A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY MODOSITASAVAL KAPCSOLATOS
TUDOMANYOS KOVETKEZTETESEK

2004. szeptemberében a rofecoxib (egy szelektiv Cox-2 gatld) forgalomba hozatali engedélyének
jogosultja arrol tajékoztatta az EMEA-t, hogy a rofecoxib klinikai vizsgalatanak (APPROVe) 1j adatai
thromboticus cardiovascularis események kockazatat tartak fel. Ezen adatok kovetkeztében vonta ki a
forgalombol a Vioxx-ot 2004. szeptember 30-an a forgalomba hozatali engedély jogosultja vilagszerte,
¢és ezek alapjan vet6dott fel a tobbi Cox-2 gatld cardiovascularis biztonsagossaganak kérdése is.

A CHMP 2004. oktoberi plendris iilésén tartott megbeszélésre hivatkozva az Eurdpai Bizottsag azt,l/Q

javasolta, hogy ez a kozegészségiigyi kérdés, amely a cardiovascularis biztonsdgossdg valamenny]
szempontjara kiterjed (beleértve a thromboticus és a cardio-renalis eseményeket), a nem centra%
eljarassal engedélyezett celekoxib, etoricoxib €s lumirakoxib tartalmi készitmények es @ a
modositott 2001/83/EK iranyelv 31. cikke szerinti kozosségi allasfoglalas (Community referz&atélya
ala keriiljon, a centralizalt eljarassal engedélyezett celekoxib (Onsenal), parekoxib (Dynastat/Rayzon)
¢és valdekoxib (Bextra/Valdyn) tartalmu készitmények esetében pedig a moddosi 9/93/EGK
tanacsi rendelet 18. cikke szerinti feliilvizsgalati eljaras hatalya ala keri @ elyek 2004.
novemberében megkezdddtek. ég

A CHMP 2005. februari iilésén targyaltdk a cardiovascularis biztonsg kérdését. A CHMP
egyetértett a cardiovascularis biztonsagossagra vonatkoz6 siirgés bizto t korlatozas (Urgent Safety
Restriction, USR) sziikségességével az 1j ellenjavallatok beveze ése, Gs az alkalmazasi el8irasban
szerepld mellékhatasokra vonatkozoé figyelmeztetések és inform:’g& latamasztasa céljabol. Az USR
2005. februar 16-an kezdddott és 2005. februar 17-én zarult le.

2005. aprilis 7-én az Elelmiszer és Gyogyszer Hatéség.(g@) és az EMEA arra kérte a Pfizert, hogy
onként vonja ki a Bextrat (valdekoxib) a forgalombg Pfizer beleegyezett a Bextra eladasanak és
forgalmazasanak vilagszerte torténd felﬁiggesztéséQl sulyos borreakciokra vonatkozo adatok miatti
kedvezétlen kockazat/elony aranyra iranyuld tov@l egbeszélések idétartamara.

A 2005. aprilis 20-an tartott meghallgatas %ﬂ. Pfizer a valdekoxibbal kapcsolatban adatokat nyujtott
be a sulyos borreakciokra vonatkozoan. Q

Az Eur6pai Bizottsag kéréséré@vatkozva, a folyamatban 1évo osztaly-feliilvizsgalatot a
cardiovascularis biztonsagossagi\ szempontokon tulmenden Kkiterjesztették a sulyos borreakciok
értékelésére is. ‘e

2004. november és &nius kozotti idészak: 2005. januar 18-an, februar 15-én €s majus 25-¢én a
forgalomba hozatahl'?ngedély jogosultja szobeli magyarazatot adott a CHMP-nek az Onsenal
cardiovacularis,és@ iztonsagossagi jellegére vonatkozoan.

2005. jﬁniuséh\n a CHMP az alabbi kovetkeztetést vonta le:

" é’ értékelések alapjan:
- az APPROVe klinikai

vizsgalatbol szarmazd, rofecoxibra vonatkozé uj adatok

‘ Q thromboticus cardiovascularis események kockazatat tartak fel,
AO - az APC vizsgalatbol szdrmazo, celekoxibra vonatkoz6 adatok sulyos cardiovascularis
Q események megndvekedett, dozisfiiggd kockazatara engedtek kovetkeztetni,

?\

- a CABG (Coronary Artery Bypass Graft, koronaria artéria bypass beiiltetés) és CABG II.
vizsgalatokbodl szarmazo, valdekoxibra és parekoxibra vonatkozo6 adatok azt mutattak, hogy
a sulyos cardiovascularis thromboembolias események el6forduldsi gyakorisaga a
parekoxibbal/valdekoxibbal kezelt betegcsoportban nagyobb volt, mint a placebdt kapod
betegek esetében,

- az EDGE vizsgilatbol szarmazd, etoricoxibra vonatkozd adatok és mdas klinikai
vizsgalatokbdl szdrmazd adatok csoportos elemzése alapjan az etoricoxib alkalmazasaval
Osszefliggd thromboticus kockazat nagyobb, mint a naproxen esetében,

t‘Q’\'



- a Target vizsgalatbol szarmazd, lumirakoxibra vonatkozé adatok a thromboticus
események (kiilondsen a myocardialis infarctus) elofordulasi gyakorisaganak kismértéki
novekedésére engedtek kovetkeztetni a naproxennel dsszehasonlitva,

minden rendelkezésre allo adat a cardiovascularis mellékhatasok megnovekedett kockazatat mutatja a

Cox-2 gatld gyogyszerosztaly esetében, és a CHMP egyetértett azzal, hogy Osszefiiggés van a

gyogyszerbevitel idotartama és dozisa, valamint a cardiovascularis reakcid bekovetkezésének

valoszinlisége kozott.

= A sulyos borreakciok értékelése alapjan a celekoxib nagyon ritkan eléforduld sulyos bérreakciokat o Qs\'
valthat ki, amit a klinikai vizsgalatok és a forgalomba hozatal utdni megfigyelés bizonyitottak. Q
Ezen elemzések soran a celekoxib altal kivaltott silyos borreakciok eléfordulasanak tobb kockéz@'/l/
tényezdjét is feltartak.

A CHMP jovéhagyta a terméktdjékoztatoban mar elézdleg, a 2005. aprilisaban, a febn@ﬁrgés
biztonsagi korlatozast kdvetden az évenkénti Ujraértékelés soran eszkozolt Véltoztatésol@é tovabbi
modositasokat kért.

‘\

A terméktajékoztatoban tortént, cardiovascularis eseményekhez kapcsolé@ valtoztatasok a

kovetkezoképpen foglalhatok 6ssze:
- ellenjavallatok hozzaadasa: Ischaemids szivbetegség, és/vagy cere@cularis megbetegedés
és periférias veroérbetegség klinikailag manifeszt formdi,.

- aPreSAP (A celekoxib hatasossaga ¢és biztonsagossaga (SC-§8635) a sporadikus adenomatosus
colorectalis polipok megeldzésében) és az APC (sporadi&Z orectalis adenoma megelézése
celekoxibbal) vizsgalatok cardiovascularis eredményei 016 rovid tajékoztatd hozzaadasa
annak érdekében, hogy pontosabb megfogalmazas &eljen a cardiovascularis kockazati
csoportok tekintetében,

- figyelmeztetés hozzadadasa olyan betegekre Vona\t%éan, akiknél szivbetegségekre hajlamosito
kockazati tényezok allnak fenn, mint pl. h ia, hyperlipidaemia (magas koleszterin-szint),

diabetes mellitus és dohanyzas,
- figyelmeztetés a gyogyszert felirok }@M, hogy amennyiben a kezelés sordn a betegeknél

barmelyik leirt szervrendszeri funk rosszabbodas kovetkezne be, fontoljadk meg a terdpia
felfliggesztését, (b'

- figyelmeztetés a gyogyszert feQ szamara, hogy koriiltekintden jarjanak el az NSAID-ok —
beleértve a celekoxibot - f%@akor, amennyiben ACE gatlokkal vagy angiotenzin II receptor
antagonistakkal kombinalya tendelik.

A terméktajékoztatd SCAR‘ onatkozo valtoztatasai az alabbiak szerint foglalhatok Gssze:

- figyelmezteté dadasa arra vonatkozdan, hogy a jelentések szerint a borreakciok

kialakulasa 'Ss\e ek tobbségében a kezelés elsé honapjaban fordul eld,

tdsy hozzdadasa olyan betegekre vonatkozoan, akiknél korabban barmilyen
ergia el6fordult,
gyelmeztetés, amely ramutat arra, hogy a celekoxib alkalmazasa soran mar fordultak
alis, sulyos borreakciok,
etesebb leiras hozzaadasa a kezelés felfiiggesztéséhez vezetd borreakciok elsd jeleire

*%/onatkozéan.
)

ﬁA FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY MODOSITASANAK INDOKLASA

?* Mivel a CHMP

- véleménye szerint, a familiaris adenomatosus polyposis (FAP) kezelésében az Onsenal
haszon/kockazat profilja tovabbra is kedvezd, és a forgalomba hozatali engedélyek tovabbra is
érvényben tarthatok a modositott alkalmazasi eldirasnak és betegtajékoztatonak megfelelden (a
CHMP éllasfoglalasanak I. ill. IIIB. melléklete),

- arra a kovetkeztetésre jutott, hogy a cardiovascularis biztonsagossagot és a stilyos borreakciokat
folyamatosan és gondosan ellendrizni és értékelni kell,

- tovabbi vizsgalatokat javasolt a celekoxib biztonsagossaganak tanulmanyozasa céljabol.






