MYYNTILUVAN MUUTTAMISEEN JOHTANEET TIETEELLISET JOHTOPAATOKSET

Syyskuussa 2004 rofekoksibin (selektiivinen syklo-oksigenaasi 2:n estdjd) myyntiluvan haltija ilmoitti
EMEAlle, ettd uusissa kliinisissd tutkimuksissa (APPROVe) oli todettu tromboottisten sydédn- ja
verisuonitapahtumien riski rofekoksibin kayttdjilld. Ndiden tietojen perusteella myyntiluvan haltija
veti Vioxxin (rofekoksibi) pois markkinoilta kaikkialla maailmassa 30. syyskuuta 2004 ja herési
epdilyjd muiden syklo-oksigenaasi 2:n estdjien sydén- ja verisuoniturvallisuudesta.

Ihmisille tarkoitettuja ladkkeitd késittelevin komitean (CHMP) lokakuussa 2004 pidetyssd
tdysistunnossa kéytyjen keskustelujen perusteella Euroopan komissio suositteli, ettd tistd sydén- ja
verisuoniturvallisuuden kaikkia ndkokohtia, mukaan luettuina tromboottiset sekd sydin- ja
munuaistapahtumat, koskevasta kansanterveyskysymyksestd tehdddn direktiivin 2001/83/ETY,
sellaisena kuin se on muutettuna, 31 artiklan mukainen lausuntopyyntd, joka koskee hajautetusti
hyviksyttyja ladkevalmisteita, jotka siséltdvit selekoksibia, etorikoksibia ja lumirakoksibia, ja ettd
asiassa suoritetaan neuvoston asetuksen (ETY) N:o 2309/93, sellaisena kuin se on muutettuna, 18
artiklan mukainen tarkastusmenettely, joka koskee keskitetysti hyviksyttyja ladkevalmisteita, jotka
siséltdvit selekoksibia (Onsenal), parekoksibia (Dynastat/Rayzon) ja valdekoksibia (Bextra/Valdyn).
Némaé toimenpiteet aloitettiin marraskuussa 2004.

CHMP:n kokouksessa helmikuussa 2005 keskusteltiin sydédn- ja verisuoniturvallisuudesta. CHMP sopi
siitd, ettd tarvitaan sydédn- ja verisuoniturvallisuutta koskeva kiireellinen turvallisuusrajoitus, jotta
voitaisiin  esittdd uusia vasta-aiheita ja tehostaa haittavaikutuksia koskevia varoituksia
valmisteyhteenvedossa ja pakkausselosteessa. Tamén kiireellisen turvallisuusrajoituksen laatiminen
aloitettiin 16. helmikuuta 2005 ja se saatiin valmiiksi 17. helmikuuta 2005.

FDA (Yhdysvaltojen elintarvike- ja lddkevirasto) ja EMEA pyysivét 7. pdivdana huhtikuuta 2005, ettd
Pfizer vetiiisi vapaaehtoisesti Bextran (valdekoksibi) pois markkinoilta, ja Pfizer sopi siitd, ettd se
keskeyttdd Bextran myynnin ja markkinoimisen maailmanlaajuisesti, kunnes vakavia ihoreaktioita
koskeviin tietoihin perustuvaa kielteista riski-hyotysuhdetta on késitelty liséa.

Pfizer esitteli kuulemistilaisuudessa 20. huhtikuuta 2005 tietoja valdekoksibin vakavista ihoreaktioista.

Taydennyksend Euroopan komission pyyntoon selvitettivind olevaa ryhméad laajennettiin niin, ettd se
sisdltdd syddn- ja verisuoniturvallisuutta koskevien ndkokohtien lisdksi myos vakavien ihoreaktioiden
arvioinnin.

Marraskuun 2004 ja kesdkuun 2005 vilisend aikana myyntiluvan haltija antoi CHMP:lle suullisia
selvityksid Dynastatin syddn- ja verisuoniturvallisuutta ja ihoturvallisuutta koskevista ndkokohdista
18. tammikuuta, 20. huhtikuuta ja 25. toukokuuta 2005.

23. kesdkuuta 2005 CHMP tuli johtopédtokseen, ettd koska arvioinnin perusteella

» rofekoksibia koskevat kliinisen APPROVe-tutkimuksen antamat uudet tiedot osoittivat, ettd
rofekoksibi aiheuttaa tromboottisten sydén- ja verisuonitapahtumien riskin

* APC-tutkimusten selekoksibia koskevien tietojen mukaan annostus on yhteydessd vakavien
sydén- ja verisuonitapahtumien kasvaneeseen riskiin

*  CABG-tutkimuksessa (Coronary Artery Bypass Graft, sepelvaltimon ohitussiirre) ja CABG 11
-tutkimuksessa todettiin enemmén vakavia tromboembolisia sydén- ja verisuonitapahtumia
parekoksibilla/valdekoksibilla hoidetuilla potilailla verrattuna Iumeldédkettd saaneisiin
potilaisiin.

* EDGE-tutkimuksen etorikoksibia koskevat tiedot ja muiden kliinisten tutkimusten yhdistetyt
analyysit viittaavat siihen, ettd etorikoksibiin liittyy suurempi tromboottinen riski kuin
naprokseeniin

* Target-tutkimuksen lumirakoksibia koskevat tiedot, jotka viittaavat tromboottisten
tapahtumien (erityisesti sydéninfarktien) médirdn pieneen lisddntymiseen naprokseeniin
verrattuna,

kaikki kéytettdvissd olevat tiedot osoittavat, ettd kaikkien syklo-oksigenaasi 2:n estdjien
haittavaikutuksena on sydin- ja verisuonireaktioiden lisddntynyt riski, ja oli yhtd mieltd siitd, ettd
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hoidon keston ja annoksen sekd sydidn- ja verisuonireaktion saamisen todenndkdisyyden vililld on
riippuvuus.

Vakavista ihoreaktioista saatuja tietoja arvioitaessa todettiin, ettd parekoksibi aiheuttaa erittidin harvoin
vaikeita ihoreaktioita, miké on voitu osoittaa myyntiluvan mydntédmisen jilkeisessd seurannassa.

CHMP vahvisti valmistetietoihin tyypin II muutoshakemuksella jo tehdyt muutokset, jotka
hyvéksyttiin huhtikuussa 2005 helmikuussa tehdyn kiireellisen turvallisuusrajoituksen perusteella, ja
pyysi lisimuutoksia.

Sydén- ja verisuoniturvallisuuteen liittyvit valmistetietojen muutokset voidaan tiivistdd seuraavasti:
* lisdtddn ilmoitus, ettd selektiivisti COX-2-estdjdd koskevan lddkemdirdyksen tulee perustua
arvioon yksittdisen potilaan kokonaisriskeistad
* lisdtddn vasta-aiheet ftodettu iskeeminen syddinsairaus, ddreisvaltimosairaus  ja/tai
aivoverisuonisairaus
* lisdtddn varoitus potilaille, joilla on sydidnsairauden riskitekijoitd, esim. kohonnut verenpaine,
hyperlipidemia (korkeat kolesteroliarvot), diabetes mellitus ja tupakointi
» lisdtddn varoitus, ettd 1ddkdrin on syytd harkita hoidon keskeyttimisti, jos potilaan jonkin
edelld kuvatun elinjirjestelmin toiminta heikkenee hoidon aikana
- lisdtddn varoitus, ettd lddkevalmisteen méidrannyt 1ddkéri ei saa keskeyttdd verihiutaleiden toimintaa
estdvad hoitoa.

Yhteenveto vakaviin ihoreaktioihin liittyvistd valmistetietojen muutoksista:
+ lisdtdan varoitus potilaille, joilla on ollut jokin lddkeallergia.
* lisdtddn varoitus siitd, ettd ihoreaktiot alkavat useimmissa tapauksissa ensimmaiisen
hoitokuukauden kuluessa
» lisdtddn varoitus, ettd lddkevalmistetta madranneen ladkérin on seurattava potilaan tilaa hoidon
aikana mahdollisesti ilmenevien vakavien ihoreaktioiden varalta
* lisdtddn varoitus, ettd potilaan on viipymattd ilmoitettava kaikista iho-oireista ldakarille.

VALMISTETIETOJEN MUUTTAMISEN PERUSTEET

CHMP
» katsoo, ettd Dynastatin riski-hy6tysuhde leikkauksen jilkeisen kivun lyhytaikaisessa hoidossa
on edelleen suotuisa ja ettd myyntiluvat on pidettivd voimassa tarkistettujen
valmisteyhteenvetojen mukaisesti (Liitteet I ja [IIB, CHMP:n lausunto)
» teki sen johtopditoksen, ettd sydédn- ja verisuoniturvallisuutta ja vakavia ihoreaktioita on
seurattava ja arvioitava jatkuvasti ja huolellisesti
* suositteli seurantatoimenpiteitd parekoksibin turvallisuuden tutkimiseksi tarkemmin.



