WISSENSCHAFTLICHE SCHLUSSFOLGERUNGEN FUR DIE ANDERUNG DER
PRODUKTINFORMATION

Im September 2004 teilte der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen von Rofecoxib (ein
selektiver COX-2-Hemmer) der EMEA mit, dass neue Daten zu Rofecoxib aus einer Studie (APPROVe)
auf ein Risiko thrombotischer kardiovaskulérer Ereignisse hinweisen. Diese Daten fiihrten zur weltweiten
Marktriicknahme von Vioxx (Rofecoxib) durch den Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen
am 30. September und warfen Fragen zur kardiovaskuldren Sicherheit anderer COX-2-Hemmer auf. Q

Nach Beratungen in der Plenarsitzung des CHMP im Oktober 2004 empfahl die Europé
Kommission, diese Frage der offentlichen Gesundheit zu sédmtlichen Aspekten der kardiov n
Sicherheit, einschlieBlich thrombotischer und kardiorenaler Ereignisse, fiir dezentral sene
Arzneimittel, die Celecoxib, Etoricoxib oder Lumiracoxib enthalten, in Gemeinschaft %n nach
Artikel 31 der Richtlinie 2001/83/EG, in der aktuellen Fassung zu bewerten und ugelassene
Arzneimittel, die Celecoxib (Onsenal), Parecoxib (Dynastat/Rayzon) oder Valdecoxi xtra/Valdyn)
enthalten, einem Priifverfahren nach Artikel 18 der Verordnung des Rates (E @ 2309/93 in der
aktuellen Fassung zu unterziehen. Diese Verfahren wurden im November 2004 e @ eitet.

CHMP kam iiberein, dass eine NotfallmaBnahme (Urgent Safety Resttictton) zur kardiovaskuldren
Sicherheit erforderlich war, um neue Gegenanzeigen aufzuneq d die Warnhinweise und
Informationen zu Nebenwirkungen in der Zusammenfassung d male des Arzneimittels und der
Packungsbeilagezu verschirfen. Diese NotfallmaBBnahme wu Q 6. Februar 2005 eingeleitet und am

In der Sitzung des CHMP im Februar 2005 fanden Erdrterungen zur kar(@ren Sicherheit statt. Der

17. Februar 2005 abgeschlossen.

(Valdecoxib) in Eigeninitiative vom Markt zu n nd Pfizer stimmte zu, den Verkauf und die
Vermarktung von Bextra weltweit auszuset b1 weitere Erorterungen iiber das Nutzen-Risiko-
Verhiltnis aufgrund von Daten zu schwerv«% Hautreaktionen abgeschlossen sind

Am 7. April 2005 forderten die Food and Drug Adﬁ% ion (FDA) und die EMEA Pfizer auf, Bextra

Am 20. April 2005 legte Pfizer % e e1 er miindlichen Anhérung Daten zu schwerwiegenden

Hautreaktionen bei Valdecoxib vor ?
Auf Verlangen der Europalsch KonTmission wurde der Umfang der laufenden Klasseniiberpriifung um
die Beurteilung von iegenden Hautreaktionen zusétzlich zu den kardiovaskuliren
Sicherheitsaspekten e
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Zwischen Novemb und Juni 2005 hat der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen
gegeniiber dem P”in miindlichen Anhdérungen am 18. Januar, 15. Februar und 25. Mai 2005 zu
kardiovaskuld N dermatologischen Sicherheitsaspekten bei Onsenal Stellung genommen.

Am 23. 5 kam der CHMP zu folgenden Schlussfolgerungen:

@ﬁch der Bewertung

der neuen Daten zu Rofecoxib aus der klinischen APPROVe-Studie, die ein Risiko
v thrombotischer kardiovaskuldrer Ereignisse erkennen lieen;

- der neuen Daten zu Celecoxib aus der APC-Studie, die ein erhohtes dosisabhidngiges Risiko
schwerwiegender kardiovaskuldrer Ereignisse vermuten lieen;

- der Daten zu Valdecoxib und Parecoxib aus der CABG- (Coronary Artery Bypass Graft) und
der CABG-II-Studie, in denen sich eine hohere Rate schwerwiegender kardiovaskuldrer
thromboemoblischer Ereignisse der Parecoxib/Valdecoxib-Behandlungsgruppe im Vergleich
zu der mit Placebo behandelten Patientengruppe zeigte;



- der Daten zu Etoricoxib aus der EDGE-Studie und aus gepoolten Analysen anderer klinischer
Untersuchungen, die einen Zusammenhang mit einem hoheren thrombotischen Risiko als bei
Naproxen vermuten lieBen;

- der Daten zu Lumiracoxib in der TARGET-Studie, die  einen geringfiigigen Anstieg
thrombotischer Ereignisse (insbesondere Myokardinfarkt) gegeniiber Naproxen vermuten
lielen;

zeigen alle verfiigbaren Daten ein erhohtes Risiko kardiovaskulérer Nebenwirkungen fiir COX-2-Hemmer
als Klasse; der CHMP stimmte darin iiberein, dass ein Zusammenhang zwischen Einnahmedauer u
Dosierung und der Wahrscheinlichkeit einer kardiovaskuldren Reaktion besteht. b

= Laut der Beurteilung der Daten zu schwerwiegenden Hautreaktionen treten bei Celecoxi t
selten schwerwiegende Hautreaktionen auf. Dies zeigte sich in klinischen Studiensun der
Anwendungsbeobachtung, deren Analyse mehrere Risikofaktoren fiir das dieser
schwerwiegenden Hautreaktionen bei Celecoxib ergab. \

Der CHMP bestitigte die Anderungen in der Produktinformation, die bereits nac otfallmaBBnahme
vom Februar mit dem jéhrlichen Bewertungsberichts im April 2005 vorgenom urden und verlangte

zusammenfassen:
- Aufnahme der Gegenanzeigen: klinisch gesicherte kdronaré Herzerkrankung und/oder
zerebrovaskuldre Erkrankungen und periphere arterielle usskrankheit;
- Aufnahme eines kurzen Hinweises auf die kardio‘.i aren Ergebnisse der PreSAP-Studie
O

weitere zusitzliche Anderungen.
Die Anderungen der Produktinformation in Bezug auf kardiovaskulire ﬁp’ en lassen sich wie folgt

(Wirksamkeit und Sicherheit von Celecoxib (SC- bei der Prophylaxe von sporadisch
auftretenden adenomatdsen kolorektalen Pglypgn e der APC-Studie (Prophylaxe von
sporadisch auftretenden adenomatosen koldh Polypen mit Celecoxib) mit einem strikter
formulierten Wortlaut in Bezug auf kardio@ Risikogruppen;

- Aufnahme eines Warnhinweises fiir &e‘n mit Risikofaktoren fiir Herzerkrankungen wie
Hypertonie, Hyperlipiddmie (hohe inspiegel), Diabetes mellitus und Rauchen;

- Aufnahme eines Warnhinweises %rdner, ein Absetzen der Behandlung zu erwigen, wenn
wihrend der Behandlung ¥ i@n Patienten Verschlechterungen in den beschriebenen
Organfunktionen auftreten; \

- Aufnahme eines Warnhinweises¥fiir Verordner, NSAR-Arzneimittel, einschlieBlich Celecoxib, in
Verbindung mit Ag]‘;%nmem oder Angiotensin-II-Rezeptor-Antagonisten mit gebiihrender

Vorsicht zu Versc@

Die Anderungen def@ tinformation im Zusammenhang mit schwerwiegenden Hautreaktionen
(SCAR= Serious C s Adverse Reactions) lassen sich wie folgt zusammenfassen:
- Aufna&m&w arnhinweises, in dem mitgeteilt wird, dass Hautreaktionen in der Mehrzahl der
Fille i Ib des ersten Behandlungsmonats auftreten;
e eines Warnhinweises fiir Patienten mit einer Arzneimittelallergie in der Vorgeschichte;
rfung eines Warnhinweises zur Betonung, dass es bei Celecoxib bereits zu
sehwerwiegenden Hautreaktionen mit todlichem Ausgang gekommen ist;
%fnahme einer ausfiithrlicheren Beschreibung der ersten Anzeichen von Hautreaktionen, die zum

v& Absetzen der Behandlung fiihren sollten.

BEGRUNDUNG FUR DIE ANDERUNG DER PRODUKTINFORMATION

Der CHMP
- ist der Auffassung, dass das Nutzen-Risiko-Verhiltnis von Onsenal bei adenomatdser Polyposis
familiaris (FAP) weiterhin positiv ist und die Genehmigungen fiir das Inverkehrbringen gemél
den {iberarbeiteten Zusammenfassungen der Merkmale des Arzneimittels und der



Packungsbeilage, (sicheAnhang I bzw. IIIB des CHMP-Gutachtens), aufrechterhalten werden
sollen;

- schlussfolgert dass die kardiovaskuldre Sicherheit sowie schwerwiegende Hautreaktionen
kontinuierlich und sorgféltig beobachtet und beurteilt werden sollen;

- empfiehlt Folgemafinahmen zur weiteren Untersuchung der Sicherheit von Celecoxib .





