MYYNTILUVAN MUUTTAMISEEN JOHTANEET TIETEELLISET JOHTOPAATOKSET

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

Ihmisille tarkoitettuja lddkkeitd késittelevin komitean (CHMP) lokakuussa 2004 pidetyssd

verisuoniturvallisuuden kaikkia ndkokohtia, mukaan luettuina tromboottiset sekd sydidn- j

tdysistunnossa kéytyjen keskustelujen perusteella Euroopan komissio suositteli, ettd téstd sydin- ji%@

munuaistapahtumat, koskevasta kansanterveyskysymyksestd tehdddn direktiivin  2001/83
sellaisena kuin se on muutettuna, 31 artiklan mukainen lausuntopyyntd, joka koskee hajau
hyvéksyttyja ladkevalmisteita, jotka sisdltédvit selekoksibia, etorikoksibia ja lumirakoksix‘ tta
asiassa suoritetaan neuvoston asetuksen (ETY) N:o 2309/93, sellaisena kuin se on r&x a, 18
artiklan mukainen tarkastusmenettely, joka koskee keskitetysti hyviksyttyjd lddkevalmisteita, jotka
siséltdvit selekoksibia (Onsenal), parekoksibia (Dynastat/Rayzon) ja valdekoksibi xtra/Valdyn).
Namad toimenpiteet aloitettiin marraskuussa 2004. &

CHMP:n kokouksessa helmikuussa 2005 keskusteltiin sydin- ja verisuoni isupdesta. CHMP sopi
siitd, ettd tarvitaan syddn- ja verisuoniturvallisuutta koskeva kiireelli rvallisuusrajoitus, jotta
voitaisiin  esittdd uusia vasta-aiheita ja tehostaa haittaydikutuksta koskevia varoituksia
valmisteyhteenvedossa ja pakkausselosteessa. Tamén kiireelligen %ﬂisuusrajoituksen laatiminen

aloitettiin 16. helmikuuta 2005 ja se saatiin valmiiksi 17. helm1 5.

ettd Pfizer vetdisi vapaachtoisesti Bextran (valdekoksibif gOfs markkinoilta, ja Pfizer sopi siitd, ettéd se
keskeyttdd Bextran myynnin ja markkinoimisen Y&aiél} nlaajuisesti, kunnes vakavia ihoreaktioita
koskeviin tietoihin perustuvaa kielteista riski—hyt’)@ tta on késitelty lisaé.

FDA (Yhdysvaltojen elintarvike- ja lddkevirasto) ja EM@ ivét 7. huhtikuuta huhtikuussa 2005,

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

Taydennyksend Euroopan komission on selvitettdviana olevaa ryhmii laajennettiin niin, ettd se
siséltdd sydin- ja verisuoniturvallisuugfagkoskevien nikokohtien liséksi myos vakavien ihoreaktioiden
arvioinnin.

Marraskuun 2004 ja kesd ’\bos vilisend aikana myyntiluvan haltija antoi CHMP:lle suullisia
selvityksid Onsenalin &nefja verisuoniturvallisuutta ja ihoturvallisuutta koskevista ndkokohdista
18. tammikuuta, 15. uuta ja 25. toukokuuta 2005.

23. kesékuuta MP tuli johtopaétdkseen, ettd koska arvioinnin perusteella
a koskevat kliinisen APPROVe-tutkimuksen antamat uudet tiedot osoittivat, ettad
sibi aiheuttaa tromboottisten sydén- ja verisuonitapahtumien riskin

.
CABG-tutkimuksessa (Coronary Artery Bypass Graft, sepelvaltimon ohitussiirre) ja CABG II
-tutkimuksessa todettiin enemmén vakavia tromboembolisia sydédn- ja verisuonitapahtumia
@ parekoksibilla/valdekoksibilla hoidetuilla potilailla verrattuna lumelaédkettd saaneisiin
potilaisiin.

¢ EDGE-tutkimuksen etorikoksibia koskevat tiedot ja muiden kliinisten tutkimusten yhdistetyt
analyysit viittaavat siithen, ettd etorikoksibiin liittyy suurempi tromboottinen riski kuin
naprokseeniin
* Target-tutkimuksen lumirakoksibia koskevat tiedot, jotka viittaavat tromboottisten
tapahtumien (erityisesti syddninfarktien) méérdn 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 todennékdisyyden vililld on
riippuvuus.

Vakavista ihoreaktioista saatuja tietoja arvioitaessa todettiin, ettd selekoksibi aiheuttaa erittdin harvoin
vaikeita ihoreaktioita, mikd on voitu osoittaa kliinisissd tutkimuksissa ja myyntiluvan myontdmisen
jéilkeisessd seurannassa; tdssd analyysissa potilailla tuli esiin useita riskitekijoitd, jotka vaikuttavat
néiden selekoksibiin liittyvien vakavien ihoreaktioiden ilmaantumiseen.

CHMP vahvisti valmistetietoihin vuotuisessa uudelleenarvioinnissa jo tehdyt muutokset, jotka %
hyvéksyttiin huhtikuussa 2005 helmikuussa tehdyn kiireellisen turvallisuusrajoituksen perusteella, %
pyysi lisimuutoksia.

Sydén- ja verisuoniturvallisuuteen liittyvét valmistetietojen muutokset voidaan tiivistda seqn\@

- lisitddn  vasta-aiheet fodettu  iskeeminen  syddnsairaus, ddreisvaltimos& Jja/tai

aivoverisuonisairaus
- lisatddn lyhyesti tiedot syddn- ja verisuoniloydoksistd PreSAP-tutkimuks %elekoksibin
tehokkuus ja turvallisuus sporadisten kolorektaalisten adenomatoottisten polyy; ehkéisysséd, SC-
58635) ja APC-tutkimuksessa (sporadisten kolorektaalisten adenoomien ehkaéi
mukaan lukien aiempaa painokkaampi sydén- ja verisuonitautiriskiryhmié va §anamuoto

- lisdtddan varoitus potilaille, joilla on sydénsairauden riskitekijoitd, «€si ohonnut verenpaine,
hyperlipidemia (korkeat kolesteroliarvot), diabetes mellitus ja tupakbjiati
- lisdtddn varoitus, ettd lddkérin on syytd harkita hoidon keskeyttd 4, jos potilaan jonkin edelld
kuvatun elinjdrjestelmén toiminta heikkenee hoidon aikana ¢

- lisdtddn varoitus ladkérid varten, ettd on syytd noudatta isuutta médrittéessd ei-steroidisia
tulehduskipuldiikkeitd, mukaan lukien selekoksibi, y Q\CEH estdjien tai angiotensiini-1I-

reseptorin antagonistien kanssa.
.

Yhteenveto vakaviin ihoreaktioihin liittyvisti val \etoj en muutoksista:
e lisdtddn varoitus siitd, ettd ihoreakti lkavat useimmissa tapauksissa ensimmdiisen

hoitokuukauden kuluessa

e lisdtddn varoitus potilaille, joi \%jokin ladkeallergia

e vahvistetaan varoitusta tu esiin se, ettd selekoksibihoidossa on nyt esiintynyt
kuolemaan johtaneita vak: reaktioita

e lisatddn yksityiskohtai uvaus sellaisten ihoreaktioiden ensimmaisistd merkeistd, jotka
johtavat hoidon kes
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VALMISTETI}{@’IUUTTAMISEN PERUSTEET

CHMP
e kats % Onsenalin riski-hyotysuhde perinnollisessd adenomatoottisessa polypoosissa
on edelleen suotuisa ja ettd myyntiluvat on pidettdivd voimassa tarkistetun
Iinisteyhteenvedon ja pakkausselosteen mukaisesti (Liitteet 1 ja IIIB, seki CHMP:n
R usunto)
. teki sen johtopddtoksen, ettd syddn- ja verisuoniturvallisuutta ja vakavia ihoreaktioita on
¢ @ seurattava ja arvioitava jatkuvasti ja huolellisesti

V suositteli seurantatoimenpiteitd selekoksibin turvallisuuden tutkimiseksi tarkemmin.






