A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY MODOSITASAVAL KAPCSOLATOS
TUDOMANYOS KOVETKEZTETESEK

2004. szeptemberében a rofecoxib (egy szelektiv Cox-2 gatlo) forgalomba hozatali engedélyének
jogosultja arrol tajékoztatta az EMEA-t, hogy a rofecoxib klinikai vizsgalatanak (APPROVe) 4j 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 plenaris iilésén tartott megbeszélésre hivatkozva az Eurdpai Bizottsag azt
javasolta, hogy ez a kozegészségiigyi kérdés, amely a cardiovascularis biztonsagossag valamennyi
szempontjara kiterjed (beleértve a thromboticus és a cardio-renalis eseményeket), a nem centralizalt
eljarassal engedélyezett celekoxib, etoricoxib és lumirakoxib tartalmil készitmények esetében a
modositott 2001/83/EK iranyelv 31. cikke szerinti kozosségi allasfoglalas (Community referral)
hatalya ald keriiljon, a centralizalt eljarassal engedélyezett celekoxib (Onsenal), parekoxib
(Dynastat/Rayzon) és valdekoxib (Bextra/Valdyn) tartalmi készitmények esetében pedig a modositott
2309/93/EGK tanacsi rendelet 18. cikke szerinti feliilvizsgalati eljaras hatalya ald keriiljon, melyek
2004. novemberében megkezdddtek.

A CHMP 2005. februari iilésén targyaltdk a cardiovascularis biztonsagossag kérdését. A CHMP
egyetértett a cardiovascularis biztonsagossagra vonatkozé siirgds biztonsagi korlatozas (Urgent Safety
Restriction, USR) sziikségességével az 0j ellenjavallatok bevezetése, €s az alkalmazasi eldirasban és
betegtajékoztatoban szerepld mellékhatasokra vonatkozo figyelmeztetések ¢€s informaciok
alatamasztasa céljabol. Az USR 2005. februar 16-an kezdddott és 2005. februar 17-én zarult le.

2005. aprilis 7-én az Elelmiszer és Gyogyszer Hatosag (FDA) és az EMEA arra kérte a Pfizert, hogy
onként vonja ki a Bextrat (valdekoxib) a forgalombol, a Pfizer beleegyezett a Bextra eladasanak és
forgalmazasanak vilagszerte torténd felfiiggesztésébe a sulyos borreakciokra vonatkozo adatok miatti
kedvezotlen kockazat/elony aranyra iranyuld tovabbi megbeszélések idétartamara.

A 2005. aprilis 20-an tartott meghallgatas soran a Pfizer a valdekoxibbal kapcsolatban adatokat
nyujtott be a sulyos borreakcidkra vonatkozoan.

Az Europai Bizottsag kérésére hivatkozva, a folyamatban 1év0 osztaly-feliilvizsgalatot a
cardiovascularis biztonsdgossagi szempontokon tilmenden kiterjesztették a sulyos borreakciok
értékelésére is.

2004. november és 2005. junius kozotti idészak: 2005. januar 18-an, aprilis 20-a4n és majus 25-én a
forgalomba hozatali engedély jogosultja szébeli magyarazatot adott a CHMP-nek a Dynastat
cardiovacularis és bor biztonsagossagi jellegére vonatkozdan.

2005. junius 23-an a CHMP az alabbi kdvetkeztetést vonta le:

= az értékelések alapjan:

- az APPROVe Kklinikai vizsgalatbol szarmazo, rofecoxibra vonatkozé 1j adatok
thromboticus cardiovascularis események kockazatat tartak fel,

- az APC vizsgalatbol szarmazo, celekoxibra vonatkozé adatok sulyos cardiovascularis
események megnovekedett, dozisfiiggd kockazatara engedtek kovetkeztetni,

- a CABG (Coronary Artery Bypass Graft, koronaria artéria bypass beiiltetés) és CABG II.
vizsgalatokbol szarmazo, valdekoxibra és parekoxibra vonatkoz6 adatok azt mutattak,
hogy a sulyos cardiovascularis thromboembolias események el6fordulasi gyakorisaga a
parekoxibbal/valdekoxibbal kezelt betegcsoportban nagyobb volt, mint a placebdt kapd
betegek esetében,

- az EDGE vizsgalatbol szarmazd, etoricoxibra vonatkozo adatok és mas klinikai
vizsgalatokbol szarmazo6 adatok csoportos elemzése alapjan az etoricoxib alkalmazasaval
Osszefiiggd thromboticus kockazat nagyobb, mint a naproxen esetében,
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- a Target vizsgalatbol szarmazo6, lumirakoxibra vonatkozé adatok a thromboticus
események (kiilondsen a myocardialis infarctus) eléfordulasi gyakorisdganak kismértékii
novekedésere engedtek kovetkeztetni a naproxennel dsszehasonlitva,

minden rendelkezésre allo adat a cardiovascularis mellékhatasok megnovekedett kockazatat mutatja a
Cox-2 gatlo gyogyszerosztaly esetében, és a CHMP egyetértett azzal, hogy 0Osszefliggés van a
gyogyszerbevitel id6tartama és dozisa, valamint a cardiovascularis reakcid bekovetkezésének
valoszintisége kozott.

= A sulyos borreakciok értékelése alapjan a parekoxib nagyon ritkan eléforduld stlyos
bérreakciokat valthat ki, amit a klinikai vizsgalatok és a forgalomba hozatal utani megfigyelés
bizonyitottak.

A CHMP jovahagyta a terméktdjékoztatoban mar elézbleg, a 2005. aprilisaban, a februari siirgds
biztonsagi korlatozast kovetéen elfogadott II. tipusii moédositas soran eszkozolt valtoztatasokat és
tovabbi modositasokat kért.

A terméktajékoztatoban tortént, cardiovascularis eseményekhez kapcsolodd valtoztatasok a
kovetkezképpen foglalhatdk ossze:

- megallapitas hozzaadasa, miszerint szelektiv COX-2 gatldé minden egyes beteg esetében a
teljes korli kockazat mérlegelése alapjan irhato fel.

- ellenjavallatok hozzaadasa: Ischaemids szivbetegség, és/vagy cerebrovascularis megbetegedés
€s periférias veroérbetegség klinikailag manifeszt formai.

- figyelmeztetés hozzdadasa olyan betegekre vonatkozdan, akiknél szivbetegségekre
hajlamositd kockazati tényezok allnak fenn, mint pl. hypertonia, hyperlipidaemia (magas
koleszterin-szint), diabetes mellitus és dohanyzas.

- figyelmeztetés a gyogyszert felirok szamara, hogy amennyiben a kezelés soran a betegeknél
barmelyik leirt szervrendszeri funkcioban rosszabbodas kovetkezne be, fontoljak meg a
terapia felfiiggesztését.

- Figyelmezetés keriilt be a gyogyszert felirok szamara, hogy ne szakitsa meg a thrombocyta-
ellenes terapiat.

A terméktajékoztatdo SCAR-ra vonatkozd valtoztatasai az alabbiak szerint foglalhatok dssze:

- figyelmeztetés hozzaadasa barmilyen gyogyszerallergiaval rendelkezd betegekre vonatkozoan.

- figyelmeztetés hozzaadasa arra vonatkozdan, hogy a jelentések szerint a bdrreakciok
kialakulasa az esetek tobbségében a kezelés els6 honapjaban fordul eld.

- figyelmeztetés hozzdadasa a gyogyszert felirok szamara, miszerint minden, a kezelés soran
eléforduld sulyos bdrreakeiot nyomon kell kovetniiik.

- figyelmeztetés hozzdadasa a betegek szdmara, miszerint barmilyen bérelvaltozast azonnal
jelentsenek a kezeld orvosuknak.

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY MODOSITASANAK INDOKLASA

Mivel a CHMP

- véleménye szerint, posztoperativ fajdalmak rovidtava kezelésében a Dynastat haszon/kockazat
profilja tovabbra is kedvezd, és a forgalomba hozatali engedélyek tovabbra is érvényben
tarthatok a modositott alkalmazasi eldirasnak és betegtajékoztatonak megfeleléen (a CHMP
allasfoglalasanak I ill. ITIIB. mellékletei),

- arra a kovetkeztetésre jutott, hogy a cardiovascularis biztonsagossagot és a sulyos
bérreakciokat folyamatosan és gondosan ellendrizni és értékelni kell,

- tovabbi vizsgalatokat javasol a parekoxib biztonsagossaganak tanulmanyozasa céljabol.



