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Arcoxia
Internationaler Freiname (INN): Etoricoxib

HINTERGRUNDINFORMATIONEN*

Etoricoxib ist ein selektiver Hemmer von COX-2 (Cyclooxygenase-2), der fur die symptomatische
Linderung von Osteoarthritis (30-60 mg einmal taglich), rheumatoider Arthritis (90 mg einmal taglich)
sowie der Schmerzen und Entziindungsanzeichen in Verbindung mit akuter Gicht (120 mg einmal
taglich) indiziert ist.

Dieses Verfahren bezieht sich auf ein Ersuchen um ein Schiedsverfahren bezuglich einer Typ-Il-
Anderung fur eine neue Indikation, um der Indikationsausweitung auf die ankylosierende Spondylitis
in der empfohlenen Tagesdosis von 90 mg Rechnung zu tragen.

Nach Abschluss des Verfahrens der gegenseitigen Anerkennung bestanden zwischen einigen
Mitgliedstaaten der Europdischen Union (EU) Meinungsverschiedenheiten beziiglich der Sicherheit
von Etoricoxib in der 90-mg-Dosierung. Da diese Bedenken im Verlauf des Verfahrens nicht
ausgeraumt werden konnten, meldete Frankreich am 19. September 2007 gegentiber dem CHMP eine
offizielle Befassung im Hinblick auf ein Schiedsverfahren gemal? Artikel 6 Absatz 12 der Verordnung
(EG) Nr. 1084/2003 der Kommission an.

Die wichtigsten von Frankreich angegebenen ungekléarten Bedenken bezogen sich auf die langfristige
Sicherheit einer Tagesdosis von 90 mg Etoricoxib im Hinblick auf einen moglichen Anstieg des
kardiovaskuléren Risikos bei der Behandlung der ankylosierenden Spondylitis mit Etoricoxib in der
90-mg-Dosierung. Frankreich erachtete eine Uberpriifung des Nutzen-Risiko-Profils von Arcoxia als
erforderlich.

Auf seiner Plenarsitzung im September 2007 erdrterte der CHMP das Schiedsverfahren; es wurde ein
Berichterstatter (Dr. Karl Broich) und Mitberichterstatter (Dr. Matthew Thatcher) ernannt. Das
Befassungsverfahren wurde am 20. September 2007 mit der Annahme einer Fragenliste des CHMP an
die Inhaber der Genehmigung fur das Inverkehrbringen eingeleitet. Bei der Plenarsitzung im Februar
2008 wurde Dr. Rafe Survana as Nachfolger von Dr. Matthew Thatcher zum Mitberichterstatter
berufen.

Die Inhaber der Genehmigung fur das Inverkehrbringen legten am 14. Dezember 2007, 5. Mai 2008,
12. Juni 2008 und 20. Juni 2008 schriftliche Erklérungen vor.

Der CHMP gelangte zu der Auffassung, dass die vorhandenen Daten das bekannte renovaskuldre
Sicherheitsprofil von Etoricoxib (Hypertonie, Odeme, Stauungsinsuffizienz des Herzens) bestétigen.
Darlber hinaus wird durch die Daten ein vergleichbares kardiovaskuldres Thrombose-Risiko wie unter
Diclofenac sowie ein gewisser Vorteil gegentiber Naproxen und Diclofenac beziiglich des Risikos fir
Nebenwirkungen am oberen Gastrointestinaltrakt (nicht aber ausdriicklich am unteren
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Gastrointestinaltrakt) bestdtigt. Fir einen direkten Vergleich mit einzelnen nicht steroidalen
Antiphlogistika (NSAR) auf3er Diclofenac und Naproxen lagen nur wenige Daten zur Sicherheit vor.
Das Risiko durch Etoricoxib lief3 sich daher nur schwer mit dem Risiko durch Ibuprofen, Ketoprofen
oder andere weniger haufig eingesetzte NSAR vergleichen.

Aus den Daten zum Arzneimittelgebrauch ging hervor, dass auch bei Patienten mit Bluthochdruck
gelegentlich eine Behandlung mit Etoricoxib eingeleitet wird. Der CHMP empfahl daher, die
Kontraindikation , Hypertonie" zu verschérfen, und weist die Verordnenden noch einmal darauf hin,
dass der Blutdruck insbesondere wahrend der ersten zwei Wochen nach Behandlungsbeginn zu
kontrollieren ist. An diese Malnahmen sollte durch eine Mitteilung an Angehérige von
Gesundheitsberufen (,, Dear-Healthcare-Professional -L etter) erinnert werden.

Die Daten aus klinischen Studien zeigten, dass Etoricoxib bei ankylosierender Spondylitis in der
Dosierung 1 x 90 mg téglich einen klinisch relevanten Behandlungseffekt hervorruft. Es liegen jedoch
ebenso Daten vor, die auf eine mdgliche Wirksamkeit auch in niedrigerer Dosierung hinweisen. Der
CHMP empfahl daher, anhand von Dosisfindungsstudien zu prifen, ob die Dosierung 1 x 60 mg
taglich in bestimmten Fallen ebenfalls zur Behandlung geeignet ist.

Nach Prifung der verfligbaren Daten gelangte der CHMP zu dem Schluss, dass die Vorteile von
Etoricoxib bei der ankylosierenden Spondylitis gegeniiber den Risiken Uberwiegen.

Nach Erdrterung der von den Inhabern der Genehmigung fir das Inverkehrbringen vorgelegten Daten
empfahl der CHMP am 26. Juni 2008, die Anderung der Genehmigungen fiir das Inverkehrbringen zu
genehmigen.

Das Verzeichnis der betroffenen Bezeichnungen des Arzneimittelsist in Anhang | enthalten. Anhang
Il enthdlt die wissenschaftlichen Schlussfolgerungen, Anhang Il die gednderte Produktinformation
und Anhang 1V die Bedingungen fiir die Genehmigung fur das Inverkehrbringen.

Das endgtiltige Gutachten wurde von der Européischen Kommission am 9. September 2008 in eine
Entscheidung umgewandelt.

* Hinweis. Die in diessm Dokument und seinen Anhdngen enthaltenen Informationen geben lediglich den Inhalt des
Gutachtens des CHMP vom 26. Juni 2008 wieder. Die zusténdigen Behdrden der Mitgliedstaaten werden das Arzneimittel
welterhin regel méig tUberpriifen.
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