TEADUSLIKUD JARELDUSED TOOTEINFO MUUTMISEKS

2004. aasta septembris teatas rofekoksiibi (selektiivne Cox-2 inhibiitor) miiiigiloa hoidja Euroopa
Ravimiametile (EMEA-Ile), et uue kliinilise uuringu (APPROVe) andmetest rofekoksiibi kohta on
ilmnenud trombootiliste kardiovaskulaarsete juhtude risk. Nende andmete tulemusena korvaldas
miiligiloa hoidja Vioxx’i (rofekoksiib) 30. septembril 2004 miiligilt kogu maailmas ning tdstatus
kiisimus teiste Cox-2 inhibiitorite kardiovaskulaarse ohutuse kohta.

Pérast arutelusid inimtervishoius kasutatavate ravimite komitee 2004. aasta oktoobri plenaaristungil
soovitas Euroopa Komisjon rakendada sellele rahvatervise probleemile kardiovaskulaarse ohutuse
kdigi aspektide osas, sealhulgas trombootilised ndhud ning siidame- ja neeruhdired, iihenduse esildiste
sitet vastavalt direktiivi 2001/83/EU artiklile 31 koos muudatustega, mis puud
mittetsentraaalses korras miiiigiloa saanud ravimeid, mis sisaldavad tselekoksiibi, etorikokgiib
lumirakoksiibi, ning libivaatamiskorda vastavalt ndukogu miiruse (EMU) nr 2309/93 arti 18
koos muudatustega, mis puudutavad tsentraalses korras miiiigiloa saanud ravimeid, mi%davad
tselekoksiibi (Onsenal), parekoksiibi (Dynastat/Rayzon) ja valdekoksiibi (Bextra/Val algatati
2004. aasta novembris.

Inimtervishoius kasutatavate ravimite komitee 2005. aasta veebruari Ko@S8lg toimus arutelu
kardiovaskulaarse ohutuse teemal. Inimtervishoius kasutatavate rag ﬁ ontitee leidis, et
kardiovaskulaarset ohutust silmas pidades on vajalik kehtestada kiireloomuline ohutuspiirang, lisades
uued vastundidustused ravimi omaduste kokkuvdttesse ja tosta t malt esile selles sisalduvaid
hoiatusi ja teavet korvaltoimete osas. See kiireloomuline ohutus ii\‘%a‘[aﬁ 16. veebruaril 2005 ja
vormistati 16plikult 17. veebruaril 2005.

7. aprillil 2005 palusid USA Toidu- ja Ravimiamet ( @MEA Pfizeril Bextra (valdekoksiib)
turult vabatahtlikult korvaldada ning Pfizer nousti: t Bextra miiligi ja turustamise kogu
maailmas kuni seoses andmetega raskete nahareakts e’esinemisest algatunud ravimi kasulikkuse

ja riski ebasoodsat suhet puudutavate arutelu’do 15ppemiseni.
20. aprilli 2005 &drakuulamisel esit@’ gdmed raskete nahareaktsioonide kohta seoses

valdekoksiibiga. $

Parast Euroopa Komisjoni taotl ieRdati ravimiklassi kdimasoleva ldbivaatuse ulatust lisaks
kardiovaskulaarse ohutuse aspektidele kd raskete nahareaktsioonide hindamisele.

Ajavahemikul 2004. aast@mrist 2005. aasta juunini andis miiiigiloa hoidja inimtervishoius
kasutatavate ravimite gkomiteele suuliselt selgitusi Onsenali kardiovaskulaarse ja nahaohutuse
aspektide kohta 8. jaa % ) 15. veebruaril ja 25. mail 2005.

inimtervishoius kasutatavate ravimite komitee alljargnevale jareldusele.

nditavad trombootiliste kardiovaskulaarsete juhtude riski;

uuringu APC (adenoomi ennetamine tselekoksiibi abil) tulemusena tselekoksiibi kohta
@ esitatud andmeid, mis néitasid annusega seotud raskete kardiovaskulaarsete juhtude riski

suurenemist;

- uuringute CABG (koronaararteri Suntimine) ja CABG II tulemusena valdekoksiibi ja
parekoksiibi kohta esitatud andmeid, mis niitavad raskete kardiovaskulaarsete
trombemboolia ndhtude suuremat sagedust parekoksiibi/valdekoksiibiga ravitud
patsientide rithmas virreldes nendega, kellele manustati platseebot;

- uuringu EDGE tulemusena etorikoksiibi kohta esitatud andmeid ja muude kliiniliste
uuringute {ihendatud analiilisitulemusi, mis viitavad suuremale tromboosi riskile kui
naprokseeni puhul;



- uuringu Target tulemusena lumirakoksiibi kohta esitatud andmeid, mis viitavad
tromboosindhtude (eriti siidamelihase infarkti) sageduse kergele tousule vdrreldes
naprokseeniga,

on ilmne, et koik kéittesaadavad andmed néditavad kogu Cox-2 inhibiitorite klassi puhul
kardiovaskulaarsete korvaltoimete riski suurenemist, ning komitee leidis, et ravimi kasutamise kestuse
ja annuse ning kardiovaskulaarse reaktsiooni tekkimise tdendosuse vahel on olemas seos.

= Pirast raskeid nahareaktsioone késitlevate andmete hindamist seostatakse tselekoksiibi viga harva
esinevate raskete nahareaktsioonidega, mida tdestavad kliinilised uuringud ja miiligiloa véljastamise
jargne jarelevalve, kusjuures selle analiiiisi tulemusena tuvastati mitmed riskitegurid, mis tselekoksiibi
puhul niisuguseid raskeid nahareaktsioone pShjustavad.

Inimtervishoius kasutatavate ravimite komitee kinnitas muutused, mis olid tooteinfosse sissgfvil
juba aprillis 2005 veebruarikuise ohutuspiirangu alusel vastu voetud II tiilipi muudatuse aing
taotles edasiste muutuste tegemist.

Kardiovaskulaarseid juhte puudutavad tooteinfo muudatused on lithidalt jargmised;

- lisada vastundidustused diagnoositud stidame isheemiatobi ja/v? St veresoonkonna
haigus ning perifeersete arterite haigus;

- lisada liihiteave PreSAP (tselekoksiibi (SC-58635) efektiivs '@ms kolorektaalsete
sporaadiliste adenomatoidsete poliiiipide ennetamisel) ja APC (sp@gaadiliste kolorektaalsete
adenoomide ennetamine tselekoksiibi abil) uuringust saa ardiovaskulaarandmete osas,
esitades tdpsema sOnastuse kardiovaskulaarsete r1sk1ruhmac%

- lisada hoiatus siidamehaiguse riskiteguritega, néiteks ooni, hiiperlipideemiat (korge

kolesteroolitase), diabeeti pddevatele ja voi su1tsetav§ ientidele;

]

- lisada hoiatus ravimi ordineerijatele, et nad vi katkestamist, kui mone mainitud
elundisiisteemi talitlus patsiendil ravi kalgusﬁ

- lisada hoiatus ravimi ordineerijatele K
mittesteroidsete  pdletikuvastaste erayi Valjaklrjutamlsse kombinatsioonis ACE
inhibiitoritega v0i angiotensiin-II antagonistidega sisaldavate mittesteroidsete
poletikuvastaste ravimite vélj ak&ﬁ ttevaatusega.

neid iiles suhtuma ettevaatusega

Nahareaktsioone puudutavad tootein used on lithidalt jargmised:

- lisada hoiatus, et naharea lgavad enamikul juhtudel esimesel ravikuul;

- lisada hoiatus patsientidelekell&l on varem esinenud ravimite suhtes allergiat;

- tosta tugevamalt esideyhoiatus, milles rohutatakse, et tselekoksiibiga on niiiidseks esinenud
fataalseid raskeid arcaktsioone;

- lisada ravi ‘T@ iseks alust andvate nahareaktsioonide esimeste tundemaérkide
dus
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inimtervishoius kasutatavate ravimite komitee
rvamusel, et Onsenalikasulikkuse ja riski suhe on familiaalse adenomatoidse poliipoosi
uhul jatkuvalt soodne ning arvestades muutusi ravimi omaduste kokkuvdttes (lisatud

® inimtervishoius kasutatavate ravimite komitee arvamuse lisadena I ja I1IB) tuleks miiiigiload
< E sdilitada,

Arve

otsustas, et kardiovaskulaarset ohutust ja raskeid nahareaktsioone tuleks pidevalt hoolikalt
jélgida ja hinnata,
- soovitas rakendada tselekoksiibi ohutuse edasiseks tdiendavaks uurimiseks jarelmeetmeid.





