RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE
1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Arcoxia, 30 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
Arcoxia, 60 mg Shukese poliimeerikattega tabletid
Arcoxia, 90 mg Shukese poliimeerikattega tabletid
Arcoxia, 120 mg Shukese poliimeerikattega tabletid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Ohukese poliimeerikattega tablett sisaldab 30 mg, 60 mg, 90 mg v&i 120 mg etorikoksiibi.
INN. Etoricoxibum

Teadaolevat toimet omavad abiained:
30 mg: laktoos 1,3 mg

60 mg: laktoos 2,7 mg

90 mg: laktoos 4,0 mg

120 mg: laktoos 5,3 mg

Abiainete tiielik loetelu vt 16ik 6.1.

3.  RAVIMVORM
Ohukese poliimeerikattega tablett (tablett).

30 mg: sinakasrohelised dunakujulised kaksikkumerad tabletid, mille iihel kiiljel on ,,101% ja teisel
»ACX 30%.

60 mg: tumerohelised dunakujulised kaksikkumerad tabletid, mille iihel kiiljel on ,,200* ja teisel
»ARCOXIA 60*.

90 mg: valged dunakujulised kaksikkumerad tabletid, mille iihel kiiljel on ,,202° ja teisel
»ARCOXIA 90*.

120 mg: kahvaturohelised dunakujulised kaksikkumerad tabletid, mille iihel kiiljel on ,,204“ ja teisel
»ARCOXIA 120°.

4. KLIINILISED ANDMED

4.1 Naidustused

Osteoartroosi, reumatoidartriidi, ankiiloseeriva spondiiliidi ning dgeda podagrahooga seotud valu ja
poletikunihtude siimptomaatiline ravi.

Kirurgilise hambaraviga seotud mddduka valu lithiajaline ravi.

Selektiivse COX-2 inhibiitori viljakirjutamise iile otsustades tuleb hinnata patsiendi k&iki
riskifaktoreid (vt 16igud 4.3, 4.4).

4.2 Annustamine ja manustamisviis
Annustamine

Kuna etorikoksiibist tingitud kardiovaskulaarsed riskid voivad olla suuremad kdrgema annuse ja
pikema ravi puhul, tuleb kasutada viikseimat toimivat pdevaannust vdimalikult lithikest acga.

1/18



Patsiendi stimptomaatilise ravi vajadust ning ravivastust tuleb regulaarselt hinnata, eriti
osteoartroosiga patsientidel (vt 16igud 4.3, 4.4, 4.8 ja 5.1).

Osteoartroos

Soovitatav annus on 30 mg iiks kord 66pdevas. Monedel patsientidel, kes ei ole saavutanud
haigusnédhtude piisavat vihenemist, v3ib tugevama toime tagada annuse suurendamine 60 mg-ni iiks
kord pdevas. Kui ravitoime ei suurene, tuleb kaaluda muid ravivdimalusi.

Reumatoidartriit
Soovitatav annus on 90 mg iiks kord 66pédevas.

Ankiiloseeriv spondiiliit
Soovitatav annus on 90 mg iiks kord 6&péevas.
Ageda valuga seisundite korral tuleb etorikoksiibi kasutada ainult dgeda valu perioodil.

Age podagrahoog )
Soovitatav annus on 120 mg iiks kord 66péevas. Ageda podagrahoo ravi kliinilistes uuringutes
manustati etorikoksiibi 8 paeva.

Hambakirurgia operatsioonijdrgne valu
Soovitatav annus on 90 mg iiks kord 66pédevas, piirdudes maksimaalselt kuni 3 pdevaga. Mdnedele
patsientidele vdib olla vajalik tdiendav operatsioonijargne valutustamine.

Soovitatust suuremate annuste kasutamisel ei ole iihegi ndidustuse puhul demonstreeritud toime
tugevnemist voi ei ole seda uuritud. Seetdttu:

. Osteoartroosi raviks kasutatav annus ei tohi olla suurem kui 60 mg 66péevas.

. Reumatoidartriidi ja ankiiloseeriva spondiiliidi raviks kasutatav annus ei tohi olla suurem kui
90 mg 60péevas.

. Ageda podagrahoo raviks kasutatav annus ei tohi olla suurem kui 120 mg 6opéevas,
maksimaalne ravi kestus 8 66pdeva.

. Annus hambakirurgia operatsioonijargse dgeda valu korral ei tohi olla rohkem kui 90 mg

Oopdevas, piirdudes maksimaalselt kuni 3 pdevaga.

Patsientide eririthmad

Eakad

Eakatel patsientidel ei ole vaja annust muuta. Nagu ka teiste ravimitega, tuleb eakate patsientide puhul
olla ettevaatlik (vt 18ik 4.4).

Maksapuudulikkus

Vaatamata nédidustusele, ei tohi kergekujulise maksapuudulikkusega patsientidel (Child-Pugh skoor
5...6) iiletada annust 60 mg iiks kord 66pdevas. Keskmise raskusega maksapuudulikkuse korral
(Child-Pugh skoor 7...9) ei tohi, vaatamata néidustusele, iiletada maksimaalset annust 30 mg iiks kord
d0péevas.

Modduka maksapuudulikkusega patsientide kliiniline ravikogemus on vihene, mistottu peab olema
ettevaatlik. Raskekujulise maksapuudulikkusega patsientide (Child-Pugh skoor > 10) kohta kliinilised
andmed puuduvad, seetdttu on ravimi kasutamine nendel patsientidel vastundidustatud (vt 1digud 4.3,
4.4 jas.2).

Neerupuudulikkus

Patsientidel kreatiniinikliirensiga > 30 ml/min ei ole vaja annust korrigeerida (vt 15ik 5.2).
Etorikoksiibi kasutamine on vastundidustatud patsientidel kreatiniinikliirensiga < 30 ml/min (vt 15igud
43 ja4.4).
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Lapsed
Etorikoksiib on vastundidustatud lastel ja alla 16-aastastel noorukitel (vt 16ik 4.3).

Manustamisviis

Arcoxiat manustatakse suu kaudu ja seda vdib v&tta koos toiduga vdi ilma. Ravimpreparaadi toime
voib saabuda kiiremini, kui Arcoxiat manustatakse ilma toiduta. Kiire siimptomaatilise toime
vajadusel tuleb sellega arvestada.

4.3 Vastuniidustused

Ulitundlikkus toimeaine v&i 15igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.

Peptilise haavandi vdi seedetrakti verejooksu esinemine.

Patsiendid, kellel on atsetiiiilsalitsiiiilhappe voi teiste mittesteroidsete poletikuvastaste ravimite, sh
COX-2 (tsiiklooksiigenaas-2) inhibiitorite manustamise jargselt tekkinud bronhospasm, dge nohu,
ninapoliiiibid, angioneurootiline turse, ndgestdbi voi allergilist tiitipi reaktsioonid.

Rasedus ja imetamine (vt 1digud 4.6 ja 5.3).

Rasked maksafunktsiooni héired (seerumi albumiin <25 g/l vdi Child-Pugh skoor > 10).
Kreatiniinikliirens <30 ml/min.

Lapsed ja alla 16-aastased noorukid.

Poletikuline soolehaigus.

Stidame paispuudulikkus (NYHA II-1V).

Hiipertensiooniga patsiendid, kelle vererdhk on piisivalt iile 140/90 mmHg ja ei ole raviga hésti
kontrollitud.

Siidame isheemiatobi, perifeersete arterite haigus ja/voi tserebrovaskulaarne haigus.
4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabinéud kasutamisel

Toime seedetraktile
Etorikoksiibiga ravitud patsientidel on tekkinud seedetrakti iilaosa komplikatsioonid (perforatsioonid,
haavandid vdi verejooksud), millest mdned on 18ppenud surmaga.

Ettevaatusega tuleb ravida patsiente, kellel on suurim oht MSPV Adest tingitud seedetrakti
komplikatsiooni tekkeks: eakad inimesed, samaaegselt monda teist MSPV Ad vdi
atsetiililsalitsiitilhapet kasutavad patsiendid vdi patsiendid, kellel on anamneesis seedetrakti haigus, nt
haavand voi seedetrakti verejooks.

Seedetrakti kdrvaltoimete (seedetrakti haavandi vdi teiste seedetrakti tiisistuste) tekke risk suureneb
veelgi etorikoksiibi kasutamisel koos atsetiiiilsalitsiiiilhappega (isegi vdikeste annuste puhul).
Pikaajalistes kliinilistes uuringutes ei ole tdestatud olulist erinevust seedetrakti ohutuse osas
selektiivsete COX-2 inhibiitorite + atsetiiiilsalitsiiiilhappe koosmanustamise ja MSPV Ade +
atsetiililsalitsiitilhappe koosmanustamise vahel (vt 181k 5.1).
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Kardiovaskulaarsed toimed

Kliinilised uuringud viitavad, et COX-2 selektiivsete inhibiitorite ravimrithm v3ib olla seotud
trombootiliste kdrvaltoimete (eriti miiokardiinfarkti ja insuldi) riskiga vorreldes platseebo ja mdnede
MSPV Adega. Kuna etorikoksiibist tingitud kardiovaskulaarsed riskid v&ivad olla suuremad kdrgema
annuse ja pikema ravi puhul, tuleb kasutada viikseimat toimivat pdevaannust voimalikult lithikest
aega. Patsiendi siimptomaatilise ravi vajadust ning ravivastust tuleb regulaarselt hinnata, eriti
osteoartroosiga patsientidel (vt 16igud 4.3, 4.4, 4.8 ja 5.1).

Etorikoksiibravi méddaramist tuleb hoolikalt kaaluda neil patsientidel, kel esinevad kardiovaskulaarsete
siindmuste olulised riskifaktorid (nt hiipertensioon, hiiperlipideemia, suhkurtgbi, suitsetamine) (vt 15ik
5.1).

COX-2 selektiivsed inhibiitorid ei asenda kardiovaskulaarse trombemboolilise haiguse profiilaktika
eesmirgil kasutatavat atsetiitilsalitsiiiilhapet, kuna neil puudub toime trombotsiititidele. Seetdttu ei tohi
antitrombootilist ravi katkestada (vt 1digud 4.5 ja 5.1.).

Toime neerudele

Renaalsetel prostaglandiinidel v3ib olla neeruperfusiooni siilitamisel kompensatoorne roll. Seetottu
voib etorikoksiibi manustamine neeruperfusiooni hiirete korral pdhjustada prostaglandiinide
moodustumise vihenemist ning sekundaarselt halvendada neerude verevarustust ja funktsiooni.
Viimase tekkerisk on suurem eelneva viljendunud neerufunktsiooni hdire, dekompenseeritud
siidamepuudulikkuse vdi maksatsirroosiga patsientidel. Neil patsientidel tuleb ravi ajal jilgida
neerufunktsiooni néitajaid.

Vedelikupeetus, tursed ja hiipertensioon

Nagu teistegi prostaglandiinide siinteesi inhibeerivate ravimite puhul, on etorikoksiibi kasutavatel
patsientidel tdheldatud vedelikupeetust, turseid ja hiipertensiooni. Kdiki mittesteroidseid
pdletikuvastaseid aineid, kaasa arvatud etorikoksiibi, vdib seostada siidamepaispuudulikkuse tekkega.
Informatsiooni etorikoksiibi annusega seotud toime kohta vt 16igust 5.1. Téhelepanelik peab olema
nende patsientide ravimisel, kellel on anamneesis siidamepuudulikkus, vasaku vatsakese
diisfunktsioon voi hiipertensioon ning samuti olemasolevate, muul pdhjusel tekkinud tursetega
patsientide puhul. Kui patsientidel siimptomid siivenevad, tuleb rakendada vajalikke abindusid,
sealhulgas kaaluda etorikoksiibravi 16petamist.

Etorikoksiibi, eriti suurtes annustes, seostatakse sagedamini esineva ja raskema hiipertensiooniga kui
monesid teisi MSPV Asid ja selektiivseid COX-2 inhibiitoreid. Seetottu tuleb enne ravi etorikoksiibiga
kontrollida hiipertensiooni (vt 16ik 4.3) ja etorikoksiibi ravi ajal poorata erilist tdhelepanu vererdhu
jalgimisele. Vererdhku tuleb jilgida kahe nddala jooksul peale ravi algust ja edaspidi perioodiliselt.
Kui vererdhk tduseb olulisel méiral, tuleb kaaluda teist ravi.

Toime maksale

Kliinilistes uuringutes tiheldati alaniinaminotransferaasi (ALAT) ja/vdi aspartaataminotransferaasi
(ASAT) aktiivsuse suurenemist (ligikaudu kolm vdi enam korda normvaértuse iilempiirist) ligikaudu
1%-1 patsientidest, keda raviti kuni iihe aasta jooksul etorikoksiibiga 30, 60 ja 90 mg pdevas.

Maksafunktsiooni néitajaid tuleb pidevalt kontrollida patsientidel, kellel esinevad maksakahjustusele
viitavad haigusnihud ja siimptomid voi kellel on leitud kdrvalekaldeid maksafunktsiooni testides.
Maksapuudulikkuse siimptomite v3i piisivalt normist kdrgemate maksafunktsiooni néitajate (vihemalt
kolm korda kdrgemad normviirtuse iilempiirist) puhul tuleb ravi etorikoksiibiga katkestada.

Uldine

Kui patsientidel ravi ajal mdne iilal nimetatud organsiisteemi funktsioonid halvenevad, siis tuleb
kasutusele votta sobivad meetmed ning kaaluda etorikoksiibi ravi Idpetamist. Etorikoksiibi kasutamine
eakatel ning neeru-, maksa- vdi siidamefunktsiooni héiretega patsientidel vajab meditsiinilist
jérelevalvet.
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Debhiidratsiooniga haigetel peab ravi alustamisel etorikoksiibiga olema ettevaatlik. Enne ravi
alustamist soovitatakse haiged rehiidreerida.

Turuletulekujargsel jalgimisel on MSPV Ade ja mdnede COX-2 selektiivsete inhibiitorite
kasutamisega seoses kirjeldatud vidga harva raskekujulisi nahareaktsioone, milledest méned 16ppesid
surmaga, sealhulgas eksfoliatiivset dermatiiti, Stevensi-Johnsoni siindroomi ja toksilist
epidermaalnekroliiiisi (vt 161k 4.8). Patsientidel on nende reaktsioonide tekkerisk kdige suurem
ravikuuri alguses. Enamusel juhtudest on reaktsioon alanud ravi esimesel kuul. Etorikoksiibi
kasutavatel patsientidel on kirjeldatud t3siseid iilitundlikkusreaktsioone (nagu nt anafiilaksia ja
angioddeem) (vt 18ik 4.8). Patsientidel, kellel on varem esinenud allergiat mdne ravimi suhtes, on
moningaid COX-2 selektiivseid inhibiitoreid seostatud suurenenud nahareaktsioonide tekkeriskiga.
Esimeste nahal6obe, limaskesta kahjustuste vai tikskdik milliste teiste iilitundlikkusnéhtude
ilmnemisel tuleb etorikoksiibravi katkestada.

Etorikoksiib v3ib varjata palavikku ja teisi pdletikunéhtusid.

Etorikoksiibi tuleb ettevaatusega kasutada koos varfariini vdi teiste suukaudsete antikoagulantidega (vt
16ik 4.5).

Nagu ka teisi COX-2/prostaglandiinide siinteesi inhibeerivaid ravimeid, ei soovitata etorikoksiibi
kasutamist rasedust planeerivatele naistele (vt 18igud 4.6, 5.1 ja 5.3).

Arcoxia tabletid sisaldavad laktoosi. Seda ravimit ei tohi kasutada patsiendid, kellel esineb
harvaesinev parilik galaktoosi talumatus, laktaasidefitsiit vai glitkoosi-galaktoosi imendumishéire.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed
Farmakodiinaamilised koostoimed

Suukaudsed antikoagulandid.: pikaajalisel stabiliseerunud varfariinravil olnud patsientidele 120 mg
etorikoksiibi manustamisel pikenes protrombiiniaja INR (International Normalized Ratio) ligikaudu
13%. Seetdttu tuleb suukaudseid antikoagulante saavatel patsientidel etorikoksiibiga ravi alustamisel
vOi selle annuse muutmisel (eriti esimestel ravipdevadel) sageli méérata ja jélgida protrombiiniaja
INRi (vt 16ik 4.4).

Diureetikumid, AKE inhibiitorid ja angiotensiin 1I antagonistid (A114): MSPV Ad voivad vihendada
diureetikumide ja teiste antihiipertensiivsete ravimite toimet. Mdnel neerufunktsiooni langusega
patsiendil (nt dehiidratsiooniga patsiendid vdi neerufunktsiooni hiiretega eakad patsiendid) vdib AKE
inhibiitori voi AlIA ja tsiiklooksiigenaasi parssivate ravimite koosmanustamise tagajérjel
neerufunktsioon veelgi halveneda (sh on vdimalik dgeda neerupuudulikkuse tekkimine), mis on
tavaliselt poorduv. Etorikoksiibi kasutamisel koos AKE inhibiitorite vdi AIlAdega tuleb nende
koostoimete vimalusega arvestada. Seetdttu tuleb sellist kombinatsiooni manustada ettevaatusega,
eriti vanuritele. Patsiendid peavad olema asjakohaselt hiidreeritud ja tuleb kaaluda neerufunktsiooni
jélgimist pérast samaaegse ravi alustamist ning edaspidi perioodiliselt.

Atsetiitilsalitsiitilhape: tervetel katsealustel teostatud uuringus puudus 120 mg etorikoksiibil
puisikontsentratsiooni tingimustes toime atsetiiiilsalitsiitilhappe (81 mg iiks kord 66pdevas)
tromboosivastasele toimele. Etorikoksiibi vdib kasutada samaaegselt koos atsetiiiilsalitsiiiilhappe
madalate annustega, mida kasutatakse kardiovaskulaarseks profiilaktikaks. Samas vdib madalas
annuses atsetiiiilsalitsiiiilhappe ja etorikoksiibi koosmanustamisel seedetrakti haavandite vdi muude
komplikatsioonide esinemissagedus olla suurem kui ainult etorikoksiibi kasutades. Etorikoksiibi ei
soovitata kasutada koos kardiovaskulaarseks profiilaktikaks tarvitatavatest annustest suuremate
atsetiililsalitsiitilhappe annustega vai teiste MSPV Adega samaaegselt. (Vt 16igud 5.1 ja 4.4.)
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Tsiiklosporiin ja takroliimus: kuigi nende ravimite koostoimet etorikoksiibiga ei ole uuritud, voib
tsiiklosporiini vdi takroliimuse manustamine koos MSPV Adega suurendada esimeste nefrotoksilist
toimet. Etorikoksiibi kasutamisel koos kummagi nimetatud ravimiga tuleb kontrollida
neerufunktsiooni.

Farmakokineetilised koostoimed
Etorikoksiibi toime teiste ravimite farmakokineetikale

Liitium. MSPV Ad viahendavad liitiumi eritumist neerude kaudu, mille tagajérjel suureneb liitiumi
plasmakontsentratsioon. Vajadusel tuleb hoolikalt jélgida vere liitiumisisaldust ja korrigeerida liitiumi
annust kombineeritud ravi ajal voi MSPV A drajitmisel.

Metotreksaat: etorikoksiibi 60, 90 voi 120 mg toimet hinnati kahes uuringus, kus seda manustati iiks
kord pdevas seitsme péeva jooksul patsientidele, kes said reumatoidartriidi raviks iiks kord nédalas
metotreksaati annustes 7,5...20 mg. Etorikoksiibi 60 ja 90 mg-1 puudus toime metotreksaadi
plasmakontsentratsioonile v&i renaalsele kliirensile. Uhes uuringus puudus ka etorikoksiibi 120 mg-1
toime metotreksaadi plasmakontsentratsioonile vdi renaalsele kliirensile. Teises uuringus suurenes
etorikoksiib 120 mg kasutamisel metotreksaadi plasmakontsentratsioon keskmiselt 28%, samas
vihenes metotreksaadi renaalne kliirens 13%. Etorikoksiibi ja metotreksaadi koosmanustamisel tuleb
patsiente jdlgida metotreksaadiga seotud toksilisuse suhtes.

Suukaudsed rasestumisvastased vahendid: 60 mg etorikoksiibi manustamine 21 pdeva jooksul
samaaegselt suukaudse rasestumisvastase vahendiga, mis sisaldas 35 mikrogrammi etiiniiiilostradiooli
ja 0,5...1 mg noretindrooni, suurendas etiiniiiilgstradiooli piisikontsentratsiooni
kontsentratsioonikdvera alust pindala (4 UCy.4;) 37%. Etorikoksiibi 120 mg manustamisel 21 pdeva
jooksul koos sama suukaudse rasestumisvastase tabletiga, kas koos v3i 12-tunnise vahega, suurendas
etliniiiilostradiooli piisikontsentratsiooni kontsentratsioonikdvera alust pindala (4 UCy 541) 50...60%.
Sobiva suukaudse kontratseptiivi valimisel etorikoksiibravi ajal tuleb arvestada sellise
etiiniitilostradiooli kontsentratsiooni suurenemisega. Etiiniitilostradiooli kontsentratsiooni suurenemine
voib kaasa tuua suukaudsete rasestumisvastaste vahenditega seotud korvaltoimete (nt venoosne
trombemboolia riskigrupi naistel) esinemissageduse suurenemise.

Hormoonasendusravi (HAR): 120 mg etorikoksiibi manustamisel 28 pdeva jooksul koos
hormoonasendusraviga, mis koosnes konjugeeritud dstrogeenidest (0,625 mg Premarin), suurendas
puisikontsentratsiooni 4 UC.,4, konjugeerimata 6stroonil (41%), ekviliinil (76%) ja 17-p-6stradioolil
(22%). Etorikoksiibi kroonilise ravi soovitatud annuste (30 mg, 60 mg ja 90 mg) mdju ei ole uuritud.
120 mg etorikoksiibi mdjud (4 UC.,4;) nendele Premarini Gstrogeensetele komponentidele olid poole
vidiksemad, kui Premarini manustati iiksi ja annust suurendati 0,625 mg-It 1,25 mg-ni. Nende
suurenemiste kliiniline téhtsus on teadmata ning Premarini suuremaid annuseid ei uuritud
manustamisel koos etorikoksiibiga. Nende 6strogeensete kontsentratsioonide suurenemist tuleb
arvestada, kui valitakse menopausijargset hormoonravi kasutamiseks koos etorikoksiibiga, sest
Ostrogeeni mdju suurenemine voib suurendada hormoonasendusraviga seonduvate kdrvaltoimete
tekkeriski.

Prednisoon/prednisoloon: koostoimeuuringutes puudus etorikoksiibil kliiniliselt oluline toime
prednisooni/prednisolooni farmakokineetikale.

Digoksiin: 120 mg etorikoksiibi manustamine iiks kord 66pdevas tervetele vabatahtlikele 10 pdeva
jooksul ei muutnud piisikontsentratsiooni tingimustes digoksiini kontsentratsioonikdvera alust pindala
(AUC241) ega eritumist neerude kaudu. T#heldati digoksiini maksimaalse plasmakontsentratsiooni
suurenemist (ligikaudu 33%). See tdus ei ole enamike patsientide puhul iildiselt oluline. Ent seda tuleb
arvesse votta etorikoksiibi ja digoksiini samaaegselt kasutavate patsientide puhul, kellel on
kdrgenenud risk digoksiinimiirgistuse tekkeks.
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Etorikoksiibi toime sulfotransferaaside poolt metaboliseeritavatele ravimitele

Etorikoksiib on inimese sulfotransferaaside (eriti SULT1E1) aktiivsuse inhibiitor ning on ndidatud, et
see suurendab etiiniiiilostradiooli kontsentratsiooni seerumis. Kuna teadmised sulfotransferaaside
toime kohta on hetkel piiratud ning nende kliinilist tihtsust paljude ravimite puhul veel uuritakse,
peaks ettevaatlik olema etorikoksiibi manustamisel koos peamiselt inimese sulfotransferaaside poolt
metaboliseeritavate ravimitega (nt suukaudne salbutamool ja minoksidiil).

Etorikoksiibi toime CYP isoenstiiimide poolt metaboliseeritavatele ravimitele

In vitro uuringute pdhjal ei ole oodata tsiitokroom P450 (CYP) isoensiitimide 1A2, 2C9, 2C19, 2D6,
2E1 vdi 3A4 parssimist etorikoksiibi toimel. Tervetel isikutel teostatud uuringus ei muutnud 120 mg
etorikoksiibi manustamine pdevas maksa CYP3A4 aktiivsust, mida hinnati eriitromiitsiini
hingamistesti pShjal.

Teiste ravimite toime etorikoksiibi farmakokineetikale

Etorikoksiibi metabolism sdltub CYP ensiiiimidest. CYP3 A4 soodustab etorikoksiibi metabolismi in
vivo. In vitro uuringud néitavad, et CYP2D6, CYP2C9, CYP1A2 ja CYP2C19 voivad samuti
kataliiiisida pShilist metaboolset teed, kuid nende kvantitatiivset rolli ei ole in vivo uuritud.

Ketokonasool: tugeval CYP3 A4 inhibiitoril ketokonasoolil, mida manustati tervetele vabatahtlikele
annuses 400 mg iiks kord 66pédevas 11 pdeva jooksul, ei olnud kliiniliselt olulist toimet 60 mg
etorikoksiibi ithekordse annuse farmakokineetikale (AUC suurenes 43%).

Vorikonasool ja mikonasool: etorikoksiibi koosmanustamine kas suukaudse vorikonasooliga voi
paikselt manustatava mikonasooli suukaudse geeliga, tugevate CYP3 A4 inhibiitoritega, pShjustas
etorikoksiibi mdju vahest tugevnemist, aga seda ei peeta avaldatud andmete pohjal kliiniliselt
oluliseks.

Rifampitsiin: etorikoksiibi manustamisel koos rifampitsiiniga, mis on tugev CYP ensiiiimide induktor,
vidhenes etorikoksiibi plasmakontsentratsioon 65%. Selle koostoime tulemusel vdivad etorikoksiibi ja
rifampitsiini samaaegsel kasutamisel haiguse siimptomid uuesti avalduda. Kuigi need andmed vdivad
tdhendada etorikoksiibi annuse suurendamise vajadust, ei ole etorikoksiibi iga ndidustuse puhul
uuritud soovitatust suuremate annuste manustamist koos rifampitsiiniga, mistdttu seda ei soovitata (vt
161k 4.2).

Antatsiidid: antatsiidid ei mdjuta etorikoksiibi farmakokineetikat kliiniliselt olulisel mééral.
4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus

Etorikoksiibi kasutamise kohta raseduse ajal puuduvad kliinilised andmed. Loomkatsetes on ilmnenud
reproduktsioonitoksilisus (vt 15ik 5.3). Oht inimese raseduse puhul ei ole teada. Nagu teisedki
prostaglandiinide siinteesi inhibeerivad ravimid, vdib etorikoksiib pdhjustada emaka inertsust ja
arterioosjuha enneaegset sulgumist raseduse viimasel trimestril. Etorikoksiib on kogu raseduse viltel
vastungidustatud (vt 16ik 4.3). Kui naine ravi ajal rasestub, tuleb ravi etorikoksiibiga lopetada.

Imetamine
Ravimi rinnapiima eritumise kohta inimesel andmed puuduvad. Imetavatel rottidel eritub etorikoksiib
piima. Etorikoksiibi kasutavad naised ei tohi last rinnaga toita (vt 1digud 4.3 ja 5.3).

Fertiilsus

Etorikoksiibi, nagu ka teisi COX-2 inhibeerivaid ravimeid, ei soovitata rasedust planeerivatel naistel
kasutada.
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4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Patsiendid, kellel esineb etorikoksiibi kasutamise ajal pearinglust, peap6oritust voi uimasust, ei tohi
autot juhtida ega masinatega toGtada.

4.8 Korvaltoimed

Ohutusandmete kokkuvote

Kliinilistes uuringutes on hinnatud etorikoksiibi ohutust 7152 inimesel, sealhulgas ligikaudu 4614-1
osteoartroosi, reumatoidartriidi, kroonilise alaseljavalu voi ankiiloseeriva spondiiliidiga patsiendil
(ligikaudu 600 osteoartroosi voi reumatoidartriidiga patsienti sai ravi iihe aasta jooksul voi kauem).

Kliinilistes uuringutes oli korvaltoimete profiil sarnane osteoartroosi voi reumatoidartriidiga
patsientidel, keda raviti etorikoksiibiga iihe aasta jooksul v&i kauem.

Agedate podagrahoogude kliinilises uuringus said patsiendid 120 mg etorikoksiibi iiks kord péevas
kaheksa paeva jooksul. Selles uuringus tidheldatud korvaltoimed olid iildiselt sarnased nendega, mida
kirjeldati kombineeritud osteoartroosi, reumatoidartriidi ja kroonilise alaseljavalu uuringutes.

Kolmest aktiivse vordlusravimiga kontrollitud uuringust saadud kombineeritud andmete
kardiovaskulaarse ohutuse hindamise programmis said 17 412 osteoartroosi vdi reumatoidartriidiga
patsienti ravi etorikoksiibiga (60 mg vdi 90 mg) keskmiselt 18 kuu viltel. Sellest programmist saadud
ohutusandmed on toodud 16igus 5.1.

Hambakirurgia operatsioonijirgse dgeda valu kliinilistes uuringutes 614-1 etorikoksiibiga (90 mg voi
120 mg) ravitud patsiendil oli kdrvaltoimete profiil iildiselt sarnane ithendatud andmetega
osteoartroosi, reumatoidartriidi ja kroonilise alaseljavalu uuringutest teatatuga.

Korvaltoimete loetelu tabelina

Kliinilistes uuringutes kirjeldati jargmisi kdrvaltoimeid suurema esinemissagedusega kui platseebo
puhul osteoartroosi, reumatoidartriidi, kroonilise alaseljavalu vdi ankiiloseeriva spondiiliidiga
patsientidel, kes said etorikoksiibi annuses 30 mg, 60 mg v3i 90 mg kuni soovitatava annuseni kuni
12 nédala jooksul, MEDAL programmi uuringutes kuni 3% aasta jooksul, dgeda valu liihiajalistes
uuringutes kuni 7 pieva jooksul vdi on nendest kdrvaltoimetest teatatud turuletulekujargselt (vt
Tabel 1):

Tabel 1
Organsiisteemi klass | Kdrvaltoime Esinemissageduse
kategooria*
Infektsioonid ja alveolaarne luupdletik sage
infestatsioonid gastroenteriit, iilemiste hingamisteede infektsioon, aeg-ajalt
kuseteede infektsioon
Vere ja liimfisiisteemi | aneemia (peamiselt seotud gastrointestinaalse aeg-ajalt
hdired veritsusega), leukopeenia, trombotsiitopeenia
Immuunsiisteemi iilitundlikkus® aeg-ajalt
hdiired angioddeem/ anafiilaktilised/anafiilaktoidsed harv
reaktsioonid, sh $okk*
Ainevahetus- ja O0deem/vedelikupeetus sage
toitumishdired s60giisu suurenemine vOi vihenemine, kehakaalu aeg-ajalt
suurenemine
Psiihhiaatrilised arevus, depressioon, vaimse teravuse vihenemine, aeg-ajalt
hdired hallutsinatsioonid®
segasus®, rahutus* harv
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Organsiisteemi klass | Korvaltoime Esinemissageduse
kategooria*
Niirvisiisteemi hdired | pearinglus, peavalu sage
maitsehdire, unetus, paresteesia/hiipesteesia, aeg-ajalt
somnolentsus
Silma kahjustused dhmane nidgemine, konjunktiviit aeg-ajalt
Kérva ja labiirindi tinnitus, peapooritus aeg-ajalt
kahjustused
Siidame hdired siidamepekslemine, ariitmia* sage
kodade virvendus, tahhiikardia®, siidame aeg-ajalt
paispuudulikkus, mittespetsiifilised muutused EKGs,
stenokardia*, miiokardiinfarkt®
Vaskulaarsed hdired | hiipertensioon sage
nahadhetus, tserebrovaskulaarne haigusjuht®, aeg-ajalt
transitoorse isheemia atakk, hiipertensiivne kriis®,
vaskuliit*
Respiratoorsed, bronhospasm? sage
rindkere ja koha, diispnoe, ninaverejooks aeg-ajalt
mediastiinumi hdired
Seedetrakti hdired kdhuvalu viga sage
k&hukinnisus, kdhupuhitus, gastriit, kdrvetised/happe | sage
refluks, kdhulahtisus, diispepsia/ebamugavustunne
iilakohus, iiveldus, oksendamine, 6sofagiit, suudone
haavand
pingetunne kohus, sooletalitluse muutused, suukuivus, | acg-ajalt
mao- ja kaksteistsdrmikuhaavand, peptilised
haavandid, sh seedetrakti perforatsioon ja verejooks,
drritatud soole siindroom, pankreatiit1t
Maksa ja sapiteede ALATiI ja ASATI aktiivsuse suurenemine sage
hiiired hepatiit* harv
maksapuudulikkusi, ikterus* harv'
Naha ja nahaaluskoe | ekhiimoos sage
kahjustused nidoturse, siigelus, 166ve, eriiteem?, urtikaaria* aeg-ajalt
Stevensi-Johnsoni siindroom?, toksiline harv’
epidermaalnekroliiiis®, paikne ravimloove*
Lihas-skeleti ja lihaskrambid/spasmid, skeletilihaste valu/jdikus aeg-ajalt
sidekoe kahjustused
Neerude ja kuseteede | proteinuuria, seerumi kreatiniinisisalduse aeg-ajalt
hdired suurenemine, neerukahjustus/-puudulikkus® (vt 15ik
4.4)
Uldised hiired ja asteenia/vdsimus, gripitaoline haigus sage
manustamiskoha valu rindkeres aeg-ajalt
reaktsioonid
Uuringud vere uurealdmmastikusisalduse suurenemine, aeg-ajalt
kreatiinifosfokinaasi aktiivsuse suurenemine,
hiiperkaleemia, kusihappesisalduse suurenemine
vere naatriumisisalduse vihenemine harv
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Organsiisteemi klass | Korvaltoime Esinemissageduse
kategooria*

* Esinemissageduse kategooria on méératletud kliiniliste uuringute andmebaasi pdhjal iga teatatud
kdrvaltoime kohta selle esinemuse jargi: vdga sage (> 1/10), sage (= 1/100 kuni < 1/10), aeg-ajalt
(> 1/1000 kuni < 1/100), harv (> 1/10 000 kuni < 1/1000), véga harv (< 1/10 000).

* See korvaltoime tehti kindlaks turuletulekujérgse jalgimise kiigus. Selle teadaolev esinemissagedus on
arvestatud lghtuvalt kdrgeimast esinemissagedusest kliiniliste uuringute andmetes, mis koguti
nédidustuste ja heakskiidetud annuse pdhjal.

" Esinemissageduse kategooria “harv” mératleti ravimi omaduste kokkuvdtte juhise (versioon 2, sept
2009) jargi hinnangulise 95% usaldusvahemiku iilemise piiri pdhjal 0 juhtumi kohta, v3ttes arvesse
isikute arvu, keda raviti Arcoxiaga, analiitisides I1I faasi andmeid, mis olid kogutud annuse ja ndidustuse
pdhjal (n = 15 470).

5 Ulitundlikkus hdlmab kdrvaltoimeid allergia, ravimiallergia, iilitundlikkus ravimite suhtes,
iilitundlikkus, teisiti tdpsustamata {ilitundlikkus, tilitundlikkusreaktsioon ja mittespetsiifiline allergia.

¥ Platseebo ja vordlusravimiga kontrollitud pikaajaliste kliiniliste uuringute analiiiiside pShjal on
COX-2 selektiivseid inhibiitoreid seostatud suurenenud riskiga tdsiste arteriaalsete trombootiliste
kahjustuste, sh miiokardiinfarkti ja ajuinsuldi tekkeks. Olemasolevate andmete pdhjal ei iileta selliste
haigusjuhtude absoluutse riski suurenemine aasta kohta tdenzoliselt 1% (aeg-ajalt).

Jargmisi tdsiseid kdrvaltoimeid on kirjeldatud seoses MSPV Ade kasutamisega ja neid ei saa vélistada
etorikoksiibi puhul: nefrotoksilisus, sh interstitsiaalne nefriit ja nefrootiline siindroom.

4.9 Uleannustamine

Etorikoksiibi manustamisel kliinilistes uuringutes tihekordsetes kuni 500 mg annustes ja korduvates
kuni 150 mg pédevaannustes kuni 21 péeva jooksul ei ilmnenud olulist toksilisust. Kirjeldatud on
etorikoksiibi dgedat iileannustamist, kuigi enamikel juhtudel kdrvaltoimeid ei esinenud. Kdige
sagedamini tdheldatud kdrvaltoimed olid kooskdlas etorikoksiibi ohutusprofiiliga (nt seedetrakti

korvaltoimed, kardiorenaalsed kdrvaltoimed).

Uleannustamise korral tuleb rakendada tavalisi meetmeid: imendumata ravim tuleb seedetraktist
eemaldada, patsienti tuleb kliiniliselt jdlgida ja vajadusel siimptomaatiliselt ravida.

Etorikoksiib ei ole hemodialiiiisitav; ei ole teada, kas ravim on eemaldatav peritoneaaldialiiiisi teel.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riihm: mittesteroidsed pdletiku- ja reumavastased ained, koksiibid;
ATC-kood: MO1AHO05

Toimemehhanism

Etorikoksiib on terapeutiliste annuste juures suukaudselt toimiv selektiivne
tsiiklookstigenaas-2 (COX-2) inhibiitor.

Kliinilise farmakoloogia uuringutes inhibeeris Arcoxia annustes kuni 150 mg 66pdevas annusest

soltuvalt COX-2, mdjutamata oluliselt COX-1 aktiivsust. Etorikoksiib ei parssinud mao
prostaglandiinide siinteesi ega mdjutanud trombotsiiiitide funktsiooni.
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Tsiiklooksiigenaas vastutab prostaglandiinide siinteesi eest. On identifitseeritud kaks isovormi —
COX-1 ja COX-2. COX-2 on ensiiiimi isovorm, mida indutseerivad pdletikueelsed stiimulid ja mis
vastutab valu-, pdletiku- ja palavikumediaatorite siinteesi eest. COX-2 osaleb ka ovulatsiooni,
implantatsiooni ja arterioosjuha sulgumise protsessis, neerufunktsiooni regulatsioonis ja
kesknérvisiisteemi funktsioonides (palaviku induktsioon, valu tajumine ja kognitiivne funktsioon).
Sellel vaib olla roll ka haavaparanemises. COX-2 on inimesel leitud maohaavandeid timbritsevast
koest, kuid selle tihtsus haavaparanemises ei ole kindlaks tehtud.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Efektiivsus

Osteoartroosiga patsientidele etorikoksiibi 60 mg iiks kord 66pdevas manustamisel viahenes oluliselt
valu ja paranes patsiendi hinnang haigusele. Ravimi toimet tdheldati juba teisel ravipdeval ja see jéi
ptisima kuni 52 nédala jooksul. Uuringutes oli etorikoksiib 30 mg iiks kord 66pédevas efektiivsem
platseebost 12-nddalase raviperioodi jooksul (kasutati sarnaseid hindamisi nagu iilalnimetatud
uuringutes). Erinevate annuste uuringus tagas etorikoksiib 60 mg kdigi kolme esmase tulemusnditaja
oluliselt suurema paranemise kui 30 mg 6-nédalase ravi jooksul. Kée osteoartroosi korral ei ole 30 mg
annuse kasutamist uuritud.

Reumatoidartriidiga patsientidele etorikoksiibi 90 mg iiks kord 66pédevas manustamisel paranesid
oluliselt valu, pdletik ja liilkuvus. Soodsad toimed piisisid 12-niddalaste raviperioodide viltel.

Ageda podagrahooga patsientidel leevendas etorikoksiib 120 mg iiks kord 66pievas 8-pievase
raviperioodi jooksul m&ddukat ja tugevat liigesevalu ja pdletikku vorreldavalt indometatsiiniga
annuses 50 mg 3 korda 66pédevas. Valuvaigistav toime ilmnes juba 4 tundi parast ravi alustamist.

Ankiiloseeriva spondiiliidiga patsientidel 90 mg etorikoksiibi manustamisel iiks kord 66pédevas
paranes oluliselt valu liilisambas, pdletik, kangus ja funktsioon. Etorikoksiibi kliiniline kasu oli
tiheldatav juba jargmisel pdeval parast ravi alustamist ja sdilis kogu 52-nidalase ravikuuri jooksul.

Operatsioonijdrgset hambavalu hinnanud kliinilises uuringus manustati 90 mg etorikoksiibi iiks kord
Oopdevas kuni kolm pdeva. Algusvordluses mddduka valuga patsientide alarithmas oli 90 mg
etorikoksiibil sarnane valu dravéttev toime kui 600 mg ibuprofeenil (16,11 vs. 16,39; P =0,722) ja
suurem kui 600 mg paratsetamooli ja 60 mg kodeiini kombinatsioonil (11,0; P < 0,001) ja platseebol
(6,84; P <0,001) mdddetuna valu leevenemisena kokku esimese 6 tunni jooksul (TOPARG).
Annustamisest esimese 24 tunni jooksul péddsteravimi kasutamisest teatanud patsientide protsent oli
90 mg etorikoksiibil 40,8%, 600 mg ibuprofeenil voetuna kord iga 6 tunni tagant 25,5% ja 600 mg
paratsetamooli ja 60 mg kodeiini kombinatsioonil vdetuna kord iga 6 tunni tagant 46,7% vdrrelduna
platseebol 76,2%. Selles uuringus oli 90 mg etorikoksiibi keskmine toime algus (tajutav valu
leevenemine) 28 minutit parast manustamist.

Ohutus

Multinational Etoricoxib and Diclofenac Arthritis Long-term (MEDAL) programm

MEDAL programm oli kolmest randomiseeritud topeltpimedast aktiivse vordlusravimiga kontrollitud
uuringust (MEDAL uuring, EDGE II ja EDGE) saadud kombineeritud andmete prospektiivse
ilesehitusega kardiovaskulaarse (KV) ohutuse hindamise programm.

MEDAL uuring oli tulemusnditaja pohine KV Iopptulemuste uuring, kus osalenud 17 804 OA ja 5700
RA patsienti raviti etorikoksiibiga annuses 60 mg (OA) v3i 90 mg (OA ja RA) vdi diklofenakiga
annuses 150 mg 66pdevas keskmiselt 20,3 kuu jooksul (maksimaalselt 42,3 kuud, mediaan 21,3 kuud).
Selles uuringus registreeriti ainult tdsised korvaltoimed ja ravi katkestamised mistahes kdrvaltoimete
tottu.
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Uuringutes EDGE ja EDGE II vorreldi etorikoksiibi ja diklofenaki talutavust seedetrakti poolt. EDGE
uuringus osales 7111 OA patsienti, keda raviti etorikoksiibiga annuses 90 mg 66pdevas (1,5 korda
suurem OA korral soovitatavast annusest) voi 150 mg diklofenakiga 66pédevas keskmiselt 9,1 kuu
jooksul (maksimaalselt 16,6 kuud, mediaan 11,4 kuud). EDGE II uuringus osales 4086 RA patsienti,
keda raviti etorikoksiibiga annuses 90 mg 66pdevas vdi 150 mg diklofenakiga keskmiselt 19,2 kuu
jooksul (maksimaalselt 33,1 kuud, mediaan 24 kuud).

Kombineeritud MEDAL programmis said 34 701 OA vdi RA patsienti ravi keskmiselt 17,9 kuu
jooksul (maksimaalselt 42,3 kuud, mediaan 16,3 kuud), ligikaudu 12 800 patsienti said ravi kauem kui
24 kuud. Programmi kaasatud patsientidel esines ravieelselt mitmesuguseid kardiovaskulaarseid ja
seedetrakti riskitegureid. Ei kaasatud patsiente, kes olid uuringule eelneva 6 kuu jooksul pddenud
miiokardiinfarkti voi kellele oli tehtud koronaararteri Sunteerimine vdi perkutaanne
koronaarangioplastika. Uuringutes oli lubatud gastroprotektiivsete ainete ja vdikeses annuses aspiriini
kasutamine.

Uldine ohutus

Kardiovaskulaarsete trombootiliste tiisistuste esinemissageduse osas puudus oluline erinevus
etorikoksiibi ja diklofenaki vahel. Kardiorenaalseid korvaltoimeid tiheldati sagedamini etorikoksiibi
kui diklofenaki puhul ning see toime oli sdltuv annusest (vt spetsiifilised tulemused allpool).
Seedetrakti ja maksa kdrvaltoimeid tdheldati oluliselt sagedamini diklofenaki kui etorikoksiibi puhul.
Uuringutes EDGE ja EDGE 11 tdheldatud korvaltoimete ning MEDAL uuringus tdheldatud tdsiste ja
ravi katkestamiseni viinud kdrvaltoimete esinemissagedus oli suurem etorikoksiibi kui diklofenaki
puhul.

Kardiovaskulaarse ohutuse tulemused

Kinnitatud trombootiliste kardiovaskulaarsete t3siste tiisistuste (sh kardiaalsed, tserebrovaskulaarsed
ja perifeersed vaskulaarsed tiisistused) esinemissagedus oli vorreldav etorikoksiibi ja diklofenaki
puhul ning andmete kokkuvdte on esitatud allpool toodud tabelis. Puudusid trombootiliste tiisistuste
esinemissageduse statistiliselt olulised erinevused etorikoksiibi ja diklofenaki vahel kdigis analiiiisitud
alarithmades, sh erineva ravieelse kardiovaskulaarse riskiga patsientidel. Eraldi hinnatuna oli
kinnitatud trombootiliste kardiovaskulaarsete tosiste tiisistuste suhteline risk sarnane etorikoksiibi

60 mg vdi 90 mg ja 150 mg diklofenaki puhul.
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Tabel 2. Kinnitatud trombootiliste KV tiisistuste esinemissagedused (kombineeritud

MEDAL programm)
Etorikoksiib Diklofenak Ravide vaheline
(N=16819) (N =16 483) vordlus
25 836 patsiendiaastat | 24 766 patsiendiaastat
Esinemissagedus’ Esinemissagedus’ Suhteline risk
(95% CI) 95% CI) (95% CI)

Kinnitatud trombootilised kardiovaskulaarsed tsised korvaltoimed

Per-protocol

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

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

0,95 (0.81; 1,11)

Intent-to-treat

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

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

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

Kinnitatud kardiaalsed tiisistused

Per-protocol

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

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

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

Intent-to-treat

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

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

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

Kinnitatud tserebrovaskulaarsed tiisistused

Per-protocol

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

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

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

Intent-to-treat

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

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

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

Kinnitatud perifeersed vaskulaarsed tiisistused

Per-protocol

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

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

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

Intent-to-treat

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

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

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

" Tiisistused 100 patsiendiaasta kohta; CI = usaldusintervall
N = Per-protocol populatsiooni kaasatud patsientide koguarv

Per-protocol: koik tiisistused uuritava ravi ajal voi 14 pédeva jooksul pérast ravi [dpetamist
(vélja arvatud patsiendid, kes votsid < 75% uuringuravimist voi v&tsid mitte-uuritavaid
MSPV Asid rohkem kui 10% ajast).

Intent-to-treat: kdik kinnitatud tiisistused kuni uuringu 18puni (hdlmas patsiente, kellele
v3idi teha mitte-uuritavaid protseduure pirast uuringuravimi drajétmist). Randomiseeritud
patsientide arv kokku, n = 17 412 (etoriksiib) ja 17 289 (diklofenak).

KV suremus ning iildine suremus olid sarnased etorikoksiibi ja diklofenaki ravigruppides.

Kardiorenaalsed tiisistused

Ligikaudu 50% MEDAL uuringusse kaasatud patsientidest olid uuringueelse hiipertensiooni
anamneesiga. Uuringus oli hiipertensiooniga seotud kdrvaltoimete tttu ravi katkestamise sagedus
statistiliselt oluliselt suurem etorikoksiibi kui diklofenaki puhul. Kongestiivse siidamepuudulikkuse
esinemissagedus (katkestamised ja tdsised korvaltoimed) oli sarnane 60 mg etorikoksiibi ja 150 mg
diklofenaki puhul, kuid suurem 90 mg etorikoksiibi kui 150 mg diklofenaki puhul (statistiliselt oluline
90 mg etorikoksiibi vs. 150 mg diklofenaki puhul MEDAL OA kohordis). Kinnitatud kongestiivse
siidamepuudulikkuse esinemissagedus (korvaltoimed, mis olid tdsised ja vajasid haiglaravi voi
erakorralise meditsiini osakonda p66rdumist) oli mitteoluliselt suurem etorikoksiibi kui 150 mg
diklofenaki puhul ning see toime oli annusest sdltuv. Tursetega seotud kdrvaltoimete tottu ravi
katkestamise esinemissagedus oli suurem etorikoksiibi kui 150 mg diklofenaki puhul ning see toime
oli sdltuv annusest (statistiliselt oluline 90 mg etorikoksiibi, kuid mitte 60 mg etorikoksiibi puhul).

EDGE ja EDGE II uuringutes tidheldatud kardiorenaalsed tulemused langesid kokku MEDAL uuringus
kirjeldatuga.

Uksikutes MEDAL programmi uuringutes oli etorikoksiibi (60 mg v&i 90 mg) puhul ravi katkestamise
absoluutne esinemissagedus igas ravirithmas kuni 2,6% hiipertensiooni, kuni 1,9% tursete ja kuni
1,1% kongestiivse sildamepuudulikkuse tdttu; ravi katkestamise esinemissagedus oli suurem 90 mg
etorikoksiibi kui 60 mg etorikoksiibi puhul.
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MEDAL programmi seedetrakti taluvuse tulemused

MEDAL programmi kdigis kolmes uuringus téheldati mistahes kliiniliste seedetrakti kdrvaltoimete
tSttu (nt diispepsia, kdhuvalu, haavand) ravi katkestamise oluliselt vdiksemat esinemissagedust
etorikoksiibi kui diklofenaki puhul. Kliiniliste seedetrakti korvaltoimete tSttu ravi katkestamiste
sagedus 100 patsiendiaasta kohta kogu uuringuperioodi jooksul oli jargmine: 3,23 etorikoksiibi ja 4,96
diklofenaki puhul MEDAL uuringus; 9,12 etorikoksiibi ja 12,28 diklofenaki puhul EDGE uuringus
ning 3,71 etorikoksiibi ja 4,81 diklofenaki puhul EDGE II uuringus.

MEDAL programmi seedetrakti ohutuse tulemused

Uldisi seedetrakti iilaosa kdrvaltoimeid defineeriti kui perforatsioone, haavandeid ja verejookse.
Uldised seedetrakti iilaosa korvaltoimed, mis hinnati tiisistunuteks, olid perforatsioonid,
obstruktsioonid ja tiisistunud verejooks; seedetrakti iilaosa kdrvaltoimed, mis hinnati
mittetiisistunuteks, olid tiisistumata verejooksud ja tiisistumata haavandid. Uldiste seedetrakti iilaosa
korvaltoimete esinemissagedus oli oluliselt vdiksem etorikoksiibi kui diklofenaki puhul. Tisistunud
korvaltoimete esinemissageduse osas puudus oluline erinevus etorikoksiibi ja diklofenaki vahel.
Seedetrakti iilaosa verejooksude (tiisistunud ja tiisistumata juhud kombineeritult) esinemissageduse
osas puudus oluline erinevus etorikoksiibi ja diklofenaki vahel. Etorikoksiibi ohutum toime seedetrakti
iilaosale vorreldes diklofenakiga ei olnud statistiliselt oluline patsientidel, kes vtsid samaaegselt
véikeses annuses aspiriini (ligikaudu 33% patsientidest).

Kinnitatud tiisistunud ja tiisistumata seedetrakti iillaosa kliiniliste kdrvaltoimete (perforatsioonid,
haavandid ja verejooksud — PUBId) esinemissagedus 100 patsiendiaasta kohta oli 0,67 (95% CI 0,57;
0,77) etorikoksiibi ja 0,97 (95% CI 0,85; 1,10) diklofenaki puhul, suhteline risk 0,69 (95% CI 0,57,
0,83).

Hinnati kinnitatud seedetrakti iilaosa kdrvaltoimete esinemissagedust eakatel patsientidel ning
suurimat langust taheldati > 75-aastastel patsientidel (1,35 [95% CI 0,94; 1,87] vs. 2,78 [95% C1 2,14;
3,56] tiisistust 100 patsiendiaasta kohta vastavalt etorikoksiibi ja diklofenaki puhul).

Kinnitatud seedetrakti alaosa kliiniliste kdrvaltoimete (peen- vdi jdmesoole perforatsioon,
obstruktsioon voi verejooks — POBid) esinemissagedus ei olnud oluliselt erinev etorikoksiibi ja
diklofenaki puhul.

MEDAL programmi maksa ohutuse tulemused

Maksaga seotud korvaltoimete tottu ravi katkestamise sagedus oli statistiliselt oluliselt vdiksem
etorikoksiibi kui diklofenaki puhul. Kombineeritud MEDAL programmis katkestas maksaga seotud
kdrvaltoimete tottu ravi 0,3% etorikoksiibi ja 2,7% diklofenakki saanud patsientidest.
Esinemissagedus 100 patsiendiaasta kohta oli 0,22 etorikoksiibi ja 1,84 diklofenaki puhul (p-véirtus
0li < 0,001 etorikoksiibi vs. diklofenaki puhul). Samas ei olnud enamik MEDAL programmis
tdheldatud maksa kdrvaltoimeid tdsised.

Téiendavad trombootilised kardiovaskulaarsed ohutusandmed

Kliinilistes uuringutes (vilja arvatud MEDAL programmi uuringud) raviti ligikaudu 3100 patsienti
etorikoksiibiga annuses 60 mg 66pédevas 12 niddalat vdi kauem. Mérgatavat erinevust kinnitatud
trombootiliste kardiovaskulaarsete juhtumite esinemissageduse osas patsientidel, kes said etorikoksiibi
annuses > 60 mg, platseebot voi mitte-naprokseen MSPV Asid, ei tdheldatud. Siiski oli nende
juhtumite esinemissagedus suurem etorikoksiibi saanud patsientidel kui neil, kes said 500 mg
naprokseeni 2 korda 66pédevas. Antitrombootilise toime erinevus mdonede COX-1 inhibeerivate
MSPVAde ja COX-2 selektiivsete inhibiitorite vahel voib olla kliiniliselt oluline patsientidel, kellel on
trombemboolsete juhtumite tekkerisk. COX-2 inhibiitorid vihendavad siisteemse (ja seelédbi
véimalikult endoteliaalse) prostatsiikliini moodustumist trombotsiiiitide tromboksaani mdjutamata.
Nende leidude kliiniline téhtsus ei ole kindlaks tehtud.
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Taiendavad seedetrakti ohutusandmed

Kahes 12-nddalases topeltpimedas endoskoopiauuringus oli seedetraktihaavandite kumulatiivne
esinemissagedus oluliselt vdiksem patsientidel, kes said raviks 120 mg etorikoksiibi {iks kord
O0pdevas, vorreldes patsientidega, kes said kas 500 mg naprokseeni 2 korda 66pdevas voi 800 mg
ibuprofeeni 3 korda 66pdevas. Etorikoksiibi puhul oli haavandite esinemissagedus suurem kui
platseebogrupis.

Neerutalitluse uuring eakatel

Randomiseeritud topeltpime platseebokontrollitud paralleelrithmaga uuring hindas etorikoksiibi

(90 mg), tselekoksiibi (200 mg kaks korda 66péevas), naprokseeni (500 mg kaks korda 66pédevas) ja
platseebo 15-pdevase ravi moju naatriumi véljutamisele uriiniga, vererdhule ja teistele
neerufunktsiooni néitajatele 60...85-aastastel isikutel, kelle 66pdevane naatriumi kogus dieedis oli
200 mEq. 2-nédalase ravi véltel oli etorikoksiibil, tselekoksiibil ja naprokseenil sarnane toime
naatriumi véljutamisele uriiniga. Koik aktiivsed vrdlusravimid vorreldes platseeboga tostsid
siistoolset vererdhku, kuid vorreldes tselekoksiibi ja naprokseeniga seostati etorikoksiibi statistiliselt
olulise vererdhu tdusuga 14. ravipéeval (siistoolse vererdhu keskmine muutus algvaértusest:
etorikoksiib 7,7 mmHg, tselekoksiib 2,4 mmHg, naprokseen 3,6 mmHg).

5.2 Farmakokineetilised omadused

Imendumine

Suu kaudu manustatud etorikoksiib imendub seedetraktist hésti. Absoluutne biosaadavus on ligikaudu
100%. Piisikontsentratsiooni tingimustes saabub ravimi maksimaalne kontsentratsioon plasmas
(geomeetriline keskmine C,,,c = 3,6 mikrogrammi/ml) ligikaudu 1 tund (T,.x) parast 120 mg
manustamist tiihja kdhuga tidiskasvanutele. Keskmine kontsentratsioonikdvera alune pindala
(AUCy.54) oli 37,8 mikrogrammish/ml. Terapeutilise annusevahemiku piires on etorikoksiibil
lineaarne farmakokineetika.

Ravimi manustamisel koos toiduga (rasvarikka einega) puudus toime etorikoksiibi imendunud
kogusele parast 120 mg annuse manustamist. Toit mdjutas imendumise kiirust, mille tulemuseks oli
maksimaalse plasmakontsentratsiooni vihenemine 36% ja T .« pikenemine 2 tunni vorra. Neid
andmeid ei loeta kliiniliselt olulisteks. Kliinilistes uuringutes manustati etorikoksiibi soogiaegadest
sOltumatult.

Jaotumine
Etorikoksiibi seonduvus plasmavalkudega kontsentratsioonivahemikus 0,05...5 mikrogrammi/ml on
ligikaudu 92%. Jaotusruumala piisikontsentratsiooni tingimustes on inimestel ligikaudu 120 I.

Rottidel ja kiiiilikutel 14bib etorikoksiib platsentaarbarjééri, rottidel ka hematoentsefaalbarjéri.

Metabolism

Etorikoksiib metaboliseerub ulatuslikult, < 1% annusest eritub uriiniga muutumatul kujul. PShilist
metaboolset teed, mis viib 6’-hiidroksiimetiiiilderivaadi moodustumiseni, kataliiiisivad tsiitokroom
P450 siisteemi (CYP) ensiiiimid. CYP3 A4 soodustab etorikoksiibi metabolismi in vivo. In vitro
uuringud niitavad, et CYP2D6, CYP2C9, CYP1A2 ja CYP2C19 vdivad samuti kataliiiisida pdhilist
metaboolset teed, kuid nende kvantitatiivset rolli ei ole in vivo uuritud.

Inimesel on leitud viis metaboliiti. Etorikoksiibi pShimetaboliit 6’-karboksiiiilhappe derivaat
moodustub 6’-hiidroksiimetiiiilderivaadi edasise oksiidatsiooni kdigus. Need pdhimetaboliidid on kas
inaktiivsed voi ndrgad COX-2 inhibiitorid. Ukski metaboliit ei inhibeeri COX-1.

Eritumine

Pirast 25 mg radioaktiivselt margistatud etorikoksiibiannuse iihekordset veenisisesest manustamist
tervetele uuritavatele avastati 70% radioaktiivsusest uriinis ja 20% véljaheites, enamasti
metaboliitidena. Alla 2% ravimist leiti muutumatul kujul.
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Etorikoksiibi eliminatsioon toimub peaaegu tiielikult metaboliseerumise teel, millele jargneb
eritumine neerude kaudu. Etorikoksiibi piisikontsentratsioon plasmas saabub 7 pdeva jooksul parast
120 mg 1 kord péevas manustamist, kumulatsioonikoefitsient on ligikaudu 2, mis vastab ligikaudu
22-tunnisele poolviirtusajale. Plasmakliirens parast 25 mg annuse veenisisest manustamist on
ligikaudu 50 ml/min.

Patsientide erigrupid
Eakad patsiendid: eakatel (65-aastastel ja vanematel) ja noorematel patsientidel on ravimi
farmakokineetika sarnane.

Sugu: etorikoksiibi farmakokineetika on meestel ja naistel sarnane.

Maksapuudulikkus: kergekujulise maksapuudulikkusega patsientidel (Child-Pugh skoor 5...6) oli

60 mg etorikoksiibi manustamise jargselt keskmine AUC ligikaudu 16% kdrgem kui samas annuses
ravi saanud tervetel uuritavatel. Keskmise raskusega maksapuudulikkuse korral (Child-Pugh skoor
7...9) oli 60 mg etorikoksiibi zilepdieviti manustamise jargselt keskmine AUC sarnane tervete
uuritavatega, kes manustasid 60 mg etorikoksiibi 1 kord pédevas; 30 mg etorikoksiibi iiks kord pievas
kasutamist ei ole nendel patsientidel uuritud. Raskekujulise maksapuudulikkusega patsientide
(Child-Pugh skoor > 10) kohta kliinilised ja farmakokineetilised andmed puuduvad. (Vt 16igud 4.2 ja
43.)

Neerupuudulikkus: etorikoksiibi tihekordse 120 mg annuse farmakokineetika keskmise raskusega ja
raskekujulise neerupuudulikkuse korral, samuti hemodialiiiisi saavatel 16ppstaadiumis neeruhaigusega
patsientidel ei erinenud oluliselt tervete vabatahtlike omast. Hemodialiitisi mdju ravimi
eliminatsioonile oli ebaoluline (dialiiiisi kliirens u 50 ml/min) (vt 1digud 4.3 ja 4.4.).

Lapsed: alla 12-aastastel lastel ei ole etorikoksiibi farmakokineetikat uuritud.

Noorukitel (vanuses 12...17 aastat) 1abi viidud farmakokineetika uuringus (n = 16) oli 40...60 kg
kaaluvatel ja 60 mg etorikoksiibi saavatel ning > 60 kg kaaluvatel ja 90 mg etorikoksiibi saavatel
noorukitel ravimi farmakokineetika sarnane tdiskasvanute omaga, kes said 90 mg etorikoksiibi iiks
kord pdevas. Lastel ei ole etorikoksiibi ohutus ja efektiivsus kindlaks tehtud (vt 161k 4.2 ).

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Prekliinilistes uuringutes ei ole ilmnenud etorikoksiibi genotoksilist toimet. Hiirtel ei olnud
etorikoksiib kantserogeenne. Rottidel tdheldati hepatotsellulaarsete ja kilpnddrme follikulaarsete
adenoomide teket inimeste pdevasest annusest (90 mg) iile 2 korra suuremate annuste manustamisel
iga pdev ligikaudu 2 aasta viltel. Seda tiiiipi tuumorid on maksa CYP ensiitiminduktsiooni
liigispetsiifiline tagajédrg. Etorikoksiib ei pdhjusta maksa CYP3A ensiiiiminduktsiooni inimestel.

Rottidel suurenes etorikoksiibi seedetrakti toksilisus annuse ja manustamisaja suurendamisel.
14-nddalases toksilisuse uuringus viis etorikoksiibi inimese terapeutilisest annusest suuremate annuste
kasutamine seedetrakti haavandite tekkeni. 53- ja 106-nidalases toksilisuse uuringus téheldati
seedetrakti haavandeid ka inimese terapeutilise annusega vorreldavate annuste kasutamisel. Suurte
annuste kasutamisel tekkisid koertel muutused neerudes ja seedetraktis.

Etorikoksiib ei olnud teratogeenne reproduktsioonitoksilisuse uuringutes, mille kdigus manustati
ravimit rottidele annuses 15 mg/kg/pievas (see on ligikaudu 1,5 korda suurem inimese pdevaannusest
(90 mg)). Kiitilikutel tiheldati raviga seotud kardiovaskulaarsete véddrarengute tdusu annuste puhul,
mis on vdiksemad kui terapeutiline annus inimese pdevaannusena (90 mg). Siiski raviga seotud loote
viliseid voi skeleti véddrarenguid ei tdheldatud. Rottidel ja kiiiilikutel taheldati pérast implantatsiooni
embriio huku sagenemist annuste kasutamisel, mis on > 1,5 korda suuremad inimesel kasutatavast
annusest (vt 1digud 4.3 ja 4.6).
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Etorikoksiib eritub lakteerivate rottide piima kontsentratsioonides, mis on kaks korda suuremad
plasmakontsentratsioonist. Emasloomale laktatsiooni ajal manustatud etorikoksiib pShjustas poja
kehakaalu vahenemist.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Tableti sisu:

Kaltsiumvesinikfosfaat (veevaba)

Kroskarmelloosnaatrium

Magneesiumstearaat

Mikrokristalne tselluloos

Tableti kate:

Karnaubavaha

Laktoosmonohiidraat

Hiipromelloos

Titaandioksiid (E171)

Triatsetiin

30 mg, 60 mg ja 120 mg tabletid sisaldavad ka indigokarmiini (E132) ja kollast raudoksiidi (E172).
6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kolblikkusaeg

3 aastat.

6.4 Siilitamise eritingimused

Pudelid: Hoida pudel tihedalt suletuna, niiskuse eest kaitstult.

Blistrid: Hoida originaalpakendis, niiskuse eest kaitstult.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

30 mg

Alumiinium/alumiinium blistrid pakendites, mis sisaldavad 2, 7, 14, 20, 28, 49 tabletti v5i
multipakend, mis sisaldab 98 tabletti (kaks 49-tabletist pakki) blistrites.

60, 90 ja 120 mg

Alumiinium/alumiinium blistrid pakendites, mis sisaldavad 2, 5, 7, 10, 14, 20, 28, 30, 50, 84,
100 tabletti voi multipakend, mis sisaldab 98 tabletti (kaks 49-tabletist pakki) blistrites.

(Uheannuselised) alumiinium/alumiinium blistrid — 5, 50 v&i 100 tabletti pakendis.

Valge poliipropiileenist korgiga valged iimarad HDPE pudelid, milledes on 30 tabletti ja kaks
1-grammist niiskustimava aine pakikest voi 90 tabletti ja iiks 1-grammine niiskustimava aine pakike.

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miitigil.
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6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hiivitamiseks

Erinduded puuduvad.

7.  MUUGILOA HOIDJA

Merck Sharp & Dohme OU
A.H.Tammsaare tee 47
11316 Tallinn

Eesti

8.  MUUGILOA NUMBRID

30 mg: 572308

60 mg: 393202

90 mg: 393102

120 mg: 393002

9.  ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV
30 mg

Miiiigiloa esmase viljastamise kuupéev: 08.02.2008
Miiiigiloa viimase uuendamise kuupdev: 25.05.2012
60 mg, 90 mg, 120 mg

Miiiigiloa esmase viljastamise kuupéev: 16.08.2002
Miiiigiloa viimase uuendamise kuupdev: 25.05.2012

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Ravimiametis Kinnitatud mais 2013
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