SKAL FOR ANDRINGEN AV GODKANNANDET FOR FORSALJNING

I september 2004 informerade innehavaren av godkédnnande for forséljning av rofecoxib (en selektiv
COX-2-hdmmare) EMEA om att det framkommit uppgifter om risk for trombotiska kardiovaskuldra
hindelser fran nya kliniska provningsdata (APPROVe) avseende rofecoxib. Dessa uppgifter ledde till
att innehavaren av godkénnandet for forséljning drog in Vioxx (rofecoxib) fran marknaden i hela
vérlden den 30 september 2004 och att man ifragasatte den kardiovaskuldra sidkerheten hos andra
COX-2-hdmmare.

Med anledning av diskussioner vid CHMP:s plenarmoéte i oktober 2004 rekommenderade Europeiska
kommissionen att denna folkhélsofraga om samtliga aspekter av kardiovaskuldr sékerhet inklusi
trombotiska- och kardiorenala hindelser faller under de hénskjutna gemenskapsirendena i artik
direktiv 2001/83/EG, 1 dess senaste lydelse, om e¢j centralt godkidnda likemedel som i 2&)
celecoxib, etoricoxib och lumiracoxib och som granskas enligt artikel 18 i radets férordnin nr
2309/93, i dess senaste lydelse, om centralt godkédnda produkter som innehéller celecpx senal)
parec0x1b (Dynastat/Rayzon) och valdecoxib (Bextra/Valdyn). Forfarandena 1nl® november
2004.

Fragan om kardiovaskular sikerhet diskuterades vid CHMP:s moéte i februari HMP beslot att
det behovdes en brddskande begridnsningsatgérd avseende kardiovaskulér éill& for att infora nya
kontraindikationer samt skérpa varningstexten och informationen om bivgfkgingar i produktresumén.
Den bradskande begrinsningsatgirden inleddes den 16 februari 2005@ avslutades den 17 februari

2005

Den 7 april 2005 uppmanade FDA (Food and Drug Adminis n; och EMEA Pfizer att frivilligt ta
bort Bextra (valdecoxib) fran marknaden. Pfizer gick m c@att tillsvidare upphora med forsiljning
och marknadsforing av Bextra i hela vérlden i avvakta%vidare diskussioner om det oférdelaktiga
nytta/riskforhallandet till f6ljd av uppgifter om allva@a reaktioner.

Under en utfrdgning den 20 april 2005 present\&ﬁzer data om allvarliga hudreaktioner av

valdecoxib. . Q
1)

Pa begdran av Europeiska kommissi tokades omfattningen av den pdgdende granskningen av
likemedelsgruppen till att omf bedomning av allvarliga hudreaktioner i tilligg till de
kardiovaskuldra sdkerhetsaspek

Mellan november 2004 o &OOS (den 18 januari, den 15 februari och den 25 maj 2005) lamnade
innehavaren av godk det for forsdljning muntliga forklaringar till CHMP om kardiovaskuldr
sékerhet och sédkerhet: iga aspekter med avseende pa huden for Onsenal.

Den 23 juni @nkluderade CHMP att:

. ledning av bedomningen av:

visade pa risk for trombotiska kardiovaskulédra handelser,

% - uppgifterna om celecoxib i APC-studien, som tydde pa en dosrelaterad riskdkning for

allvarliga kardiovaskuléra handelser,

- uppgifterna om valdecoxib och parecoxib i studierna CABG (Coronary Artery Bypass
Graft) och CABG II, som visade pa fler allvarliga kardiovaskulédra trombotiska handelser i
parecoxib/valdecoxib behandlingsgruppen jamfort med den patientgrupp som fick placebo,

- uppgifterna om etoricoxib i EDGE-studien och poolade analyser av andra kliniska studier
som tydde pa ett samband med hégre trombosrisk jamfort med naproxen,

- uppgifterna frdn lumiracoxib-studien Target, som tydde pé en liten 6kning av trombotiska
héandelser (sérskilt hjartinfarkt) jamfort med naproxen,

@ den nya information om rofecoxib som presenterats i den kliniska studien APPROVe, som

QQ



alla

tillgéngliga uppgifter visar pd en oOkad risk for kardiovaskuldra biverkningar for

lakemedelsgruppen COX-2-hdmmare och kommittén kom fram till att det finns ett samband mellan
behandlingstid och dos for lakemedlet och sannolikheten att drabbas av en kardiovaskulér reaktion.

Med anledning av beddmningen av uppgifterna om allvarliga hudreaktioner ar celecoxib
forenat med mycketséllsynta fall av allvarliga hudreaktioner, vilket framgér av kliniska studier
och dvervakningsprogrammet efter marknadsforing av produkten—, analysen pavisade flera
riskfaktorer for forekomst av dessa allvarliga hudreaktioner hos patienter som behandlas med
celecoxib.

CHMP bekriftade de dndringar av produktinformationen, vilka redan inforts i smband med den éarl
omprdovningen som godkdndes i april 2005 efter den bradskande begransningsétgérden i febru
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kravde ytterligare dndringar. 0‘6\\

Nedan ges en sammanfattning av de éndringar i produktinformationen som har, s@d med

kardiovaskuléra hindelser: ¢
Tilldgg av kontraindikationerna Etablerad ischemisk hjdrtsjukdom och/elle brovaskuldr
sjukdom och perifer kdirlsjukdom.. .

Ett tilligg i form av en kort information om kardiovaskulédra resul it &n PreSAP-studien
(Efficacy and safety of celecoxib (SC-58635) in the preve tio&) colorectal sporadic
adenomatous polyps — Effekt och sidkerhet for celecoxib (SCs 5) vid forebyggande av
adenomatdsa kolorektala polyper) och APC-studien (P tton of sporadic colorectal
adenomas with celecoxib — Forebyggande av colorectal a ) for att infora en stringentare
ordalydelse vad giller de kardiovaskuldra riskgruppe

Tilligg av en varning for patienter med riskfakto:%x hjértsjukdomar, sasom hypertoni,

hyperlipidemi (hoga kolesterolnivéer), diabetes ocmg.
A

Tilldgg av en varning till forskrivande ldkar overvdga att avbryta behandlingen om
patientens tillstdnd forsdmras under behandljnge giller ndgon av de angivna héndelserna.
Ett tilldgg i form av en varning till for de lakare att vara forsiktiga ndr de skriver ut
NSAID, inklusive celecoxib, tills ns med ACE-hdmmare eller angiotensin-II-

receptorantagonister. Q

*
*
Nedan ges en sammanfattning a\ ndringar i produktinformationen som har samband med

SCAR:

Tillagg av en varning o@e flesta hudreaktionerna debuterar under den forsta ménaden av
behandlingen. .

Tilldgg av en varnin, patienter med nigon form av likemedelsallergi i anamnesen..
Forstérkning ay €n varning for att framhéva att det forekommit allvarliga hudreaktioner med
dodlig utgangvidehandling med celecoxib.

Ett tillagg¥, form av en mer ingdende beskrivning av de forsta tecknen pa hudreaktioner som

g0r a\l@n lingen skall avbrytas.

ANDRINGEN AV GODKANNANDET FOR FORSALJNING

anser att nytta/riskforhallandet for Onsenal vid familjar adenomatds polypos (FAP) fortfarande
ar positivt och godkénnandet for forsdljning skall bibehdllas i enlighet med de reviderade
produktresuméerna och den reviderade bipacksedeln (se bilaga I resp. IIIB till CHMP:s
yttrande) ,

har beslutat att den kardiovaskuldra sdkerheten och de allvarliga hudreaktionerna skall
overvakas och beddmas kontinuerligt och noggrant,

har rekommenderat uppfoljande atgérder for att utreda sékerheten av celecoxib ytterligare.





