postural.

Ap6s cirurgia de revascularizagdo do miocardio, pacientes que receberam parecoxibe sédico tiveram um
maior risco de reagdes adversas, tais como reagdes cardiovasculares/tromboembdlicas (por ex., infarto do
miocardio e acidente vascular cerebral), infecgdes cirurgicas profundas ou complicagdes na cicatrizagdo de
ferida do esterno.

Experiéncia Pés-Comercializacio: Na experiéncia pds-comercializagdo, foram relatados os seguintes
eventos adversos raros e graves em associagdo ao uso de parecoxibe sodico: colapso circulatorio, eritema
multiforme, sindrome de Stevens-Johnson, insuficiéncia renal e rea¢cdes de hipersensibilidade incluindo
anafilaxia e angioedema (vide item 5. Adverténcias e Precaucdes). Na experiéncia pds-comercializagdo,
além de reacdo adversa cutanea grave, eritema multiforme e da sindrome de Stevens Johnson, necrolise
epidérmica toxica foram relatadas durante o uso de valdecoxibe e ndo podem ser descartadas para o
parecoxibe sodico.

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

A experiéncia clinica com superdose ¢ limitada. Nao se observaram sintomas de superdose com uma tnica
dose IV de até 200 mg de parecoxibe soédico em individuos saudaveis. Doses de parecoxibe sodico de 50
mg IV, 2 vezes ao dia (100 mg/dia) por 7 dias ndo resultaram em sinais de toxicidade.

Em caso de suspeita de superdose aguda, cuidados médicos apropriados de suporte e sintomaticos devem
ser realizados. Nao ha antidotos especificos. E pouco provavel que a dilise seja um método eficiente de
remocao do farmaco devido a sua alta ligagdo proteica.

Em caso de intoxicacdo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
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USO RESTRITO A HOSPITAIS
VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA. SO PODE SER VENDIDO COM RETENCAO DA
RECEITA.

Esta bula foi atualizada conforme Bula Padrao aprovada pela ANVISA em 23/06/2023.
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Anexo B

Histérico de Alteracao para a Bula

Dados da submissao eletrénica Dados da peticado / notificagdao que altera bula Dados das alterag¢ées de bulas
Data do N° Assunto Data do N° expediente Assunto Data da Itens de Versoes Apresentacoes relacionadas
expediente expediente expediente aprovagao bula (VP/VPS)
17/09/2024 - Inclusao - - - - - VP /VPS | 25 MG/ML SOL DIL INFUS IV
Inicial de CT FAVD TRANS X4 ML
Texto de
Bula - RDC 25 MG/ML SOL DIL INFUS IV
60/12 CT FAVD TRANS X 20 ML




