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Tieteelliset paatelmat

Omega-3-hapon etyyliestereita sisaltavat ladkevalmisteet on hyvaksytty useimmissa Euroopan unionin
jasenvaltioissa sekundaariseen ehkaisyyn sydéninfarktin jélkeen ja hypertriglyseridemian hoitoon.

Omacorin (EU:n alkuperaislaake) alkuperainen hyvaksynta perustui vuonna 1999 tehtyyn avoimeen
tutkimukseen (GISSI-P). Kyseisessa tutkimuksessa havaittiin suhteellisen riskin vaheneminen

10 prosentilla yhdessa kahdesta ensisijaisesta tutkittavasta MACE-p&éatetapahtumasta (kuolema, muu
kuin kuolemaan johtava sydaninfarkti ja muu kuin kuolemaan johtava aivohalvaus) tarkkuuden ollessa
jokseenkin heikko (ylempi luottamusvali 0,99), kun taas toisen ensisijaisen tutkittavan
paatetapahtuman (mukaan lukien sydameen ja verisuonistoon liittyva paatetapahtuma kaikkien
kuolemien sijasta) osalta tilastollista merkitsevyytta ei havaittu. My6hemmissa tutkimuksissa, mukaan
1.2.3 ej ole kuitenkaan voitu osoittaa edullista vaikutusta kyseisessa tilassa.
Ruotsin kansallinen toimivaltainen viranomainen katsoi, etté tuoreiden kliinisten kokeiden perusteella

lukien meta-analyyseissa

omega-3-hapon etyyliestereita sisdltavien tuotteiden kliininen hyoty sydaninfarktin uusiutumisen
ehkaisyssa olisi arvioitava uudelleen.

Omega-3-hapon etyyliesterit ovat pitkdketjuisten monityydyttymattémien rasvahappojen etyyliesteri,
jonka eikosapentaeenihapon (EPA) ja dokosaheksaeenihapon (DHA) pitoisuus on vahintaan

85 prosenttia ja EPA:n ja DHA:n suhde 0,9-1,5. Naissé tuotteissa on 18-22 hiiliatomia ja vaihteleva
maara kaksoissidoksia, joista ensimmaisen sijainti on n-3:ssa. Td&man takia omega-3-rasvahappoja
kutsutaan myds n-3-sarjan monityydyttymattomiksi rasvahapoiksi (n-3 PUFA). Ne ovat valttamattémia
rasvahappoja, joita on saatava ravinnosta.

Omega-3-rasvahappojen terapeuttisen vaikutuksen on katsottu johtuvan niiden mahdollisesta
vaikutuksesta eikosanoidien tasapainoon, rasva-aineenvaihduntaan ja solukalvoihin. Ne estavat myos
erittdin alhaisen tiheyden lipoproteiinin (VLDL) synteesin maksassa, mik& vahentéda
triglyseridipitoisuuksia.

Tiivistelma tieteellisesta arvioinnista

Tamanhetkinen omega-3-hapon etyyliestereita sisaltavien tuotteiden hyvaksynta sekundaarisessa
ehkaisyssa sydéninfarktin jalkeen perustuu vuonna 1999 tehdyn GISSI-P-tutkimuksen tuloksiin.
Kyseisessa tutkimuksessa havaittiin suhteellisen riskin vaheneminen 10 prosentilla yhdessa kahdesta
samanaikaisesti ensisijaisesta tutkittavasta MACE-paatapahtumasta tarkkuuden ollessa jokseenkin
heikko (ylempi luottamusvéli 0,99) ja toisen samanaikaisesti ensisijaisen tutkittavan péatetapahtuman
osoittamatta merkittadvaa tulosta. Tutkimukseen liittyi joitakin metodologisia puutteita — kyse oli
avoimesta tutkimuksesta, jossa vertailuryhma ei saanut tutkimuslaaketta, mika on saattanut vaikuttaa
tuloksiin. Asia tulee esiin siind, ettd omega-3-hapon etyyliestereilla oli vahan vaikutusta verrattuna E-
vitamiiniryhmaén samassa tutkimuksessa. E-vitamiinia ei pidetd hyddyllisena sydameen ja
verisuonistoon liittyvien tapahtumien ennaltaehkaisevassa hoidossa.

Lisédksi voidaan kyseenalaistaa, ovatko tulokset merkityksellisid sydéaninfarktien nykyisen
hoitostandardin yhteydessa, silla hoito on kehittynyt merkittavasti tutkimuksen tekohetken jalkeen, ja
sydan- ja verisuonitautien sekundaarisen ehkéisyn yhteydesséa. GISSI-P-tutkimuksessa enimmillaan
viisi prosenttia potilaista sai lipideja vahentavaé hoitoa koko ensimmaisen vuoden jakson ajan. Vaikka

! Rizos EC, Ntzani EE, Bika E, Kostapanos MS, Elisaf MS. Association between omega-3 fatty acid supplementation and risk
of major cardiovascular disease events: a systematic review and meta-analysis. JAMA. 2012;308(10):1024-1033

2 Kotwall et al. Omega 3 Fatty acids and Cardiovascular Outcomes Systematic and Meta-Analysis, Circ Cardiovasc Qual
Outcomes 2012;5:808-818

% Kwak et al. Efficacy of omega-3 fatty acid supplements (eicosapentaenoic acid and decosahexaenoic acid) in the
secondary prevention of cardiovascular disease: a meta-analysis of randomized, double-blind, placebo-controlled trials.
Arch Intern Med. 2012 May 12;172(9):686-694
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statiinin kayttd kasvoi tutkimuksen aikana, se oli vain 28—-29 prosenttia kuuden kuukauden kohdalla ja
44—-46 prosenttia 42 kuukauden kohdalla. Beetasalpaajia, joita maarataan useimmille potilaille
sydaninfarktin jalkeen, kaytettiin vain 37—44 prosentissa tapauksista GISSI-P-tutkimuksessa. Taman
takia enintdadn noin kolmannes 11 324 satunnaistetusta potilaasta sai asianmukaista peruslaakitysta
milloin tahansa ensimmaéisen vuoden aikana ja enintéén viisi prosenttia koko ensimmaisen vuoden
aikana. Yhteenvetona todetaan, etta nayttd, joka saatiin GISSI-P-tutkimuksesta ja joka tuki omega-
3:n hyddyllistd vaikutusta sekundaarisessa ehkaisysséa sydaninfarktin jalkeen yhden gramman
paivittdisena annoksena, on heikkoa. Kyseisessa tutkimuksessa on joitakin metodologisia puutteita, ja
tuloksia on tulkittava varovasti.

GISSI-P-tutkimuksessa akillisten kuolemantapausten vdheneminen havaittiin kuolemantapausten
sekundaarisissa kaksisuuntaisissa analyyseissa. OMEGA-tutkimuksen ensisijaisena tavoitteena oli
tutkia sydanperaisten akkikuolemien maaraa testaamalla yhta GISSI-P-tutkimuksen omega-3:n
otaksuttua vaikutusmekanismia (rytmihairididen estdminen). OMEGA-tutkimus oli laaja prospektiivinen
satunnaistettu kaksoissokkokoe, jossa kohdepopulaatio oli hyvin edustava, myds hoitostandardin
kayton osalta. Vaikka akillisten kuolemien ilmaantuvuus oli ehka liian alhainen lopullisten paatelmien
tekemiseksi, ristitulosuhde oli 1,25 (0,90-1,72) kokonaiskuolleisuudelle ja 1,21 MACE:lle (0,96-1,52),
joten pidetddn epatodennéakdisena, etta hyodyllista vaikusta olisi voitu osoittaa laajemmassa kokeessa.
Taman takia ndma tulokset eivat tue vaikutusta sekundaarisessa ehkaisyssa sydaninfarktin jalkeen. On
myo0s esitetty, ettd OMEGA-kokeen kesto (12 kuukautta) oli lilan lyhyt hy6dyllisten vaikutusten
havaitsemiseksi. GISSI-P-kokeessa vaikutus oli kuitenkin selvimmilladn varhaisina ajankohtina

(< 12 kuukautta), eika vaikutus sen jalkeen kasvanut. OMEGA-koe oli suunniteltu perusteellisemmin ja
asianmukaisemmin kuin GISSI-P. Siina ei voitu toistaa aiempia havaintoja, eiké silla osoitettu
tehokkuutta kyseessa olevassa kayttdaiheessa.

Liséksi alkuperaisen hyvaksynnéan jalkeen tehdyissd muissa prospektiivisissa satunnaistetuissa
tutkimuksissa (GISSI-HF, ORIGIN-tutkimus ja SU.FOL.OM3 vuosina 2003—-2012) sek& meta-
analyyseissa (esim. Aung et al. 2018%) ei mydskaan voitu toistaa GISSI-P-tutkimuksen tuloksia. Vaikka
naiden tutkimusten annokset ja populaatiot eivat edusta taysin hyvaksyttya sekundaarisen ehkaisyn
kayttdaihetta, kaikissa tutkimuksissa oli mukana sydéan- ja verisuonitautia sairastavia potilaita, minka
takia tutkimuksilla on merkitysta sekundaarisessa ehkaisyssa sydaninfarktin jalkeen kaytetyn omega-
3:n kannalta. OMEGA-kokeen tavoin havaintona oli, etta vaikutusta ei havaittu tassa kayttbaiheessa.
Jos omega-3-hapon etyyliestereilla olisi hyddyllinen vaikutus rytmihairididen estdmisessé, kuten on
esitetty, sen olisi pitanyt olla merkityksellistd myds niille potilaille, joilla on suurentunut sydameen ja
verisuonistoon liittyvé tautiriski ja jotka olivat osa naita tutkimuksia. Koska néin ei ollut, voidaan
katsoa, ettd vaikutukselle ei ole voitu esittda tukea.

Aung et al.:n meta-analyysien tuloksia ja askettain tehtya Cochranen katsausta, vaikka ne
siséltavatkin kokeita sellaisilla tuotteilla, annoksilla ja populaatioilla, jotka eivat tdsmalleen edusta
hyvaksyttya sekundaarisen ehkaisyn kayttdaihetta, pidetaan keskeisina, silla kaikkiin tutkimuksiin
kuuluu sydén- ja verisuonitautia sairastavia potilaita ja tulokset tukevat néin ollen kasitysta siita, etta
vaikutusta ei ole osoitettu.

Ladkevalmistekomitea arvioi tulokset kolmesta toimitetusta kohorttitutkimuksesta, joissa oli mukana
sydaninfarktin saaneita henkil6it&, ja tulosten katsottiin vastaavan GISSI-P-tutkimuksen tuloksia.
Kahdessa tutkimuksessa (Greene® ja Macchia®) oli mukana suuri méaara osallistujia, ja tutkimuksista

4 Aung T, Halsey J, Kromhout D, Gerstein HC, Marchioli R, Tavazzi L, et al. Associations of Omega-3 Fatty Acid Supplement
Use With Cardiovascular Disease Risks: Meta-analysis of 10 Trials Involving 77917 Individuals. JAMA Cardiol. 2018 Mar
1;3(3):225-34.

5 Greene SJ, Temporelli PL, Campia U, Vaduganathan M, Degli Esposti L, Buda S.Effects of Polyunsaturated Fatty Acid
Treatment on Post discharge Outcomes After Acute Myocardial Infarction.Am J Cardiol. 2016 Feb 1;117(3):340-6.
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jalkimmaisessd dokumentoitiin riskin vahenemiseksi yleisen kuolleisuuden osalta 37 prosenttia
(suhteellinen riski 0,63, luottamusvali 0,56—0,72). Naita tuloksia on kuitenkin tulkittava varoen.
Kaikissa naissa tutkimuksissa on riskina valintaharha, mité tukevat annetut perustiedot, esim. Pollen
retrospektiivisessa kohorttitutkimuksessa (2013)7 vain yksi prosentti sydaninfarktin saaneista
potilaista, jotka tarkastettiin, sisallytettiin analyysiin. Keskusten valisia todennékdisia eroavaisuuksia ei
ole yritetty mukauttaa mitenké&an sekundaarisen ehkaisyn strategioiden ja tavoitteen osalta, mista
todenndakoisesti aiheutuu korrelaatioita keskusten sisalla. Jotkin tuloksista herattavat epailyksia siita,
kuvastavatko havaitut yhteydet biologisesti uskottavia vaikutuksia vai onko kyse pikemminkin
valintaharhaan liittyvasta ongelmasta. Naissa retrospektiivisissd analyyseissa oli saatavilla vain
rajallinen méaara parametreja. Niité ei ollut riittAvan runsaasti, jotta riskiprofiilien eroja voitaisiin
mukauttaa taysin tai jotta todellisia sydaninfarktin jalkeisia tilanteita voitaisiin kuvastaa (esim.
Macchian tutkimuksessa ei ole tietoja tupakointitaustasta, painoindeksisté/ylipainosta tai liikunnasta).
Naiden tutkimusten retrospektiiviset tiedot eivét siis mahdollista asianmukaista tilastollista mukautusta
tietojen yhdistelemiseksi. Naiden puutteiden perusteella kohorttitutkimusten tuloksia ei pideta
merkittdvampina kuin edella mainittujen satunnaistettujen tutkimusten tuloksia.

Omega-3-hapon etyyliestereita sisaltavien ladkevalmisteiden vaikutusta sydéneteisen ja
sydankammion rytmihairidihin selvittavissa tutkimuksissa ei osoitettu kliinisesti merkittavaa
rytmihairioitd estavaa vaikutusta. Eikosapentaeenihapon etyylilla tehtavan hoidon (nelja grammaa
paivassé) katsottiin liittyvan REDUCE-IT-tutkimuksessa sairaalahoidon lisddntymiseen eteisvarinan tai -
lepatuksen takia. Rytmihéairidtahdistinta (ICD) kayttavilla potilailla tehdyissa tutkimuksissa saatiin
epajohdonmukaisia tuloksia rytmihairididen estamisen tehokkuudessa (Leaf et al.®, 2005; Brouwer et
al.®, 2006, Raitt et al.'°, 2005; Weisman et al.*!, 2017).

Kaikkien saatavilla olevien tietojen perusteella ladkevalmistekomitea katsoi, etta naytdssa, joka tuki
omega-3:n hyvaksymisté sekundaariseen ehkaisyyn sydaninfarktin jalkeen, oli joitakin metodologisia
puutteita, ja naytto oli heikkoa. Vaikutusta kyseisessa kayttdaiheessa ei ole osoitettu myéhemmissa
perusteellisemmissa kliinisissa kokeissa.

On myo6s pantava merkille, etta taménhetkisissa eurooppalaisissa ohjeissa ei suositella endéd omega-3-
lisda tassa kayttdaiheessa.

Ladkevalmistekomitean pyynndsta sydan- ja verisuoniasioissa neuvoa-antava tieteellinen tydryhméa
(SAG CVS) kutsuttiin koolle 10. lokakuuta 2018. Talla hetkella saatavilla olevien tutkimustulosten
perusteella asiantuntijat eivat pitdneet sopivana sellaista hoitoa, joka toteutettaisiin omega-3:a
siséltavilla ladkevalmisteilla yhden gramman paivittdisena annoksena sekundaarisen sydameen ja
verisuonistoon liittyvan ehkéisyn yhteydessa sydaninfarktin jalkeen, ottaen huomioon ndkoékohdat

5 Macchia A, Romero M, D'Ettorre A, Tognoni G, Mariani J. Exploratory analysis on the use of statins with or without n-3
PUFA and major events in patients discharged for acute myocardial infarction: an observational retrospective study. PLoS
One. 2013;8(5):62772.

7 Poole CD, Halcox JP, Jenkins-Jones S, Carr ES, Schifflers MG, Ray KK, et al. Omega-3 Fatty acids and mortality outcome
in patients with and without type 2 diabetes after myocardial infarction: a retrospective, matched-cohort study. Clin Ther.
2013 Jan;35(1):40-51

8 Leaf A, Albert CM, Josephson M, Steinhaus D, Kluger J, Kang JX, Cox B, Zhang H, Schoenfeld D; Fatty Acid Antiarrhythmia
Trial Investigators. Prevention of fatal arrhythmias in high-risk subjects by fish oil n-3 fatty acid intake. Circulation. 2005 Nov
1;112(18):2762-8.

° Brouwer IA, Zock PL, Camm AJ, Bécker D, Hauer RN, Wever EF, Dullemeijer C, Ronden JE, Katan MB, Lubinski A, Buschler H, Schouten
EG; SOFA Study Group. Effect of fish oil on ventricular tachyarrhythmia and death in patients with implantable cardioverter defibrillators: the
Study on Omega-3 Fatty Acids and Ventricular Arrhythmia (SOFA) randomized trial. JAMA. 2006 Jun 14;295(22):2613-9.

10 Raitt MH, Connor WE, Morris C, Kron J, Halperin B, Chugh SS, McClelland J, Cook J, MacMurdy K, Swenson R, Connor SL,
Gerhard G, Kraemer DF, Oseran D, Marchant C, Calhoun D, Shnider R, McAnulty J. Fish oil supplementation and risk of
ventricular tachycardia and ventricular fibrillation in patients with implantable defibrillators: a randomized controlled trial.
JAMA. 2005 Jun 15;293(23):2884-91.

11 weisman D, Beinart R, Erez A, Koren-Morag N, Goldenberg I, Eldar M, Glikson M, Luria D. Effect of supplemented intake
of omega-3 fatty acids on arrhythmias in patients with ICD: fish oil therapy may reduce ventricular arrhythmia. J Interv
Card Electrophysiol. 2017 Sep;49(3):255-261
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satunnaistetuista vertailevista kokeista (erityisesti OMEGA- ja GISSI-P-tutkimukset), meta-
analyyseista ja retrospektiivisista kohorttitutkimuksista.

Turvallisuusnédkékohtien osalta ldaketurvallisuuden riskinarviointikomitea katsoi viimeisimmassa
madéraaikaisessa turvallisuuskatsauksessa (tammikuu 2017), etté& uusia turvallisuuteen liittyvia
kysymyksia ei ole noussut esiin. Yleisesti ottaen voidaan paatelmana esittaa, etta turvallisuusprofiilin
luonnehdinta vaikuttaa olevan hyva. Edella esitetyn mukaisesti viimeisimmaéassa maaraaikaisessa
turvallisuuskatsauksessa omega-3-hapon etyyliesterien havaittuihin riskeihin lisattiin pidentynyt
verenvuotoaika potilailla, joilla on hemorraginen diateesi tai joita hoidetaan
verenhyytymisenestoaineilla, ja lisddntyneet maksaentsyymit, joita on valvottava maksapotilailla.
Verenvuotoajan pidentyminen voi olla merkityksellistd sydéaninfarktin saaneilla potilailla, joista
useimmat saavat yhta tai kahta verihiutaleita ehkaisevaa hoitoa ja/tai verenhyytymisenestoaineita
sydaninfarktin jalkeen tai siihen liittyvia sairauksia varten.

Alkuperaisen hyvaksynnén jalkeen saatujen kaikkien tietojen seka GISSI-P-tutkimuksen vakavien
puutteiden perusteella ladkevalmistekomitea katsoi, ettd vaikutusta ei ole osoitettu sekundaarisessa
sydameen ja verisuonistoon liittyvassd ehkaisyssa yhden gramman paivittaisella annoksella. Ja vaikka
omega-3-hapon etyyliesterien turvallisuusprofiili onkin muuttumaton, komitea katsoi, etta riski-
hydtysuhde tassa kayttdaiheessa ei ole enaa positiivinen.

Uudelleenarviointimenettely

Ladkevalmistekomitean joulukuussa 2018 antaman lausunnon jalkeen seuraavat menettelyssa mukana
olleet myyntiluvan haltijat pyysivéat uudelleenarviointia: BASF AS (edustaen seuraavia myyntiluvan
haltijoita: Mylan Hrvatska D.O.O, BGP Products Ltd, Ferrer-Galenica S.A ja Strides Arcolab
International Limited) ja ALFASIGMA S.p.A (seuraavien myyntiluvan haltijoiden puolesta: DOC
GENERICI S.r.l., EG S.p.A., IBSA FARMACEUTICI ITALIA S.r.l., PFIZER ITALIA S.r.l., SPA SOCIETA
PRODOTTI ANTIBIOTICI S.p.A.).

BASF AF ja ALFASIGMA S.p.A ovat toimittaneet uudelleenarvioinnin perusteet edustaen 11:ta
myyntiluvan haltijaa. Kummassakin uudelleenarvioinnin pyynnéssa pohdittiin saatavilla olevia
tietolahteitd ja niiden tulkintaa. Myyntiluvan haltijat olivat ladkevalmistekomitean kanssa eri mielta
siita, ettd naytossa, joka tuki omega-3:n hyvaksymista sekundaariseen ehkaisyyn sydaninfarktin
jalkeen, oli joitakin metodologisia puutteita ja néyttd oli heikkoa ja ettd vaikutusta kyseisessé
kayttdaiheessa ei ole osoitettu my6hemmissa perusteellisemmissa kliinisissa kokeissa.

Myyntiluvan haltijat ovat kuvanneet erilaisten satunnaisten kliinisten tutkimusten tuloksia, jotka
tukevat omega-3-rasvahappojen hyddyllistd vaikutusta sekundaarisessa ehkaisyssa sydaninfarktin
jalkeen. Myyntiluvan haltijat ovat keskustelleet laajalti erityisesti GISSI-P- ja OMEGA-tutkimuksista,
jotka katsottiin merkityksellisimmiksi.

Myyntiluvan haltioiden nakemyksen mukaan GISSI  -Butkimus on nayton tukipilari puoltaen omega-
3-rasvahappojen kayttdd sekundaarisessa ehkaisyssa sydaninfarktin jalkeen ja se on pateva ja
perusteellinen tutkimus. Ladkevalmistekomitea katsoi kuitenkin edelleen, etta GISSI -Butkimuksen
tulokset eivét ole vakuuttavia, koska tutkimuksessa on useita puutteita. Keskeinen tutkimukseen
liittyva huolenaihe on se, ettd sydaninfarktin hoitostandardi on kehittynyt GISSI-P-tutkimuksen
tulosten jalkeen, etenkin statiinihoito, beetasalpaajahoito ja invasiivinen hoito. Toinen tahan
tutkimukseen liittyva huolenaihe oli sen avoin tutkimusasetelma ja se, etta vertailuryhma ei saanut
lumehoitoa. Tilastollinen analyysi ja tulkinta eivat olleet perusteellisia nykyisten standardien mukaan.
Tutkimuksessa katsottiin olevan samanaikaisia ensisijaisia paatetapahtumia ja hierarkkisia ensisijaisen
ja toissijaisen paatetapahtuman analyyseja. Tutkimus epaonnistui muodollisesti, koska yhden
samanaikaisen ensisijaisen paatetapahtuman ensisijainen analyysi ei osoittanut tilastollisesti
merkitsevaa eroa. Ensisijaisten paatetapahtumien muunlaisessa tulkinnassa kerrannaisuutta olisi
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pitanyt hillitd, mutta néin ei tehty. Mita tulee GISSI-P-tutkimukseen, mitd&dn uusia ongelmia ei ole
havaittu, lukuun ottamatta myyntiluvan haltijoiden lausuntoa siitéa, etta GISSI-P- tutkimuksesta tehdyt
post hoc -analyysit osoittivat, ettad verihiutaleiden toimintaa estavét aineet, beetasalpaajat, ACE:n
estgjat ja statiinit eivat muuttaneet Omacorin terapeuttista hyotya. Statiinihoidon suhteen
ladkevalmistekomitea kuitenkin katsoi, etteivat taman alaryhmaanalyysin tutkittavat saaneet parasta
mahdollista statiinihoitoa. Vaikkei taméa post hoc -analyysi osoittanutkaan hyotyeroja hoidossa joko
samanaikaisen statiinihoidon kanssa tai ilman sita, mahdollisia eroja ei voi poissulkea, koska
tutkimuksella ei ollut tarpeeksi voimaa osoittaa tallaisia eroja. Jalkimmainen huolenaihe koskee my&ds
post hoc -analyyseja potilailla, jotka joko saavat verihiutaleiden toimintaa estavia laakkeita,
beetasalpaajia tai ACE:n estdjié tai sitten eivat saa niitd. Nain ollen keskeinen huolenaihe siitd, ettéd
sydaninfarktin jalkeinen hoitostandardi on tehostunut GISSI-P-tutkimuksen tekemisen jalkeen, etenkin
statiinihoito, beetasalpaajat ja pallolaajennushoito, sailyy edelleen. Taman suhteen GISSI-P-
tutkimuksen tulokset eivat ole yhdenmukaisia nykyisen hoitostandardin kanssa, eik& nain ollen
Omacorin hyvaksytyn kayttbaiheen "muun standardihoidon (esim. statiinit, verihiutaleita estavat
ladkkeet, beetasalpaajat, ACE:n estajat) lisaksi”.

OMEGA-tutkimuksen suhteen ladkevalmistekomitea katsoi yhdenmukaisesti tieteellisen
asiantuntijaryhman (SAG) 19. maaliskuuta 2019 antaman lausunnon kanssa, etta vaikka tutkimuksen
voidaan katsoa olevan heikko, tdméa ei mitatdi tutkimustuloksia kokonaan. OMEGA-tutkimuksella on
useita vahvuuksia GISSI-P-tutkimukseen nahden, esim. tutkimuslaakkeen anto muutaman
vuorokauden sisalla sydaninfarktista, lumekontrolloitu kaksoissokkoutettu tutkimusasetelma,
optimaalinen hoito lahtdtilanteessa ja tutkitut paatetapahtumat. Myyntiluvan haltijoiden sitaatti
asianmukaisista ohjeista "mukaan otettavien kliinisten tutkimusten on oltava pitkakestoisesti
kontrolloituja (yleensa vahintdan 12 kuukautta), rinnakkaisryhmille tehtyja ja mieluiten
kaksoissokkoutettuja" on paikkansapitava. Kaksoissokkoutuksen sivuuttaminen jattamalla kayttamatta
toista hoitoa vertailuhoitona (kuten GISSI-P-tutkimuksessa) sivuuttaa toisen tarkean kliinisten
tutkimusten periaatteen eli (sokkoutetun) vertailuhoidon kaytté kontrolloimaan muita kuin
tutkimusladkkeen vaikutuksia. Tasta periaatteesta poikkeamisen tulisi olla tarpeen tai soveliasta vain
silloin, "kun sen valttdminen on vaikeaa tai mahdotonta” (ICH E10 -ohje vertailuryhmé&n valinnasta
kliinisissa tutkimuksissa). OMEGA-tutkimuksessa oli mukana lahes 2 000 potilasta kummassakin
hoitohaarassa, ja MACE-tapahtumia ilmoitettiin yli 300. Naita oli enemman omega-3-ryhmassa kuin
lumeryhmaéssa ristitulosuhteen (OR) ollessa 1,25 (0,96-1,52). Kapea luottamusvaéli sulkee pois
kliinisesti merkittavat hyodtyvaikutukset. Kokonaiskuolleisuus oli myds numeerisesti suurempi omega-3-
rasvahappoja saaneessa ryhmassa ristitulosuhteen ollessa 1,25 (0,90-1,72). Vaikka nimenomaisen
paatetapahtuman ”sydanperainen akkikuolema” tilastollinen voima puuttuu, johtopaatds merkittavan
hyddyn puuttumisesta voidaan tehda tasté tutkimuksesta tilastollisesti patevalla tavalla, minka
osoittaa kapea luottamusvali. Tulosten perusteella on vain 2,5 %:n mahdollisuus, ettd MACE-
tapahtumien suhteellisen riskin vdheneminen on yli 4 %.

Vaikka ldadkevalmistekomitea katsookin, etta GISSI-P- ja OMEGA-tutkimukset ovat merkityksellisimpia
omega-3:a sisadltavien valmisteiden vaikutuksen arviointiin sekundaarisessa ehkéisyssa sydaninfarktin
jalkeen, se myo0s totesi, ettd muilla sydan- ja verisuonitautien (esim. sepelvaltimon revaskularisaatio,
rasitusrintakipu, iskeeminen aivohalvaus) riskiryhmilla tehdyt satunnaistetut kontrolloidut tutkimukset
(GISSI-HF-, ORIGIN-, SU.FOL.OM3-tutkimukset) ovat myos merkityksellisida, koska sydan- ja
verisuonitaudin katsotaan edelleen olevan jatkumo. Tyypilliseen sepelvaltimotautiin (ateroskleroosiin)
liittyva akuutti sepelvaltimo-oireyhtymé (ACS) on sydaninfarktin yleisin syy. Sydaninfarktin lisaksi
akuutti sepelvaltimo-oireyhtyma liittyy myos epavakaaseen sepelvaltimotautiin. Mydskin iskeemisen
aivohalvauksen yleisin aiheuttaja on ateroskleroosi. Jos omega-3-rasvahapot ovat tehokkaita sydan- ja
verisuonitapahtumien vahentamisessa sydéninfarktin jalkeen, néin ollen voidaan olettaa sydan- ja
verisuonihyotyja muilla sydan- ja verisuonitautien (esim. sepelvaltimon revaskularisaatio,
rasitusrintakipu, iskeeminen aivohalvaus) riskiryhmilla. Ladkevalmistekomitea toistaa edella olevan
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perusteella, ettd muilla sydan- ja verisuonitautien riskiryhmilla tehdyt satunnaistetut kliiniset
tutkimukset ovat merkityksellisid tukemassa omega-3-rasvahappojen tehoa (GISSI-HF, vaikkakin
rajallinen eika vakuuttava) tai tehon puutetta (ORIGIN ja SU.FOL.OM3) sydan- ja verisuonitaudin
sekundaarisessa ehkaisyssa.

Askettain julkaistut satunnaistetut kliiniset tutkimukset (ASCEND, Bowman et al. 20182, VITAL,
Manson et al. 2019'%, REDUCE-IT, Bhatt et al. 2019™) eivét tarjoa nayttéa omega-3:n annon (1 g
vuorokaudessa) tehosta arvioitavassa kayttdaiheessa. ASCEND- ja VITAL-tutkimuksissa ei osoitettu,
ettda omega-3-rasvahapot vaikuttaisivat ensisijaisiin tai toissijaisiin syddmeen ja verisuonistoon
liittyviin pdatetapahtumiin ja téllaisina niiden katsottiin olevan negatiivisia tutkimuksia. RECUCE-IT-
tutkimuksen tuloksilla ei ole juuri merkitysta, silla siina kaytetty paivittdinen annos oli paljon suurempi
kuin arvioitavan kayttdaiheen annos (4 g vs. 1 g) ja vaikuttava aine oli eikosapentaeenihapon etyyli,
erittdin puhdas EPA:n etyyliesteri, EPA—DHA-seoksen sijaan. Lisaksi REDUCE-IT-tutkimuksen
populaatio ei ole vertailukelpoinen GISSI-P-tutkimuksen populaation ja arvioitavan kayttbaiheen
(potilaat, joilla on aikaisemmin ollut sydaninfarkti) kanssa, koska todetun sydan- ja verisuonitaudin tai
diabeteksen ja muiden riskitekijoiden lisdksi REDUCE-IT-tutkimuksen potilailla oli myds
hypertriglyseridemia (> 60 %:lla potilaista TG-pitoisuus oli = 200 mg/dl).

Kolmessa retrospektiivisessa tutkimuksessa (Poole et al 2013, Greene et al 2016, Macchia et al 2013)
katsotaan olevan riittdvan suuri potilasjoukko, jolla on diagnosoitu akuutti sydéaninfarkti; tutkimuksissa
tutkittiin omega-3-rasvahappoja relevantilla annoksella 1 g paivassa ja tarkein paatetapahtuma oli
yleinen kuolleisuus. Vaikka retrospektiiviset kohorttitutkimukset vaikuttavatkin vahvistavan GISSI-P-
tutkimuksen tulokset, niité on tulkittava varoen ottaen huomioon retrospektiivisten kohorttitutkimusten
tunnetut puutteet. Huolenaiheena on etenkin valintaharha, koska voidaan kuvitella, etta omega-3-
rasvahappoja maarataan tietyille potilaille (jotka eivat valittémasti tarvitse tasmallista hoitoa).
Vastaavuuspistemaariin perustuva kaltaistus (propensity score matching) oli epataydellinen tai sita ei
edes yritetty tehda. Lisdksi jaanndsharha on aina olemassa. Nain ollen néiden tutkimusten katsotaan
olevan vain tukea antavia.

Toimitetut meta-analyysit osoittivat omega-3-rasvahappohoidolla olevan sekd myo6nteisia etté kielteisia
vaikutuksia sydén- ja verisuonitapahtumien riskiin. Eri meta-analyyseihin mukaan otetut tutkimukset
olivat heterogeenisia tutkimuspopulaation (esim. potilailla aiempi sydan- ja verisuonitauti tai sita ei
ollut), tutkimusasetelman (avoin tai kaksoissokkoutettu), omega-3-rasvahapon saannon lahteen
(ruokavaliossa tai ladkkeend), annoksen ja omega-3-rasvahapon koostumuksen suhteen.
Asianmukaisempi olisi ollut meta-analyysi, jossa kaytetaan yksittaisen osallistujan tietoja (IPD),
valitaan potilaat, joilla on aikaisemmin ollut sydéninfarkti ja jossa potilaita hoidetaan samalla
annoksella (1 g) kuin arvioitavassa kayttdaiheessa. N&in ollen ladkevalmistekomitea katsoo, ettd meta-
analyysien validiteetti on melko vahainen ja ettd meta-analyysien voidaan tulkita olevan viitteellisia
muttei vakuuttavia omega-3-rasvahappojen mahdollisen tehon tai tehon puutteen suhteen sydan- ja
verisuonitapahtumien riskin védhentédmisessé. Taté varten saatavilla on tietoja satunnaistetuista
kliinisista tutkimuksista, joissa oli mukana riittava méaaré potilaita ja joista saatiin hoitovaikutuksen
arviot riittavalla tarkkuudella.

12 | ouise Bowman, Marion Mafham, William Stevens, Richard Haynes, Theingi Aung, Fang Chen, Georgina Buck, Rory
Collins, and Jane Armitage, The ASCEND Study Collaborative Group. ASCEND: A Study of Cardiovascular Events iN
Diabetes: Characteristics of a randomized trial of aspirin and of omega-3 fatty acid supplementation in 15,480 people with
diabetes. https://doi.org/10.1016/j.ahj.2017.12.006.

13 JoAnn E. Manson, Nancy R. Cook, I-Min Lee, William Christen, Shari S. Bassuk, Samia Mora, Heike Gibson, Christine M.
Albert, David Gordon, Trisha Copeland, Denise D’Agostino, Georgina Friedenberg, Claire Ridge, Vadim Bubes, Edward L.
Giovannucci, Walter C. Willett, and Julie E. Buring, for the VITAL Research Group. Marine n—3 Fatty Acids and Prevention
of Cardiovascular Disease and Cancer. DOI: 10.1056/NEJM0a1811403

14 Deepak L. Bhatt, P. Gabriel Steg, Michael Miller, Eliot A. Brinton, Terry A. Jacobson, Steven B. Ketchum, Ralph T. Doyle,
Jr., Rebecca A. Juliano, Lixia Jiao, Craig Granowitz, Jean-Claude Tardif, and Christie M. Ballantyne, for the REDUCE-IT
Investigators. Cardiovascular Risk Reduction with Icosapent Ethyl for Hypertriglyceridemia. DOI: 10.1056/NEJM0al1812792
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ESC/EAS-ohjeet ovat hoitosuosituksia, jotka eri yhdistykset ovat laatineet kuullen toimikuntia,
asiantuntijaryhmia tai konsensuspaneeleja ja joiden tarkoituksena on auttaa ladkareita valitsemaan
parhaat hoitostrategiat tiettya sairautta sairastavalle yksittaiselle potilaalle ottaen huomioon
vaikutuksen hoitotulokseen seké esitettyjen diagnostisten tai hoidollisten keinojen hyo6ty-
haittasuhteen. Naiden ohjeiden suositukset on siten laadittu tieteellisen ja la&ketieteellisen
tietdmyksen ja ohjeen laatimisen aikaan saatavilla olevan naytén huolellisen harkinnan jalkeen. Koska
eurooppalaisissa hoitosuosituksissa ei suositella omega-3-rasvahappovalmisteita, omega-3-
rasvahappojen nayton tason ja suosituksen vahvuuden on ilmeisesti katsottu olevan melko heikkoja,
kun niita kaytetaan sydan- ja verisuonitapahtumien ehkaisyssa seka sydéninfarktin saaneilla potilailla
ettd muita sydan- ja verisuonisairauksia sairastavilla potilailla. Amerikan sydanyhdistys (American
Heart Association, AHA) liséksi toteaa, ettd omega-3-rasvahappolisien kaytdsté potilailla, joilla on
yleinen sydansairaus, kuten sydaninfarkti, on "kohtuullista naytt6a”, mika siten osoittaa, etta
suosituksen vahvuus on alhainen (luokan lla/llb suositus). Kuten edell&d on mainittu, saatavilla on
tietoja satunnaistetuista kliinisista tutkimuksista, joissa oli mukana riittdva maara potilaita ja joista
saatiin hoitovaikutuksen arviot riittavalla tarkkuudella.

Myyntiluvan haltijat ehdottivat osana heidan uudelleenarvioinnin perusteitaan kayttéaiheen
muuttamista korkean riskin potilailla (tyypin 2 diabetes, ei akuuttia pallolaajennusta sydéaninfarktin
jalkeen, heikentynyt systolinen toiminta (EF < 50 %), tunnettu intoleranssi yhdelle tai useammalle
hoitosuosituksessa suositelluista sydan- ja verisuonild&kkeistd). Kun otetaan huomioon se, etta suuren
riskin potilasryhmat, joilla on tyypin 2 diabetes, ei akuuttia pallolaajennusta sydaninfarktin jalkeen ja
heikentynyt systolinen toiminta (EF < 50 %), on tunnistettu GISSI-P-tutkimuksen post hoc -
alaryhméaanalyyseissa ja ettéa naité erityisryhmia ei hoideta nykyisen hoitostandardin mukaisesti,
naiden alaryhmien tulokset eivéat ole edustavia eivatkd ne siten tue ehdotettua kayttdaihetta. Nayton
taso naissa post hoc -alaryhméaanalyyseissé ei ole mydskaan vahva. Mité tulee suuren riskin
potilasryhmé&én, jolla on tunnettu intoleranssi yhdelle tai useammalle hoitosuosituksessa suositelluista
sydan- ja verisuonildékkeista, saatavilla ei ole tietoja, jotka tukisivat parempaa sitoutumista omega-3-
rasvahapon etyyliestereihin kuin muihin ladkehoitoihin, ja nayttd Omacorin tehosta talla erityisryhmalla
puuttuu. Nain ollen ladkevalmistekomitea ei hyvaksy kayttdaiheen ehdotettua muutosta.

Myyntiluvan haltijoiden pyynnosta sydan- ja verisuoniasioissa neuvoa-antava tieteellinen tydryhma
(SAG CVS) kutsuttiin koolle toisen kerran 19. maaliskuuta 2019. Ryhmé&n mielipide jakautui: useimmat
asiantuntijat uskoivat, ettd GISSI-P-tutkimuksen nayton taso yhdessd OMEGA-tutkimuksen tulosten
kanssa ei tue ndiden valmisteiden kayttda sekundaarisessa ehkéisyssa sydaninfarktin jalkeen nykyisen
hoitostandardin liséksi. He totesivat, ettei tata hoitoa suositella Euroopan kardiologisen seuran
(European Society of Cardiology, ESC) ja Euroopan ateroskleroosiyhdistyksen (European
Atherosclerosis Society, EAS) nykyisissé hoitosuosituksissa sydan- ja verisuonitaudin ehkaisystéa. Jotkin
SAG:n asiantuntijoista kuitenkin pitivat sopivana sellaista hoitoa, joka toteutettaisiin omega-3:a
sisaltavilla ladkevalmisteilla, sekundaarisessa ehkaisyssa sydaninfarktin jalkeen. Potilasedustaja katsoi,
ettd naiden valmisteiden saatavuudella ja silla, ettei potilaiden taté vaihtoehtoa rajoiteta, on arvoa,
kun otetaan huomioon kaladljyjen kayton pitka historia tdydentavana hoitona ja ravintoliséana,
etenkdan kun ei ole nayttda siita, ettd omega-3-lisasta olisi haittaa. Asiantuntijat olivat samaa mielta
siita, ettei tiedoissa kokonaisuudessaan ollut merkkeja haitasta mutta ettd omega-3-rasvahappojen
hyddyllinen vaikutus saattaa olla kyseenalainen.

Satunnaistettujen kontrolloitujen tutkimusten katsottiin olevan merkityksellisimpi& omega-3-
rasvahappojen tehon arvioinnissa, etenkin GISSI-P- ja OMEGA-tutkimusten tulokset. Omacorin
rekisterdinti perustui GISSI-P-tutkimukseen, vaikkakin GISSI-P-tutkimuksen tulosten katsotaan olevan
melko heikkoja, koska tutkimuksessa oli metodologisia puutteita. OMEGA-tutkimus tehtiin potilailla,
joilla oli hyvaksytyn kayttdoaiheen mukainen sairaus eli sydaninfarkti ja jotka kayttivat Omacorin
hyvaksyttya annosta (1 g/vrk). Vaikka nimenomaisen paatetapahtuman “sydanperainen akkikuolema”
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tilastollinen voima puuttuu, johtopdatds merkittavan hyddyn puuttumisesta voidaan tehda tasta
tutkimuksesta tilastollisesti patevalla tavalla, minka osoittaa kapea luottamusvali. Muut relevantit
muilla sydan- ja verisuonitautien riskiryhmilla (esim. sepelvaltimon revaskularisaatio, rasitusrintakipu,
iskeeminen aivohalvaus) tehdyt satunnaistetut kontrolloidut tutkimukset, kuten ORIGIN-,
SU.FOL.OM3-, ASCEND- ja VITAL-tutkimukset, eivat my6skaan ole osoittaneet omega-3-
rasvahappojen tehoa ehdotetussa kayttdaiheessa. Askettiin julkaistun REDUCE-IT-tutkimuksen
tuloksilla ei ole juuri merkitysta, silla siind kéytetty paivittdinen annos oli paljon suurempi kuin
arvioitavan kayttdéaiheen annos (4 g vs. 1 g) ja vaikuttava aine oli eikosapentaeenihapon etyyli,
erittain puhdas EPA:n etyyliesteri, EPA—-DHA-seoksen sijaan. Yhteenvetona todetaan, etta tiedot
kokonaisuudessaan eivéat tue omega-3-rasvahappojen tehoa sekundaarisessa ehkéaisyssa
sydaninfarktin jalkeen, ei mydskaan suuren riskin potilailla.

Laakevalmistekomitean lausunnon perusteet
Ottaen huomioon seuraavat seikat:

e Ladkevalmistekomitea (jaljempéana 'komitea’) tarkasteli direktiivin 2001/83/EY 31 artiklan
mukaisessa menettelyssd omega-3-hapon etyyliestereitd sisaltavia ladkevalmisteita, jotka on
tarkoitettu otettaviksi suun kautta sekundaariseen ehkaisyyn sydéaninfarktin jalkeen.

¢ Komitea tarkasteli omega-3-hapon etyyliestereita sisaltavista ladkevalmisteista toimitettuja
kaikkia tietoja sekundaarisessa ehkéisyssa sydaninfarktin jalkeen tapahtuvan kayton osalta.
Tietoihin kuuluivat myyntiluvan haltijoiden toimittamat kirjalliset ja suullisessa selityksessa
esitetyt vastaukset seka 10. lokakuuta 2018 sydén- ja verisuoniasioissa neuvoa-antavan
tieteellisen tyéryhmén kuulemisen tulokset. Ladkevalmistekomitea arvioi myds myyntiluvan
haltijoiden ladkevalmistekomitean suosituksen uudelleenarvioinnin pyynnén perusteena
toimittamat perusteet seké sydan- ja verisuoniasioissa neuvoa-antavan tieteellisen tydryhméan
nakemykset, jotka annettiin ryhman 19. maaliskuuta 2019 pidetyssa toisessa kokouksessa.

o Laakevalmistekomitea katsoi, ettd vaikka tiedetdankin, etté kliininen GISSI-P-tutkimus oli
perustana sekundaarisen ehkaisyn kayttdaiheen alkuperaiselle hyvaksynnalle, uudempien
tietojen valossa tutkimuksessa arvioidaan olevan joitakin vakavia puutteita, jotka herattavat
tuloksiin liittyvia epéilyksia. Naita puutteita ovat avoin tutkimusasetelma, jossa
vertailuryhmalle ei annettu mitdén tutkimuslaékettd, vaikutuksen véhaisyys, epatavallinen ja
odottamaton havainto vaikutuksesta syddmeen ja verisuonistoon liittyviin kuolemantapauksiin
ilman havaintoa vaikutuksesta muihin kuin kuolemantapauksiin seké tulosten heikko tarkkuus.
Liséksi alle viisi prosenttia kyseiseen tutkimukseen osallistuneista potilaista sai optimaalista
perushoitoa koko tutkimusjakson ajan, mika asettaa tulokset kyseenalaisiksi tamanhetkisten
sekundaarista hoitoa koskevien suositusten osalta.

e Hypoteesina on esitetty, etta GISSI-P-tutkimuksen tuloksiin vaikutti vahentynyt akillisen
kuoleman riski mahdollisesti omega-3:n rytmihairidita estadvan vaikutuksen perusteella. Tata
mabhdollista positiivista vaikutusta kuolleisuuteen ei ole pystytty toistamaan myhemmissa
tutkimuksissa, eika rytmihé&iriditd estavada vaikutusta ole vahvistettu kokeissa, joissa on
tutkittu rytmihairidtahdistinta kayttavia potilaita.

¢ OMEGA-tutkimus (vuodelta 2010 sekundaarisen ehkéisyn kayttdaiheen alkuperaisen
hyvaksynnén jalkeen) oli hyvin toteutettu kaksoissokkotutkimus, jossa arvioitiin populaatiota,
joka oli edustava talla hetkella hyvaksytyn sekundaarisen ehkaisyn kayttéaiheen kannalta,
ottaen huomioon myds hoitostandardin kdyton. Vaikka akillisid kuolemia esiintyikin
mabhdollisesti lilan vahan lopullisten péaatelmien tekemiseksi, ristitulosuhde MACE:lle oli yli 1,21
ja kokonaiskuolleisuudelle yli 1,25 alemman luottamusvalin ollessa lahella yhta, mika ei tue
vaikutusta hyvaksytyssa kayttbaiheessa.
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e Vaikka Aung et al.:n meta-analyysit ja askettéin tehty Cochranen katsaus sisaltavat
tutkimuksia sellaisilla tuotteilla, annoksilla ja populaatioilla, jotka eivat tasmalleen edusta
hyvaksyttya sekundaarisen ehkaisyn kayttdaihetta, kaikkiin tutkimuksiin kuuluu sydan- ja
verisuonitautia sairastavia potilaita, ja nain ollen niiden tulosten voidaan katsoa tukevan
kasitysta siitd, ettd vaikutusta ei ole osoitettu.

¢ Vaikka toimitettujen retrospektiivisten kohorttitutkimusten tulokset nayttivat vastaavan GISSI-
P-tutkimuksen tuloksia, niissé oli metodologisia puutteita, joiden takia lopullisia paatelmia ei
voida tehd4, erityisesti satunnaistamisen puuttumisen, valintaharhan ja
jaanndssekoittuneisuuden takia.

e Alkuperaisen hyvaksynnén jalkeen saatujen kaikkien tietojen sek& GISSI-P-tutkimuksen
puutteiden perusteella komitea katsoi, etta vaikutusta ei ole osoitettu sekundaarisessa
ehkaisyssé sydéaninfarktin jalkeen yhden gramman vuorokausiannoksella. Ja vaikka omega-3-
hapon etyyliesterien turvallisuusprofiili onkin muuttumaton, komitea katsoi, etta riski-
hydtysuhde tassa kayttdaiheessa ei ole endé suotuisa.

e Taman perusteella komitea katsoi, ettd valmistetiedoista on poistettava sekundaarista ehkaisya
sydaninfarktin jalkeen koskeva kayttoaihe (annos yksi gramma vuorokaudessa) ja etta on
tehtava tasta johtuvat muut muutokset.

Laakevalmistekomitean lausunto

Edella esitetyn perusteella komitea katsoo, ettd omega-3-hapon etyyliestereita sisaltavien, suun kautta
otettavien ladkevalmisteiden riski-hyotysuhde sekundaarisessa ehkaisyssa sydaninfarktin jalkeen ei ole
suotuisa.

Nain ollen komitea suosittelee direktiivin 2001/83/EY 116 artiklan mukaisesti, etta myyntilupia
muutetaan.
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