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Notat til Folketingets Europaudvalg om forslag til
kommissionsbeslutning om markedsfering i henhold til artikel 31 i
direktiv 2001/83/EF af humanmedicinske lzegemidler, som
indeholder det virksomme stof ”Etoricoxib”

..

Ovennaxvnte forslag er beskrevet i vedlagte grundnotat.

Forslaget behandles i skriftlig procedure, og Kommissionen har oplyst, at
medlemsstaternes stillingtagen skal vere formanden for forskriftskomitéen i hende

senest den 23. april 2004.

Der er allerede i dag udstedt nationale markedsforingstilladelser til legemidler, som
indeholder stoffet etoricoxib i samtlige medlemsstater.

Artikel 31 i direktiv 2001/83/EF kan imidlertid i setlige tilfzlde anvendes af
medlemsstaterne, Kommissionen eller indehaveren af en markedsforingstilladelse til at
rejse en sag vedrorende en markedsforingstilladelse, safremt en sag har interesse for
Fezllesskabet. Sporgsmalet indbringes for agenturets ekspertudvalg CPMP (Comittee
for Proprietary Medicinal Products) for at fa det behandlet med en begrundet udtalelse
efter proceduren i artikel 32, inden der treffes afgorelse om en markedsforingstilladelse
bor opretholdes, xndres, suspenderes eller inddrages.

I'juli 2002 anmodede Frankrig CPMP om at fremsztte en udtalelse om hvorvidt
markedsforingstilladelserne for legemidler indeholdende COX-2-hemmere (celecoxib,
etoricoxib, rofecoxib, valdecoxib og parecoxib) burde opretholdes, @ndres,
suspenderes eller inddrages, i forbindelse med en revurdering af benefit/risk-forholdet
tfor denne klasse af produkter.

De specifikke sporgsmal vedrorte sikkerheden for mavetarmkanalen og
hjertekarsystemet. I oktober 2002 fremsatte CPMP yderligere sporgsmal vedrerende
alvorlige overfolsomhedsreaktioner og alvorlige hudreaktioner under behandling med
COX-2 hemmere.

CPMP afgav en udtalelse den 20. november 2003.

Efter vurderingen af de fremlagte oplysninger om celecoxib, etoricoxib, rofecoxib,
valdecoxib og parecoxib vedtog CPMP en harmoniseret ordlyd til indsxttelse i
produktresuméet for alle COX-2-hemmere, som er omfattet af den indbragte sag eller
omfattet af den faglige vurdering. I sin begrundelse for @ndringerne i produktresumeet

anforer CPMP folgende betragtninger:
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Udvalget konkluderede, at der skulle tilfojes en advarsel om den
gastrointestinale sikkerhed af legemidler indeholdende celecoxib, etoricoxib,
parecoxib, rofecoxib og valdecoxib, hovedsagelig vedrorende samtidig
anvendelse af acetylsalicylsyre.

Udvalget konkluderede, at der skulle tilfojes en advarsel om den
kardiovaskulare sikkerhed af leegemidler indeholdende celecoxib, etoricoxib,
parecoxib, rofecoxib og valdecoxib, hovedsagelig vedrorende risikoen for
blodprop 1 hjertet.

Udvalget konkluderede, at der skulle tilfojes/@ndres en advarsel om mulige
alvorlige hudreaktioner og hypersensitivitetsreaktioner fremkaldt af legemidler
indeholdende celecoxib, etoricoxib, parecoxib, rofecoxib og valdecoxib.
Udvalget fandt som folge heraf, at benefit/risk-forholdet for legemidler
indeholdende celecoxib, etoricoxib, parecoxib, rofecoxib og valdecoxib fortsat
er gunstigt.

Det er Lzgemiddelstyrelsens opfattelse, at forslaget udger en forbedring af
sundhedsbeskyttelsen, idet nogle vigtige informationer om legemidlernes sikkerhed for

mavetarmkanal, hjertekarsystem og hud nu er praciseret i produktinformationen.
Det er Legemiddelstyrelsens vurdering, at de pagaldende legemidler fortsat fuldt ud
lever op til de krav, der stilles til legemidlers effekt, sikkerhed og kvalitet. Det er
Laxgemiddelstyrelsens opfattelse, at @ndringerne i markedsforingstilladelserne til de

pagzldende legemidler vil indebare behandlingsmaessige fordele.

Regeringen kan pa denne baggrund stette Kommissionens forslag.

Grundnotat til Folketingets Europaudvalg om forslag til



kommissionsbeslutning om markedsfering i henhold til artikel 31
direktiv 2001/83/EF af humanmedicinske legemidler som

indeholder det virksomme stof ""Etoricoxib"

1. Indledning

Kommissionens forslag (EMEA/H/A-31/503) til den ovenfor nzvnte beslutning er
fremsendt til medlemsstaterne den 23. marts 2004.

Forslaget har som retsgrundlag artikel 10, stk. 2, i Radets forordning 2309/93 om
fastleggelse af fxllesskabsprocedurer for godkendelse og overvagning af human- og
veterinermedicinske legemidler og om oprettelse af et europzisk agentur for
legemiddelvurdering.

Forslaget behandles i skriftlig procedure, og Kommissionen har oplyst, at
medlemsstaternes stillingtagen til forslaget skal vere formanden for forskriftskomitéen
1 hende senest den 23. april 2004.

Der er allerede 1 dag udstedt nationale markedsforingstilladelser til legemidler
indeholdende etoricoxib i de fleste medlemsstater.

Artikel 31 1 direktiv 2001/83/EF kan imidlertid i satlige tilfelde anvendes af
medlemsstaterne, Kommissionen eller indehaveren af en markedsforingstilladelse til at
rejse en sag vedrorende en markedsforingstilladelse, safremt en sag har interesse for
Fallesskabet. Sporgsmilet indbringes for agenturets ekspertudvalg CPMP (Comittee
tor Proprietary Medicinal Products) for at fa det behandlet med en begrundet udtalelse
efter proceduren i artikel 32, inden der traeffes afgorelse om en markedsforingstilladelse
bor opretholdes, xndres, suspenderes eller inddrages.

I'juli 2002 anmodede Frankrig CPMP om at fremsatte en udtalelse om hvorvidt
markedsferingstilladelserne for legemidler indeholdende COX-2-hammere (celecoxib,
etoricoxib, rofecoxib, valdecoxib og parecoxib) burde opretholdes, @ndres,
suspenderes eller inddrages, i forbindelse med en revurdering af benefit/risk-forholdet
for denne klasse af produkter.

De specifikke sporgsmal vedrorte sikkerheden for mavetarmkanalen og
hjertekarsystemet. I oktober 2002 fremsatte CPMP yderligere sporgsmal vedrerende
alvorlige overfolsomhedsreaktioner og alvorlige hudreaktioner under behandling med
COX-2 hammere.

CPMP afgav en udtalelse den 20. november 2003. Indholdet er nzermere beskrevet i
afsnit 2 i dette notat.

Kommissionens beslutning traffes efter forvaltningsproceduren 1 Det Staende Udvalg

for Humanmedicinske Laegemidler. Hvis der er kvalificeret flertal for forslaget,
vedtager Kommissionen forslaget. Opnas der ikke kvalificeret flertal, forelegger
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Har Radet ikke inden for en frist pd 3 maneder truffet nogen afgorelse, vedtager
Kommissionen forslaget.

2. Forslagets formal og indhold

Vedtagelse af kommissionens forslag til beslutning indebarer, at de 15 medlemslande,
her i blandt Danmark, som er omfattet af artikel 31 proceduren, efterkommer denne
beslutning senest 30 dage efter meddelelsen heraf. Medlemslandene underretter straks
Kommissionen og CPMP herom.

Beskrivelse af proceduren og CPMP’s udtalelse

COX-2 hemmerne celecoxib, etoricoxib, rofecoxib, parecoxib og valdecoxib er en
forholdsvis ny gruppe stoffer, hvis fzlles farmakologiske virkning er selektiv hemning

af enzymet cyclooxygenase-2. Lagemidlerne er dermed en videreudvikling af de «ldre
Zoigtmidler” (NSAIDs), som biade hemmer cyclooxygenase 1 (COX-1) og 2 (COX-2).

COX-2 hemmere anvendes isar til behandling af patienter med kroniske

inflammatoriske degenerative ledsygdomme som leddegigt og slidgigt. Nogle COX-2
hemmere er desuden godkendt til akutte smerter og menstruationssmerter. Valdecoxib

er godkendet efter, at artikel 31 proceduren blev indledt. Parecoxib, der er et prodrug til
valdecoxib, er godkendt til korttidsbehandling af postoperative smerter ved intravenos
eller intramuskular indgift. Anvendelsesomridet er dermed nasten sammenfaldende

med de xldre NSAIDs.

Pa grund af COX-2 he@mmernes bedre sikkerhedsprofil med hensyn til risiko for
bledning, sar og perforation i mavesakken har forbruget vaeret meget stort, og der
foreligger en omfattende maengde toksikologiske, farmakologiske, kliniske og

epidemiologiske data.

Ved den forste godkendelse forela der ikke tilstrackkelige data til dokumentation af
lzegemidlernes virkning og sikkerhed pa lengere sigt ved behandling af kroniske

ledsygdomme sammenlignet med de «xldre NSAIDs. Desuden havde man kun
begranset kendskab til sikkerheden af COX-2-hammere under normal brug, dvs. uden

for kliniske undersogelser, som det er tilfzeldet med alle nye legemidler, der indfores 1

klinisk praksis. Der er udfort store kliniske undersogelser (VIGOR: rofecoxib versus
naproxen, CLASS: celecoxib versus diclofenac eller ibuprofen) med anvendelse af hoje

doser, og resultaterne er publiceret og omhandler specielt sikkerheden for mavesaxkken.

I sin vurdering udtaler CPMP, at virkningen af etoricoxib ved kroniske ledsygdomme,
smerte ved urinsyre gigt er storre end placebos og svarer til virkningen af klassiske
NSAIDs (diclofenac, naproxen, ibuprofen) i ssmmenlignende kliniske undersogelser
med zkvipotent dosering og samme behandlingsvarighed.

Hvad angar legemidlets sikkerhed, finder CPMP ikke, at der er blevet pavist vasentlige
og vedvarende fordele med hensyn til bivirkninger for mavetarmkanalen af COX-2
hzmmere sammenlignet med konventionelle NSAIDs. Det er almindeligt kendst, at
forskellige NSAIDs ikke har kvantitative risiko for maveblodning. De kliniske
oplysninger, der blev forelagt specielt for etoricoxib, var forenelige med, at stoffet har
fordele sammenlignet med naproxen med hensyn til gastrointestinal pavirkning. Der



forela kun begrensede data for etoricoxib sammenlignet med ibuprofen eller
diclofenac. Der kunne derfor ikke konkluderes noget entydigt om etoricoxibs relative
sikkerhed 1 forhold til de mest ”’sikre” xldre NSAIDs.

CPMP besluttede derfor, at der for alle COX-2-hammere tilfojes en generel udtalelse
om patienter med risiko for at udvikle gastrointestinale komplikationer i forbindelse
med NSAIDs i produktresuméets afsnit 4.4 “Serlige advarsler og forsigtighedsregler
vedrorende brugen” og 5.1 “Farmakodynamiske egenskaber”.

CPMP vurderede ogsa sikkerheden af kombinationen af COX-2 hzmmere og
acetylsalicylsyre (ASA). ASA anvendes i en lille dosis hyppigt til at forebygge

blodpropper, idet stoffet hemmer blodpladernes evne til at klumpe sammen. Klassiske
NSAIDs hemmer COX-1, som findes i blodplader, og har dermed en vis om end

mindre virkning end ASA mod dannelse af blodprop. COX-2 findes ikke i blodplader,
og derfor har COX-2 hammere ingen forebyggende virkning mod blodpropper.

COX-2 hemmernes fordele, at bevirke mindre risiko for mavesar og mindre risiko for
blodning, har vearet et argument for isar at anvende disse midler til zldre personer,
som synes at have storst risiko for komplikationer fra mavesakken. Til gengaeld har
@ldre personer hyppigere hjertekarsygdomme med risiko for blodprop og bruger
hyppigere "hjertemagnyl”.

CPMP konkluderede, at det er uvist om den gastrointestinale toksicitetsprofil af
COX-2-hemmere anvendt sammen med ASA er ringere end af konventionelle
NSAIDs anvendt sammen med ASA, men intet tyder pa, at den skulle vere bedre. Pa
grundlag af den nuvarende viden om etoricoxib er produktresuméet blevet ajourfort
med tilfojelse af muligheden for storre gastrointestinal toksicitet end af
COX-2-hemmere eller acetylsalicylsyre anvendt hver for sig.

Som beskrevet ovenfor har COX-2-hammere, herunder etoricoxib, ingen hemmende
virkning pa blodplader i terapeutisk dosering. Forskellen i virkning pé blodplader

mellem COX-1-hemmende NSAIDs og selektive COX-2-haemmere kan have klinisk
betydning for patienter med risiko for udvikling af blodpropper. Databasen om den

kliniske sikkerhed af etoricoxib er lille, men der foreligger en klar tendens i retning mod

en hojere samlet kardiovaskuler risiko i tilknytning til anvendelsen af etoricoxib i
sammenligning med naproxen. COX-2-hazmmere kan anses for at have lidt storre

kardiovaskular risiko end konventionelle NSAIDs.

Derfor skal produktresuméet for alle COX-2-heemmere, herunder etoricoxib, zndres, i
afsnit 4.4 “Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen” ved tilfojelse af

en advarsel for patienter med tidligere hjertekarsygdom og patienter, som anvender
ASA 1lav dosering til forebyggelse af blodpropper.

For etoricoxib er der 1 de kliniske undersogelser og i det forste ar efter markedsforing
iagttaget et beskedent antal hudreaktioner eller overfolsomhedsreaktioner.

Der er endvidere indberettet enkeltstiende tilfaelde af mere alvorlige hudreaktioner
(Stevens-Johnsons syndrom og toksisk epidermal nekrolyse) 1 forbindelse med de
ovrige COX-2 hazmmere, hvorfor disse ikke kan udelukkes for etoricoxib.
Hyppigheden ser ikke ud til at vaere anderledes end for konventionelle NSAIDs.

Detfor besluttede CPMP, at der for samtlige COX-2-hammere indsxttes/@ndres en
generel redegorelse om hypersensitivitet og alvorlige hudreaktioner i produktresuméets

afsnit 4.4 “Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrorende brugen”.
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produktresuméet for alle COX-2-hemmere, som er omfattet af den indbragte sag eller
omfattet af den faglige vurdering.

I sin begrundelse for mndringerne i produktresumeet anforer CPMP folgende
betragtninger:

Udvalget fandt ikke, at der burde tilfojes nye kontraindikationer i nogen af de
pagaldende produktresuméer.

Udvalget konkluderede, at der skulle tilfojes en advarsel om den
gastrointestinale sikkerhed af legemidler indeholdende celecoxib, etoricoxib,
parecoxib, rofecoxib og valdecoxib, hovedsagelig vedrorende samtidig
anvendelse af acetylsalicylsyre.

Udvalget konkluderede, at der skulle tilfojes en advarsel om den
kardiovaskulere sikkerhed af leegemidler indeholdende celecoxib, etoricoxib,
parecoxib, rofecoxib og valdecoxib, hovedsagelig vedrerende risikoen for
blodprop 1 hjertet.

Udvalget konkluderede, at der skulle tilfojes/@ndres en advarsel om mulige
alvorlige hudreaktioner og hypersensitivitetsreaktioner fremkaldt af legemidler
indeholdende celecoxib, etoricoxib, parecoxib, rofecoxib og valdecoxib.
Udvalget fandt som folge heraf, at benefit/risk-forholdet for legemidler
indeholdende celecoxib, etoricoxib, parecoxib, rofecoxib og valdecoxib fortsat
er gunstigt.

3. Neerheds- og proportionalitetsprincippet

Der er tale om en gennemforelsesforanstaltning for en allerede vedtagen retsakt.
4. Udtalelser

Europaparlamentet skal ikke udtale sig om forslaget.

5. Forslagets konsekvenser for Danmark

COX-2 hemmerne har efter den oprindelige godkendelse fiet en meget stor

markedsandel, selv om de klassiske NSAIDs fortsat udger over 70% af det samlede
forbrug af “gigtmidler” i Danmark. CPMP’s samlede faglige vurdering andrer ikke pa

de godkendte indikationsomrader, idet udvalget finder, at virkningen er ligevardig med
de wldre NSAIDs. Udvalget finder heller ikke grund til specifikt at udelukke nye

patientpopulationer fra at blive behandlet med de i forslaget neevnte legemidler ud fra
de nzvnte sikkerhedsoplysninger.

Alligevel indeholder CPMP’s samlede faglige vurdering en rakke betragtninger. For det

forste synes der ikke at vaere vaesentlige og vedvarende fordele med hensyn til at undga
bivirkninger for mavetarmkanalen af COX-2 hazmmere sammenlignet med

konventionelle NSAIDs, det gxlder isar, nar man sammenligner med de mest sikre
NSAIDs, ibuprofen og diclofenac.

For det andet foreligger der en tendens til storre risiko for blodprop i hjertet i
forbindelse med etoricoxib end med NSAIDs. COX-2-he&mmere kan anses at have lidt
storre kardiovaskuler risiko end konventionelle NSAIDs.



I betragtning af at COX-2 h@mmerne iser er markedsfort og anvendt som
forstevalgspraparater til ldre mennesker, som er i sxrlig risiko for komplikationer fra
mavetarmkanalen, men som ogsa hyppigst har behov for behandling med
acetylsalicylsyre pga. risiko for blodprop, er det sporgsmalet om de to kontrasterende
udsagn i produktresumeet vedrorende kombinationen af acetylsalicylsyre og COX-2
hemmere, hvor et fravalg af acetylsalicylsyre betyder oget risiko for blodprop og et
tilvalg oget risiko for bledning, sir eller perforation i mavesakken, i fremtiden kan
begrunde at COX-2 hxzmmere skulle foretrakkes frem for klassiske NSAIDs til
behandling af wldre patienter.

Forslaget udgor en forbedring af sundhedsbeskyttelsen, idet visse vigtige informationer

om legemidlernes sikkerhed for mavetarmkanal, hjertekarsystem og hud nu er
praciseret i produktinformationen.

Det er Lagemiddelstyrelsens vurdering, at de pagaldende legemidler fortsat fuldt ud
lever op til de krav, der stilles til legemidlers effekt, sikkerhed og kvalitet. Det er

Lzegemiddelstyrelsens opfattelse, at endringerne i markedsferingstilladelserne til de
pagaeldende legemidler vil indebzre behandlingsmaessige fordele.

Forslaget vil ikke have statsfinansielle konsekvenser.

En vedtagelse af Kommissionens forslag vil ikke krave lovgivning, men indebarer pligt

for administrationen til at anerkende den pigzldende beslutning som bindende for
Danmark.

6. Horing

Ansogninger om markedsforingstilladelser til legemidler foreligger
Lzegemiddelstyrelsen ikke for andre myndigheder eller organisationer, da disse sager
med ledsagende dokumentationsmateriale indeholder oplysninger om
forretningshemmeligheder af sensitiv karakter.

7. Tidligere foreleggelse for Folketingets Europaudvalg

Forslaget har ikke tidligere varet forelagt Folketingets Europaudvalg.






