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Сокращения

	ПАО
	Потеря альвеолярного отростка

	АСК
	Ацетил-салициловая кислота

	ППК
	Пространство под кривой

	Д.Р.Д.
	Два раза в день

	BVD
	Биливердин

	МКП
	Максимальная концентрация в плазме
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	ДНК
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	НЛП
	Надлежащая Лабораторная Практика

	HO
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	Стептозоцин в желудочках головного мозга
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	НПВП
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2.4.1 ОБЗОР ДОКЛИНИЧЕСКОЙ СТРАТЕГИИ ИСПЫТАНИЙ
Это сокращённое заявление, согласно директиве 2001/83/EC в последней редакции, Статья 10 (1), и оно касается таблеток эторикоксиба с плёночной оболочкой. Заявитель хочет, чтобы данный продукт был утверждён как имеющий существенное сходство с таблетками с плёночной оболочкой Аркоксия, производимыми Merck Sharp & Dohme BV, Нидерланды. Тестовая формула (таблетки с плёночной оболочкой эторикоксиб, 120  мг,TEVA) оценивается как биоэквивалентная эталонной формуле при приёме натощак. В целом, испытуемые препараты были безопасными и хорошо переносились испытуемыми, принимавшими участие в исследовании.

Эторикоксиб- это пероральный селективный ингибитор цикло-оксигеназы-2 (COX-2). Циклооксигеназа отвечает за генерацию простагландина. Определены два изоформа- COX-1 и COX-2. COX-2 является изоформом фермента, который, как было показано, индуцируется провоспалительными раздражителями, и предполагается, что в первую очередь он отвечает за  синтез простаноидных медиаторов боли, воспалений и высокой температуры. COX-2 также принимает участие в овуляции, имплантации и замыкании артериального потока, регуляции почечной функции и функций центральной нервной системы (индукция температуры, восприятие боли и когнитивная функция). Он также может играть роль при лечении язвы (MSD, Аркоксия SmPC, 2013).

Химическая формула эторикоксиба- C18H15ClN2O2S, а молекулярная масса- 358.84. Структурная формула:

Эторикоксиб- белый или бледно-жёлтый порошок. Легко растворяется в ацетоне, растворяется в метаноле, хлороформе и диметил-сульфоксиде, частично растворим в этаноле и не растворяется в воде.

Таблетки с плёночной оболочкой эторикоксиб показаны к применению для облегчения симптомов остеоартрита (ОА), ревматоидного артрита (РА), анкилозирующего спондилита, а также боли и признаков воспаления, связанных с острым подагрическим артритом, для краткосрочного лечения боли после стоматологических операций.

Настоящий доклинический обзор таблеток с плёночной оболочкой эторикоксиба относится к стандартному применению. Поэтому фармакологические, фармакокинетические  и токсикологические данные  эторикоксиба
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4
NCL0004336

Версия 1.0

Утверждено
Стр. 4 из 23

В данном клиническом обзоре происходят из литературы, доступной к середине 2014 года. Чтобы удостовериться, что все соответствующие данные по данному заявлению проверены, был использован поиск в следующих базах данных чтобы предоставить актуальный доклинический литературный обзор: TOXLINE; DART; HSDB; IRIS, GENETOX; CCRIS; TRI; сайт EMEA; сайт FDA; сайт MHRA, сайт WHO, DRUGDEX.Стратегия поиска включала ключевые слова: фармакология, фармакодинамика, фармакокинетика, токсичность, токсичность разовой дозы, токсичность многократных доз, генотоксичность, мутагенность, онкогенность, репродуктивная токсичность, эмбриотоксичность, тератогенность, имунотоксичность, нейротоксичность. Эти результаты показывают, что нет необходимости проводить новые или дополнительные доклинические исследования, поскольку информация из доступных литературных источников в достаточной степени демонстрирует профиль безопасности и эффективности активного вещества.

Экземпляры всех источников, использованных в данном доклиническом обзоре, приложены к модулю 4. Приложенные источники считаются документами экспертной оценки данных эксперимента, которые относятся к данным, не связанным с человеком. Большинство исследований проведено в соответствии с инструкциями Надлежащей Лабораторной Практики (НЛП), однако, поскольку данный обзор основан на опубликованной литературе, в информации по данному вопросу есть небольшие пробелы. Опубликованная литература часто не указывает на соответствие НЛП. Однако детальный анализ каждого доклинического исследования, включённого в настоящее досье позволяет сделать выводы, что исследования проведены согласно установленным процедурам, достаточно подкреплены фактами, воспроизводимы и надёжны, поэтому нет сомнений, что они соответствуют стандартам качества, прописанным в настоящих инструкциях НЛП.

Краткая характеристика лекарственного средства, предложенная заявителем, отражает его глубокие знания о продукте в плане показаний к применению (См. Модуль 1).
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2.4.2 ФАРМАКОДИНАМИКА
Эторикоксиб- это средство дипиридинила, которое селективно подавляет COX-2 и демонстрирует эффективность, подобную традиционным НПВП при различных воспалениях, боли и высокой температуре при моделировании на грызунах, а также при моделировании на приматах как жаропонижающее.

Эторикоксиб относится к классу веществ, называемых коксибами. Эторикоксиб является мощным, активным при приёме внутрь специфическим ингибитором циклооксигеназы-2 (COX-2). Выявлены два изоформа циклооксигеназы: циклооксигеназа-1 (COX-1)  и циклооксигеназа-2 (COX-2). COX-1 отвечает за нормальные физиологические функции, опосредованные простагландином, такие как цитопротекция желудка и агрегация тромбоцитов. Подавление COX-1 неселективными НПВП связана с повреждением желудка и подавлением агрегации тромбоцитов. Показано, что COX-2 прежде всего отвечает за синтез простаноидных медиаторов боли, воспалений и повышенной температуры. Селективное подавление COX-2 эторикоксибом (в пределах клинической дозы) снижает эти клинические проявления и симптомы и снижает потенциал токсичности для желудочно-кишечного тракта (ЖК) и воздействие на агрегацию тромбоцитов (MSD, информация о продукте, 2013).

IC50 значения подавления COX-1 и COX-2 эторикоксибом в различных искусственных условиях представлены в таблице ниже, вместе с данными по индометацину как пример неселективного ингибитора (Riendeau et al., 2001):
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При определённых условиях селективные ингибиторы COX-2 оказывают слабое, но ощутимое воздействие на  COX-1. Производство PGE2микросомами U937, выращенными с низкой концентрацией арахидоновой кислоты (0.1 uM) представляют наиболее чувствительный образец исследования на подавление COX-1. Обнаружена по крайней мере двойная селективность при подавлении COX-2 в полном образце крови; однако обнаружено, что в среднем ингибиторы были в 10- 100 раз более мощными  для микросомного образца COX-2 по сравнению с целым образцом крови COX-1 (представлено в таблице ниже) (Riendeau et al., 2001):
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IC50 значения подавления COX-1 в микросомном образце U937 при низких концентрациях арахидоновой кислоты представлены в таблице ниже (Riendeau et al., 2001):

ICs
r.

Etoricwdb li I ± 2.5 4

Rofecwdb 2.0 ± 0.5 7

Этодолак 1.2 ± 0.3 3

Валдикоксиб 0,2ä ± 0,02 3

Мелоксикам 0,14 ±0.05 3

Нимисулид ,12 ±0.04 3

Целекоксиб 0.052 ±0.09 3

Диклофенак 0.007 ± 0.003 3

Недавно было исследовано взаимодействие между гемом оксигеназы-1 (ГО-1) и путями COX-2. В этой связи, во время воспалительного процесса чрезмерная экспрессия HO-1 может привести к подавлению белков гемов, включая изофермент цитохрома P-450 и циклооксигеназы в результате пониженной доступности гема. Поскольку активность обоих ферментов HO-1 и COX-2 вызвана одними и теми же про-воспалительными медиаторами, эффект гемина ( индуктор HO-1), декакарбонилдимарганец (DMDC,молекула совместного сцепления) или ZnPP IX (специфический ингибитор HO-1) были исследованы на антиноцициптивное воздействие эторикоксиба.  Полученные результаты показывают, что путь HO-1/биливердина (BDV)/CO активирован в модели абдоминального вздутия, вызванного уксусной кислотой, и что обезболивающее воздействие эторикоксиба по крайней мере частично зависит от участия пути HO-1/BVD/CO. Сочетание агента пути HO-1 и Коксибов может способствовать терапевтической эффективности этих препаратов и в дальнейшем может снизить побочные эффекты, вызванные блокированием COX-2 (Grangeiro et
al., 2011).

2.4.2.1 Первичная фармакодинамика
Генерация PGE2 клетками остеосаркомы и клетками U937 после стимуляции арахидоновой кислотой использовалась в качестве клеточного образца для активности COX-2 и COX-1 соответственно. Остеосаркомные клетки показали наличие основного иммунореактивного белка при 72 kDa относительно COX-2 (и, вероятно, других образцов с более низкой молекулярной массой относительно продуктов распада COX-2) и никакого обнаружимого уровня COX-1, в то время как обратное было замечено в клетках U937. Эти результаты показывают, что подавление генерации PGE2 эторикоксибом крайне селективно для клеток, вырабатывающих COX-2 (Chan et al., 1995).

Кинетический механизм подавления COX-1 и COX-2 эторикоксибом  был изучен с помощью очищенных рекомбинантных ферментов человека. Подавление COX-2 эторикоксибом зависело от времени и было медленно обратимым. При анализе ингибирования, зависящего от времени, было получено значение
7
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67 ± 22 uM для начальной обратимой связывающей константы Ki, и значение 0.015 ± 0.002 s-1- для константы скорости изомеризации тесно связанного комплекса фермент-ингибитор kon. Константа скорости второго порядка для начала ингибирования (kon/Ki) COX-2 эторикоксибом была 2.2
± 1.0 x 10-4 -1 s-1 по сравнению со значением 3.6 ± 1.0 x 10-3 uM-1 s-1 для рофекоксиба (Riendeau
et al., 2001).

Эффективность эторикоксиба и других компонентов была оценена при моделировании на крысах, включая образец отёка лапы, вызванный каррагенаном, , образец гиперальгезии лапы, вызванной каррагенаном, и жар, вызванный эндотоксином. Также использовалось моделирование на приматах, кроме человека, с эндотоксином, вызывающим жар, с использованием телеметрической массы тела. Испытуемый препарат давали через два часа после введения эндотоксина беличьим обезьянам, находящимся в сознании и не связанным. Изменения температуры тела измеряли через 2 часа после введения испытуемых компонентов (Chan et al., 1995).

При отёки лапы, вызванном каррагенаном, образец L-745,337 (эторикоксиб) был приблизительно в 4 раза эффективнее  эндометацина против гиперальгезии лапы у крыс, вызванной каррагенаном (ID50 значения 0.37 и 1.47 мг/кг соответственно). Исчезновение гиперальгезии в 90% случаев наблюдалось при 3 мг/кг (Chan et al., 1995).

При проведении на крысах испытания с использованием эндотоксина, вызывающего жар, эторикоксиб убирал гипертермию в зависимости от дозировки, в 100% случаев температура падала при дозировке 30 мг/кг. Эторикоксиб был почти вдвое более эффективен, чем индометацин в этом отношении (ID50 значения 3.8 и 7 мг/кг соответственно) (Chan et al., 1995).

Интраплевральное введение каррагенана вызывало значительное скопление выделяемого вещества в плевральной полости. Большое количество PGE2 генерировалось, когда в плевральную полость вводилась арахидоновая кислота. Эторикоксиб значительно снижал выработку PGE2 при дозировке 3 мг/кг, но не оказывал воздействия на структуру ткани PGE2 в желудке при той же дозировке. Напротив, индометацин подавлял выработку PGE2 и содержание PGE2 в желудке в той же мере (в более чем 95% случаев подавление происходило при дозировке 3 мг/кг) (Chan et al., 1995).

Эторикоксиб снижает отёк лапы у крыс, страдающих артритом, и частично восстанавливает увеличение массы тела. Эторикоксиб и индометацин существенно снижали высокий уровень содержания PGE2 в тканях крыс, страдающих артритом, но никогда ниже контрольных значений. Поэтому базовые значения PGE2 не были нарушены после противовоспалительной терапии у крыс с артритом. Кроме того, уровень PGE2 в тканях здоровых подопытных крыс был изменён под воздействием эторикоксиба, и лишь его уровень в стенках желудка и слизистой оболочке снизился под воздействием индометацина (Turull and Queralt, 2000).

При артрите у крыс, вызванном адьювантами, эторикоксиб значительно снижал вторичный объём лапы и рентгеновские баллы с той же эффективностью, что и рофекоксиб. Защита эторикоксиба была такой же, как и индометацина. Эторикоксиб также оказался эффективным при снижении высокой температуры тела, вызванной эндотоксином, у беличьих обезьян при дозировке 3 мг/кг, как и рофекоксиб и диклофенак при той же дозировке (Riendeau et al., 2001).
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Эторикоксиб сравнивали с другими ингибиторами циклооксигеназы (пироксикамом и индометацином) на поражение суставов, отёк, миграцию лейкоцитов и повреждения желудка при моделировании на крысах реактивного артрита, вызванного LPS. Только эторикоксиб подавлял как одноядерную, так и полиморфно-ядерную миграцию лейкоцитов. Пироксикам подавлял только одноядерную миграцию, а индометацин даже увеличивал полиморфно-ядерное содержание в воспалённой синовии. Сочетание эторикоксиба с дозами пироксикама ниже минимально эффективных, или индометацином не повышало гипоноцицептивного или антиотёчного воздействие, но предотвращало воздействие на миграцию лейкоцитов и увеличивало повреждение желудка (Bressan and Tonussi, 2008).

Различные исследования сообщают о профилактическом применении НПВП при экспериментально вызванном периодонтите у животных. Была изучена эффективность эторикоксиба и индометацина при лечении экспериментального периодонтита у крыс. Животным давали пероральные дозы эторикоксиба в 3 или 9 мг/кг, 5 мг/кг индометацина или 0.2 мл соляного раствора, начиная с 5-го дня после введения периодонтита. Потеря альвеолярного отростка (ПАО) значительно сдерживалась дозами эторикоксиба в 3 и 9 мг/кг и индометацином. Гистапатология периодонтита показывает, что эторикоксиб и индометацин снижают воспалительную клеточную инфильтрацию, а также ПАО, разрушение зубного цемента и коллагеновой фибры. Макроскопический и гистопатологический анализ слизистой желудка и кишечника показывает, что эторикоксиб причиняет меньше вреда, чем индометацин. У животных, которым давали индометацин, наблюдалась потеря веса, начиная с 7-го  дня, а также высокий уровень смертности (58.3%) в сравнении с эторикоксибом (0%). Лечение эторикоксибом, даже начавшееся после обнаружения ПАО, снижает воспаление и ресорбцию зубного цемента и кости, с меньшими побочными эффектами для желудка (Holzhausen et al., 2005; Azouble et al., 2007).

Общая фармакодинамика

Несколько исследований показывают химиопрофилактическое воздействие ингибиторов COX-2 при раке толстой кишки у животных (Saini and Sanyal, 2010; Sharma et al., 2010; Tanwar et al, 2009; Tanwar
et al., 2010). Уменьшение опухоли наблюдалось после введения эторикоксиба, если предположить, что ангиогенез является важным путём развития опухоли и НПВП (Nadda et al., 2012).

При моделировании на животных ингибиторы COX-2 снижают метастазы костей и связанные с ними последствия и развитие рака груди, и здесь селективные ингибиторы COX-2 могут принести терапевтическую пользу (Warner and Mitchell, 2004).

Ингибиторы COX-1 и/или COX-2 существенно повышают выживаемость пирамидальных нейронов. Длительное лечение салицилатом валерила (5 и 10 мг/кг внутрибрюш.) и эторикоксибом (5 и 10 мг/кг внутрибрюш.) в течение 21 дня спорадической болезни Альцгеймера, вызванной стрептозоцином, введённым в желудочки головного мозга (ICV-STZ), у крыс значительно снижает когнитивные нарушения,
9
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Вызванные стрептозоцином. Кроме того, оба препарата существенно снижают повышенный уровень малонового диальдегида и нитрита и восстанавливают пониженный уровень глутатиона и диспропорциональный уровень супероксида (Dhull et al., 2012).

Фармакодинамические взаимодействия
Сочетание эторикоксиба с трамадолом было исследовано на крысах с травмой спинного мозга. Когда трамадол вместе с эторикоксибом вводился в фиксированных дозах, которые производят 50% максимального эффекта (ED50), он демонстрировал как аддитивность, так и потенциацию при анализе на поверхность синергичного взаимодействия и изоболографию. При моделировании на крысах синергичный антигиперальгизивный  эффект очевиден при совместном введении трамадола и эторикоксиба, что может иметь клиническую ценность при лечении пациентов с механической гиперальгезией, связанной с травмой спинного мозга (Singh V. et al., 2006).

В другом исследовании на грызунах были выполнены три различные фармакодинамические модели (тест отёка крысиной лапы, вызванного каррагенаном для изучения противовоспалительной активности; тест на подъём для изучения обезболивающей активности и формалиновый тест для изучения периферической болевой активности. Эторикоксиб, мизопростол и сочетание эторикоксиба и мизопростола продемонстрировали эффективность каждой модели в противовоспалительной и обезболивающей активности; однако сочетание мизопростола и эторикоксиба не оказало воздействия при периферической обезболивающей активности. Предполагалось, что расширенный противовоспалительный эффект эторикоксиба в сочетании с мизопростолом обусловлен чрезмерной выработкой физиологического простагландина (PGE2) (Moraes et al., 2007).

Эторикоксиб значительно снижает противосудорожное действие фенитоина и значительно повышает благоприятное действие диазепама при максимальном электрошоке и судорогах, индуцированных пентиленететразолом при испытаниях на мышах. Однако необходимы дальнейшие исследования, чтобы утвердить рекомендацию по изменению дозировки фенитоина у пациентов, получающих постоянную анти-эпилептическую терапию (Jayaraman et al., 2010).

Результаты исследований активности лекарства в естественных условиях показывают, что комплекс препаратов эторикоксиба и циклодекстринов может повысить растворимость препарата и антиноцицептивный эффект у крыс при отдёргивании хвоста (Singh et al., 2011).
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Фармакология безопасности

Воздействие эторикоксиба на сердечнососудистые и гематологические параметры было изучено на крысах, которые получали дозы в 10 и 30 мг/кг в течение двух месяцев. Лечение эторикоксибом (30 мг/кг) способствовало существенному повышению среднего артериального давления (САД) начиная с 28-го дня эксперимента, а также тромбоцитов в сравнении с контрольной группой и группой, получающих дозу в 10 мг/кг, и кроме того, вносило крайне существенное различие в гематокрит и красные кровяные тельца в отношении контрольной группы. Длительное лечение эторикоксибом ведёт к повышенному САД и к важным гематологическим изменениям, которые, по нашему мнению, связаны с гемоконцентрацией, хотя не несут анатомопатологических изменений (Vale Baracho et al., 2009).

Воздействие эторикоксиба на параметры свёртывания крови было изучено на крысах-самцах. Результаты сравнили с дозой, полученной с помощью ацетил-салициловой кислоты (АСК). Оба препарата вводились один раз в день (34.2 и 100 мг соответственно) в форме суспензии. Не выявлено значительных изменений в количестве тромбоцитов и уровне фибриногена, и было обнаружено снижение периода протромбина на 1.9% на третьей неделе. Активированный частичный образец тромбопластина показал незначительное сокращение. Активность Антиактивированного фактора X и антиактивированного фактора II показала снижение менее, чем на 2.8 и 1.3% соответственно. Эти результаты и сравнение с ACE помогают определить дозировку и безопасное терапевтическое применение эторикоксиба (Dalmora et al., 2008).

Влияние эторикоксиба на текучесть плазменной мембраны было изучено на кишечнике крыс. Хотя плазматическая мембрана кишечника перенесла существенно более высокую активность внутреннего фермента (щелочная фосфатаза) при лечении эторикоксибом, в липидном составе мембраны изменения были незначительны, так же как и соотношение холестерин/фосфолипид  и двигательные характеристики внешних флуоресцентных зондов. Это допускает, что произошли необратимые пертурбации мембран, и это вызвало такие изменения; и эторикоксиб можно считать безопасным нестероидным противовоспалительным препаратом (НПВП) для клинического применения (Behal et al.,

2008).

Эторикоксиб уменьшает отёк лапы у крыс с артритом и частично восстанавливает увеличение массы тела. Эторикоксиб и индометацин значительно снижают уровень PGE2 в тканях крыс с артритом, но не ниже контрольных значений. Поэтому базовые значения PGE2 не были нарушены у крыс с артритом после противовоспалительной терапии. Кроме того, уровень PGE2 в тканях здоровых испытуемых крыс был изменён эторикоксибом, и только его уровень в стенках желудка и слизистой снизился после индометацина. В то время, как снижение повышенного простагландина в суставах может иметь терапевтическое значение, подавление повышенного простагландина в желудке и  почках не должно производить негативного эффекта, так как оно не опускалось ниже базового нормального уровня (Turull and Queralt, 2000).
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Эторикоксиб (и другие коксибы) были подвергнуты нескольким исследованиям CHMP, и были сделаны выводы, что преимущества эторикоксиба перевешивают риск при лечении ревматоидного артрита и анкилозирующего спондилита.

Желудочно-кишечная переносимость эторикоксиба
НПВП получили самое широкое применение из всех препаратов, и их чаще всего принимают люди в возрасте 65 лет и старше. Этот класс обладает рядом побочных эффектов, из которых самый распространённый и серьёзный- желудочно-кишечная токсичность. COX-1- основной фермент в защите слизистой желудка, и лучший способ предотвратить токсичность ЖК- избегать препаратов, подавляющих COX-1. Селективные ингибиторы COX-2 обеспечивают эффективное лечение боли и воспаления и в то же время снижают риск гастропатии.

Эторикоксиб испытывали в модели выделения 51Cr в моче вслед за пероральным приёмом 51Cr-EDTA у крыс для оценки его воздействия на целостность желудочно-кишечной слизистой оболочки. В данной модели большая пероральная доза индометацина (3 мг/кг) или диклофенака (3 мг/кг) приводила к значительному повышению выделения 51Cr в моче крыс. Совокупное мочевыделение 51Cr в группах с лечением растворителем, индометацином и диклофенаком, составляло 1.3 ± 0.1%, 2.6 ± 0.1% и 6.2 ±
1.5% соответственно. При исследовании трёхдневной многократной дозировке, пероральный приём индометацина или диклофенака два раза в день вызывал значительное дозозависимое выделение 51Cr в моче. Наоборот, многократный пероральный приём эторикоксиба при дозировке 200 мг/кг/день  (два раза в день) десять дней подряд не оказывал влияния на выделение в моче 51Cr (Riendeau et al., 2001).

У беличьих обезьян пероральное введение растворителя (1% метоцеллюлозы) в течение 4- 5 дней приводило к фекальному выделению 51Cr 1.0 ± 0.1% за период более 24 часов. Длительный пероральный приём эторикоксиба при дозировке 100 мг/кг/день (два раза в день) в течение 5 дней не оказал значительного воздействия на фекальное выделение 51Cr. Концентрация эторикоксиба в плазме составляла 134 uM
1 h после последней дозы. Напротив, как диклофенак, так и напроксен вызывали значительное повышение уровня хрома в фекальных выделениях  в данном образце (Riendeau et al., 2001).

Профиль безопасности эторикоксиба также подтверждают результаты исследования длительного приёма дозы, в котором было показано, что препарат не вызывает язвенной болезни у приматов после  перорального приёма в течение 5 дней при дозировке 20 мг/кг/день, несмотря на то, что концентрация вещества в плазме достигала более 100 uM (Chan et al., 1995).

Селективные ингибиторы COX-2 хотя и не вызывают поражений слизистой желудочно-кишечного тракта, разрушают защитную активность лёгкого раздражителя, если предположить, что простагландины- производные COX-2 играют роль в защитных реакциях слизистой желудочно-кишечного тракта. Защита, опосредованная COX-2 возникает в течение 15 минут, и на неё не влияет предварительная обработка дексаметасоном, показывая тем самым, что индукция фермента не принимает здесь участия. Данные исследования свидетельствуют, что простагландины- производные COX-2 не только участвуют в патофизиологических событиях желудочно-кишечного тракта, таких, как воспаление, заживление язвы или рост опухоли, но и о том, что простагландины, биосинтезируемые
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Основополагающим ферментом COX-2 могут быть основными медиаторами физиологических функций, которые участвуют в гомеостатических реакциях  желудка (Gretzer et al., 1998).

При испытании на крысах желудочно-кишечная токсичность увеличивалась по дозировке и времени воздействия. При 14-недельном исследовании на токсичность эторикоксиб вызывал язвы желудочно-кишечного тракта при воздействиях выше того, которому подвергается человек в терапевтических дозах. В 53- и 106-недельном исследовании на токсичность язвы желудочно-кишечного тракта также были выявлены при воздействии, сравнимом с тем, которое оказывается на человека в терапевтических дозах. У собак желудочно-кишечные и почечные нарушения наблюдались при сильном воздействии (MSD, аркоксия SmPC, 2013).
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2.4.3 Фармакокинетика
Доступны только ограниченные сведения о фармакокинетике испытаний эторикоксиба на животных. Поэтому здесь представлены некоторые данные по человеку.

2.4.3.1 Всасывание
Эторикоксиб быстро всасывается, и средняя пероральная биодоступность составляет 100%. В устойчивом состоянии (достигается в течение 7 дней) средняя максимальная концентрация эторикоксиба в плазме (Cmax) 3.6
мг/л была достигнута через ~ час при приёме 120 мг эторикоксиба один раз в день взрослыми натощак. Среднее пространство под кривой времени концентрации в плазме (ППККП) составляла 37.8 мг.ч/л. Никаких клинически значимых изменений в степени или уровне всасывания эторикоксиба 120 мг не было выявлено, когда препарат принимали при стандартном режиме питания (Cochrane et al., 2002).

2.4.3.2 Распространение
Эторикоксиб пересекает плаценту у крыс и кроликов и гематоэнцефалический барьер у крыс (MSD, информация о продукте, 2013).

Связывание с белковой плазмой

Эторикоксиб почти на 92% связывается с белком человеческой плазмы в пределах концентрации 0.05- 5 mcg/mL. Объём распространения в устойчивом состоянии (ОРУС) у человека приблизительно равен 120 л.

2.4.3.3 Метаболизм
Изучение микросом печени человека в пробирке показывает, что эторикоксиб вызывает усиление обмена веществ. Присутствие основных метаболитов N-оксида (M1) и производной 6-гидроксиметила   (M2) эторикоксиба катализируется несколькими формами P450, хотя CYP3A4 обладает основной активностью (40 - 90%). Оставшаяся активность поровну делится между несколькими другими ферментами (CYP2D6, CYP2C9, CYP1A2 и, вероятно, CYP2C19 играют незначительную роль в метаболизме этого препарата) (Kassahun et al., 2001).
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[image: image3.png]Proposed etoricoxib oxidative pathways (Kassahun et al., 2001):
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2.4.3.4 Выведение
Эторикоксиб выделяется в молоке кормящих крыс в концентрации приблизительно вдвое выше, чем в плазме. В результате кормления молоком самок, принимавших эторикоксиб в период лактации, у детёнышей наблюдалось снижение массы тела (MSD аркоксия, SmPC, 2013). Поэтому в краткой характеристике продукта объясняется, что лактация является противопоказанием для приёма эторикоксиба.

2.4.3.5 Фармакокинетические взаимодействия
Фармакокинетика эторикоксиба у 12 здоровых особей была одинакова (ППК, Макс.к приблизительно 20%) при приёме без других препаратов,  с антацидом гидроксида магния/алюминия или антацидом карбоната кальция (приблизительно 50 mEq способность нейтрализации кислоты) (информация о продукте MSD, 2013).

Зверобой (Звб) оказывал существенное воздействие на фармакокинетические параметры эторикоксиба при испытаниях на крысах. Максимальная концентрация в плазме в устойчивом состоянии и конечный период полувыведения уменьшились на 32% и 91% соответственно благодаря повышению своей очевидной чистоты более чем в  3 раза, что обусловлено концентрацией и временной зависимостью. Существенное повышение у крыс диастолического кровяного давления являлось результатом 3-недельного приёма эторикоксиба, в сравнении с другими группами, тогда как одновременный приём эторикоксиба и ЗВБ не оказывал существенного влияния на кровяное давление.
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Пациентов, которые принимают эторикоксиб в течение длительного времени, необходимо информировать о негативном воздействии на кровяное давление. Рекомендовано тщательное обследование пациентов, принимающих эторикоксиб в течение длительного времени. Следует избегать одновременного приёма эторикоксиба и ЗВБ, поскольку ЗВБ повышает чистоту эторикоксиба, тем самым снижая его эффективность. Однако следует упомянуть, что эффект как эторикоксиба, так и ЗВБ является обратимым, и не понятно, можно ли результаты исследований на животных полностью применить к человеку (Radwan et al, 2012).
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2.4.4 ТОКСИКОЛОГИЯ
2.4.4.1 Токсичность разовой дозы и острая токсичность
Примерная пероральная смертельная доза 50 составляла 1499 мг/кг у самок мышей и крыс, тогда как внутрибрюшинная примерная СД50 составляла 599 мг/кг у самок мышей и 238 мг/кг у самок крыс. Примерная пероральная СД50 у крыс и мышей >12 острых суточных доз взрослого человека (120 мг) при систематическом воздействии (MSD, Новая Зеландия, 2014).

2.4.4.2 Токсичность многократных доз и продолжительный токсический эффект
Потенциал токсичности эторикоксиба был оценен в ряде исследований на токсичность многократной дозы до 53 недель на собаках и крысах. У каждого из этих видов принципиальные изменения при лечении были связаны с токсичностью почек и желудочно-кишечного тракта. Показано, что как поражения почек, так и желудочно-кишечного тракта возникали при дозировках свыше предписанных длительных клинических доз 90 мг в день.

У собак, принимавших эторикоксиб перорально в дозировке 200 мг/кг/день (приблизительно 20 доз взрослого человека в 90 мг при систематическом воздействии) в течение 14 недель, токсичность проявлялась в гастритах, желудочно-кишечной язвенной болезни и сосковидном некрозе почек. Не выявлено токсичности у собак, принимавших 50 мг/кг/день (приблизительно 3 суточных дозы взрослого человека при систематическом воздействии) в течение 53 недель.

У крыс эторикоксиб при пероральном приёме в дозировке 30 мг/кг/день (примерно 3 суточных дозы взрослого человека в 90 мг при систематическом воздействии) после 27 недель приёма вызывал язвенную болезнь желудочно-кишечного тракта, а также увеличенную массу печени у самок крыс. На 53-ей неделе наблюдалась повышенная масса печени вместе с центродолевой печёночно-клеточной гипертрофией в результате индукции печёночного фермента CYP. Никаких изменений в почках или желудочно-кишечном тракте не было замечено у крыс, получающих 10 mг/кг/день в течение 53 недель (примерно равна суточной дозе взрослого человека при систематическом воздействии) (MSD, Новая Зеландия, 2014).

2.4.4.3 Генотоксичность
Обнаружено, что эторикоксиб не является ни генотоксичным, ни мутагенным. Эторикоксиб был отрицательным в образцах микробов, выращенных в пробирке и мутагенеза клеток человека TK6, с метаболической активацией и без. Нет доказательств генотоксичности в образце вымывания щёлочи в пробирке гепатоцитов у крыс и образцах хромосомных изменений в клетках китайского хомяка в пробирке, с метаболической активацией или без. При анализе щелочного вымывания/повреждений печени крыс в естественных условиях эторикоксиб не вызывал разрывов цепочек ДНК в клетках печени крыс после перорального получения доз до 300  мг/кг (1770 мг/m2; >20 что более чем в 20 раз превышает дозу взрослого человека в 90 мг при систематическом воздействии). Точно так же не было зафиксировано хромосомных изменений в клетках костного мозга у самцов или самок мышей после приёма пероральных доз до 1000 мг/кг (3000 мг/m2; что приблизительно в 10 раз превышает ежедневную дозу взрослого человека в 90 мг при систематическом воздействии ) (MSD, Новая Зеландия, 2014).
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2.4.4.4 Онкогенность
Эторикоксиб не онкогенен для мышей. У крыс развиваются печёночно-клеточные аденомы и аденомы фолликулярных клеток щитовидной железы при дозе, превышающей более чем в 2 раза суточную дозу для человека в 90 мг при систематическом воздействии, если дозу получают каждый день приблизительно в течение 2 лет.
Аденомы клеток печени и фолликулярных клеток щитовидной железы, наблюдаемые  у крыс, считаются последствиями индукции печёночного фермента CYP- механизма, типичного именно для крыс. Эторикоксиб не показывает индукции печёночного фермента CYP3A у человека (MSD, аркоксия, краткая характеристика, 2013). 
2 .4.4.5 Репродуктивная- и эмбриотоксичность

У самок крыс, принимающих эторикоксиб, , не было никаких побочных эффектов при материнстве, фертильности и выживаемости эмбрионов или плода в дозах 10 мг / кг / день (примерно эквивалентно ежедневной дозе взрослого человека в 90 мг, при систематическом воздействии). В дозах 30 мг / кг / день (примерно в 3 раза превышает ежедневную дозу взрослого человека в 90 мг при систематическом воздействии), было снижение количество имплантатов, связанное с лечением.

Значительный переход эторикоксиба через плаценту наблюдался у кроликов, получавших 45 мг / кг / день (примерно в 3 раза превышает суточную дозу взрослого человека в 90 мг при систематическом воздействии), что видно из уровней плазмы плода кролика примерно от 60 до 70% от среднего клинического уровня материнской плазмы. У беременных крыс, получавших 15 мг / кг / день (примерно 1,5 суточной дозы взрослого человека в 90 мг при систематическом воздействии), было примерно От 70 до 80% перехода эторикоксиба через плаценту.

Значительные концентрации эторикоксиба наблюдались в молоке кормящих крыс. Значения концентрации эторикоксиба в молоке были примерно в два раза выше средний концентрации в материнской плазме у крыс, получавших дозы до 15 мг / кг / день (примерно 1,5 суточной дозы взрослого человека в 90 мг при систематическом воздействии).

Не было выявлено никаких связанных с лечением воздействий на качество спаривания, индексы рождаемости, выживаемости эмбриона/ плода, количество сперматозоидов, подвижность яичек / вес органа придатка яичка, или гистологию у самцов крыс, получающих дозы эторикоксиба до 100 мг / кг / день, что в 6 раз превышает суточную дозу взрослого человека в 90 мг при систематическом воздействии) (MSD, Новая Зеландия, 2014).

Никаких тератогенных эффектов не наблюдалось у кроликов и крыс, получающих эторикоксиб в дозах до 10 и 15 мг / кг / день соответственно (примерно равна и примерно в 1,5 раза соответственно превышает суточную дозу взрослого человека в 90 мг при систематическом воздействии). При дозах примерно в 2 раза превышающих дозу взрослого человека (90 мг) при систематическом воздействии, при лечении эторикоксибом кроликов были редкие случаи пороков развития сердечнососудистой системы и повышение вероятности выкидыша. Никаких последствий для развития не наблюдалось при систематическом воздействии при дозе, приблизительно равной или менее чем суточной дозе человека (90 мг) (МСД, Новая Зеландия 2014).

Потенциальный риск для человека во время беременности неизвестен. Тем не менее, эторикоксиб и другие продукты, ингибирующие синтез простагландинов, могут привести к инерции матки и преждевременному закрытию
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артериального протока в течение последнего триместра. Таким образом, беременность является противопоказанием для приёма эторикоксиба, как описано в краткой характеристике продукта.

2 .4.4.6 Другие исследования токсичности

Оценка безопасности формообразующих

Наполнители, используемые в таблетках с плёночный оболочкой эторикоксибе: гидрофосфат кальция, фосфат, целлюлоза микрокристаллическая типа 101 и 102, кросповидон, повидон и Стеарат магния.

Покрытие таблетки состоит из: гидроксипропилметилцеллюлозы, Гидроксипропилцеллюлозы, талька, триглицерида, диоксида титана, Целлюлозы, микрокристаллина, Блестящего синего al-lake, Индиго Карминового al-lake, Оксида железа красного, желтого и черного, AquaPolish

P- синего, зеленого и белого.

Все они, как правило, признается компонентами фармацевтических препаратов и соответствуют фарм. Требованиям, требованиям ЕС или местным требованиям. Все они считаются безопасными для использования в качестве пероральных препаратов в указанных дозах, и не выявлено токсикологических последствий, связанных с их наличием в данном продукте.

Оценка безопасности примесей

Данные о профиле содержания примесей активного вещества представлены в CMC части обзора, показывая, что содержание всех обнаруженных примесей соответствует руководству ICH Q3a о порогах идентификации и квалификации "Примеси в новых лекарственных средствах".

Требования к уровню примесей в лекарственных средствах устанавливаются в соответствии с ICH Q3B, Примеси в новых лекарственных средствах и максимальная суточная доза 120 мг.

ICH Q3B определяет пороги идентификации и квалификации для максимальной суточной дозы 120 мг в 0,2%, или 2 мг TDI (которая ниже) и 0,2%, или 3 мг TDI (которая ниже) соответственно. Результаты примесей в таблетках эторикоксиба во время 6-месячного Тестирование стабильности показывают, что нет существенных изменений первоначального значения, таким образом, они находятся в соответствии с упомянутым руководством (см CMC часть обзора ).

Потенциальная примесь- продукт распада  N-оксид (М1) является важным метаболитом для человека, поэтому большие ограничения, чем предложено в данном руководстве, считаются оправданными.
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2 .4.5 ОБЩИЙ ОБЗОР И ВЫВОДЫ

Эторикоксиб является селективным ингибитором COX-2, который обладает более высоким или сопоставимом по профилю эффективности с обычными НПВП при воспалениях, боли и высокой температуре при моделировании на животных. Фармакология и профиль безопасности аналогичны недавно утвержденным профилям селективных ингибиторов COX-2. При анализе в естественных условиях используются хорошо отлаженные модели, которые, как было показано, могут спрогнозировать клиническую Эффективность традиционных НПВП для человека. Сообщают о Хорошей корреляции между дозами у животных и клиническими дозами человека.

На основе значительного количества опубликованных научных доказательств по эторикоксибу, можно сделать вывод, что таблетки эторикоксиба дают заявленный фармакологический эффект, и их можно  безопасно использовать в терапевтических целях.
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