CONCLUSIONES CIENTIFICAS PARA LA MODIFICACION DE LA INFORMACION
SOBRE EL PRODUCTO

En septiembre de 2004, el titular de la autorizacion de comercializacion (TAC) de rofecoxib (un
inhibidor selectivo de la Cox-2) inform6 a la EMEA de que los datos de un nuevo ensayo clinico
(APPROVe) para rofecoxib revelaban un riesgo de acontecimientos cardiovasculares tromboticos. El
conocimiento de tales datos llevo al TAC a retirar del mercado en todo el mundo Vioxx (rofecoxib) el
30 de septiembre de 2004, y a cuestionar la seguridad cardiovascular de otros inhibidores de la Cox-2.

que esta cuestion de salud publica sobre todos los aspectos de la seguridad cardiovascular, 1nc1uyen
acontecimientos tromboticos y acontecimientos cardiorrenales, fuera objeto de un
comunitario conforme al articulo 31 de la Directiva 2001/83/CE, modificada, para los medlc
autorizados por el procedimiento descentralizado que contienen celecoxib, etoricoxib, y lumi
y de un procedimiento de revision conforme al articulo 18 del Reglamento del Consgfo
2309/93, modificado, para los medicamentos autorizados por el procedimiento izado que
contienen celecoxib (Onsenal), parecoxib (Dynastat/Rayzon) y valdecoxib (Bextra/ n). Ambos
procedimientos se iniciaron en noviembre de 2004.

Tras los debates de la sesion plenaria del CHMP de octubre de 2004, la Comision Europea recomendo t@

Durante la reunion del CHMP de febrero de 2005, se discutio el tema d& grldad cardiovascular.
El CHMP acordd la necesidad de una restriccion de seguridad urge % ) sobre la seguridad
cardiovascular para introducir nuevas contraindicaciones y reforzar rtenmas y la informacion
sobre los efectos adversos en el Resumen de las Caracteristicas d cto (RCP) y en el prospecto.
La RSU comenz6 el 16 de febrero de 2005 y finaliz6 el 17 desfebrero d€ 2005.

El 7 de abril de 2005, la FDA (Food and Drug Admi n) y la EMEA solicitaron que Pfizer
retirara voluntariamente del mercado Bextra (vald ;@ y Pfizer acordod suspender la venta y
comercializacion de Bextra en todo el mundo, a la de la conclusion de los debates sobre la
relacion no favorable riesgo/beneficio tras cono lainformacion sobre reacciones cutdneas graves
(RCQ). %

El 20 de abril de 2005, Pfizer presenté@ sobre RCG causadas por el valdecoxib durante una
comparecencia.

A peticion de la Comision Europea mplid el ambito de la revision de clase en curso, para incluir la
evaluacion de las RCG adem@ las cuestiones de seguridad cardiovascular.

aspectos de segurid
febrero y el 25 d oJde 2005.

05, el CHMP concluy6 que:

El 23 de ju % ,
ez evaluados:

los nuevos datos sobre rofecoxib desvelados por el estudio clinico APPROVe, que revelan

un riesgo de acontecimientos cardiovasculares tromboticos,

@ - los datos sobre celecoxib presentados en el estudio APC, que sugiere un mayor riesgo

relacionado con la dosis de acontecimientos cardiovasculares graves,

- los datos presentados sobre valdecoxib y parecoxib en los estudios CABG (cirugia de
derivacion coronaria) y CABG II, que mostraron una tasa mas elevada de acontecimientos
tromboémbolicos cardiovasculares graves en la rama del tratamiento con
parecoxib/valdecoxib que en la del grupo de pacientes que recibieron placebo,

- los datos sobre etoricoxib en el estudio EDGE y los analisis agrupados de otros ensayos
clinicos, que sugirieron una asociacion con un mayor riesgo trombotico que en el caso de
naproxeno,



- los datos sobre lumiracoxib en el estudio TARGET, que apuntan a un ligero incremento
de los acontecimientos tromboticos (especialmente el infarto de miocardio) frente a
naproxeno,

todos los datos disponibles indican un mayor riesgo de reacciones adversas cardiovasculares para los
inhibidores de la Cox-2 como clase, y concuerdan en que existe una asociacion entre la duracion y la
dosis de ingesta y la probabilidad de sufrir una reaccion cardiovascular.

Tras la evaluacion de los datos referentes a las RCG, celecoxib se asocia a una incidencia muy
baja de las mismas, como qued6 claro en los estudios clinicos y durante el periodo de
vigilancia posterior a la comercializacion, en cuyos andlisis aparecieron varios factores de
riesgo para la aparicion de RCG con celecoxib.

reevaluacion anual aprobada en abril de 2005 a raiz de la RSU de febrero, y solicité nuevos ¢

El CHMP confirm6 los cambios en la Informacion sobre el Producto, ya introducidos med'\@'
lePS

Los cambios en la Informacién sobre el Producto relacionados con los cimientos
cardiovasculares pueden resumirse del siguiente modo:

Adicion de las contraindicaciones: Cardiopatia isquémica, enfermedad rial periférica y/o

en PreSAP (eficacia y seguridad de celecoxib (SC-58635) e evencion de los polipos
colorrectales adenomatosos esporadicos) y APC (prevengi adenomas colorrectales
esporadicos con celecoxib), para incluir un texto mas i por cuanto se refiere a los
grupos de riesgo cardiovascular. .

Adicién de una advertencia para los pacientes con % de riesgo de cardiopatias, como
hipertension, hiperlipidemia (nivel de colesterol Qa etes y fumadores.

Adicion de una advertencia para los precript@e deberan considerar la interrupcion del
tratamiento si durante el mismo se evidenéi deterioro de cualquiera de las funciones

enfermedad cerebrovascular establecidas. 1
Adicién de una sucinta informacion de los hallazgos sobre acorﬁzc@ntos cardiovasculares

organicas descritas.

Adicion de una advertencia para los p@ores, que deberan extremar las precauciones a la
hora de recetar los AINE, entre ellgs, cele€6xib, en combinacidn con los inhibidores de la ECA
o antagonistas de receptores de la@tensina II.

Los cambios en la Informacion s@ roducto relacionados con las RCG pueden resumirse del
siguiente modo:

Adicioén de una adve@a de que la aparicion de reacciones cutdneas se produce en la mayor
parte de los casos dir el primer mes de tratamiento.

Adicién de un ncia para pacientes con antecedentes de alergia a cualquier farmaco.
Reforzamie la advertencia, indicandose que ya se han producido RCG con resultado de
muerte ¢ oxib.

Adicigmide™una descripcion mas detallada de los primeros signos de reaccidon cutanea que

hac? oftsejable una interrupcion del tratamiento.

NTOS DE LA MODIFICACION DE LA INFORMACION SOBRE EL

@r cuanto antecede, el CHMP

considera que la relacion riesgo/beneficio de Onsenal en el tratamiento de la poliposis
adenomatosa familar sigue siendo favorable, y por tanto deben mantenerse las autorizaciones
de comercializacion, de acuerdo con el Resumen de Caracteristicas del Producto y el
prospecto (anexos I y IIIB, respectivamente, del dictamen del CHMP),

concluye que la seguridad cardiovascular y las RCG deberan ser continua y minuciosamente
vigiladas y evaluadas,

recomienda medidas de seguimiento para continuar investigando la seguridad de celecoxib.
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