MOKSLINES ISVADOS, PADARYTOS SIEKIANT PATAISYTI REGISTRAVIMO
LIUDIJIMA

2004 m. rugséjo ménesi rofekoksibo (selektyvaus Cox-2 inhibitoriaus) registravimo liudijimo turétojas
(RLT) informavo Europos vaisty agentiira (EMEA), jog naujo Kklinikinio tyrimo (APPROVe)
duomenys apie rofekoksiba atskleidé tromboziniy Sirdies ir kraujagysliy sutrikimy rizika. Dél Siy
duomeny 2004 m. rugséjo 30 d. RLT visame pasaulyje i§ rinkos i§¢émeé Vioxx (rofekoksiba) ir iskélé
kity Cox-2 inhibitoriy saugumo klausima Sirdies ir kraujagysliy atzvilgiu.

Po diskusijy Zmonéms skirty vaisty komiteto (CHMP) plenariniame posédyje 2004 m. spalio mén., 6
Europos Komisija pateiké rekomendavo Siam visuomenés sveikatos klausimui spresti visais Sirdi @
kraujagysliy sutrikimy aspektais, iskaitant trombozinius bei Sirdies ir inksty sutrikimus, Benx
kreipimosi procediira, remiantis direktyvos 2001/83/EB su pakeitimais dél decentralizuo u
registruoty vaisty, kuriy sudétyje yra celekoksibo, etorikoksibo ir lumirakoksibo, 31 straip , 1r

perzitréjimo procediira, remiantisTarybos reglamento (EEB) Nr. 2309/93 su pakeitithaés dél
centralizuotu biuidu registruoty vaisty, kuriy sudétyje yra celekoksibo (Onsenal); koksibo
(Dynastat/Rayzon) ir valdekoksibo (Bextra/Valdyn), 18 straipsniu. Sios procedii 0 pradétos

2004 m. lapkricio mén. \

2005 m. vasario ménesj vykusiame CHMP posédyje buvo svarstomas §ird‘@%agysliq saugumo
klausimas. CHMP sutiko, jog, siekiant pateikti | Preparato charakteris raukoje (PCS) naujas
kotraindikacijas ir sugrieztinti ispéjimus ir informacija apie SalfpnN poveiki, bitinas skubus
apribojimas $irdies ir kraujagysliy saugumo sumetimais (USR). Si s apribojimas dél saugumo
sumetimais buvo inicijuotas 2005 m. vasario 16 d. ir iformint. vasario 17 d.

kompanijos savo iniciatyva iSimti i§ rinkos Bextra (valdekoksiba). Pfizer sutiko nutraukti Bextra
pardavimg ir rinkodara visame pasaulyje, kol SV&I‘@S n€igiamas pavojaus ir naudos santykis, kurj

lemia duomenys apie sunkias odos reakcijas. z

2005 m. balandzio 7 d. Maisto ir vaisty administra&) kartu su EMEA papras¢ Pfizer

2005 m. balandzio 20 d. vykusio iSklausy fizer pristaté duomeny apie valdekoksibo sukeltas
sunkias odos reakcijas. %

Europos Komisijai pateikus praéyn%gmos klasés taikymo sritis buvo perzitiréta placiau, siekiant
kartu su Sirdies ir kraujagysliy s, aspektais itraukti sunkias odos reakcijas.

Nuo 2004 m. lapkri¢io iki irzelio, t.y., 2005 m. sausio 18 d., vasario 15 d., ir geguzés 25 d.
RLT pateik¢ CHMP 20& aaiSkinimus dél Onsenal saugumo Sirdies ir kraujagysliy sistemai bei
odai aspektuy.

2005 m. birzeli . CHMP nusprendé, jog:

1 rtlx
:PPROVe klinikiniy tyrimy naujus duomenis apie rofekoksiba, kurie atskleidzia
tromboziniy Sirdies ir kraujagysliy sutrikimy rizika,
¢ 6— APC tyrimo metu pateiktus duomenis apie celekoksiba, kurie leidzia manyti, jog
\ padidéjusi sunkiy Sirdies ir kraujagysliy sutrikimy rizika yra susijusi su doze,

@ - CABG (vainikinés arterijos jungties operacijos) ir CABG II tyrimy metu pateiktus
valdekoksibo ir parekoksibo duomenis, kurie parodé didesni Sirdies ir kraujagysliy
tromboemoliniy sutrikimy daznj gydymo parekoksibu ir valdekoksibu grupéje, lyginant ji
su pacienty, kurie gavo placeba, grupe,

- EDGE tyrimo metu gautus ir analizuojant kity klinikiniy tyrimy sukauptus etorikoksibo
duomenis, kurie leidzia manyti, jog jis sukelia didesng tromboziy rizika negu naproksenas,

- Target tyrimo metu gautus lumirakoksibo duomenis, kurie leidZia manyti, jog nezymiai
padidéja tromboziniy sutrikimy (ypa¢ miokardo infarkto) atvejy, lyginant su naproksenu,



visi turimi duomenys rodo, jog Cox-2 inhibitoriai, kaip klasé, kelia nepageidaujamy reiskiniy Sirdies ir
kraujagysliy sistemai pavoju ir Komitetas sutinka, kad yra rySys tarp vartojimo trukmés ir dozés bei
galimybeés patirti kokj nors Sirdies ir kraujagysliy sutrikima.

= Jvertinus duomenis apie sunkias odos reakcijas, celecoxibas siejamas su labai retai
pasitaikanciomis sunkiomis odos reakcijomis. Tai irodyta klinikiniy tyrimy metu ir vykdant
poregistracing priezilira, kurios analizé parodé, kad yra keli rizikos veiksniai, dél kuriy
celecoxibas sukelia tokias sunkias odos reakcijas.

CHMP jau patvirtino Preparato informacijos pakeitimus, kurie buvo pateikti II tipo variacijoje, 6
priimtoje 2005 m. geguzés mén. po vasario mén. atlikto skubaus apribojimo saugumo sumetimai @
pareikalavo pateikti kitus pakeitimus. K

Su Sirdies ir kraujagysliy sistema susijusios Preparato informacijos pakeitimai gali biiti apib nti
taip:
- informacija papildoma kontraindikacijomis: Nustatyta iSeminé Sirdies liga i ) galvos
smegeny kraujagysliy liga ir periferiné kraujagysliy liga, .

atus atliekant
apsaugant nuo

- pridedama trumpa informacija apie Sirdies ir kraujagysliy sistemos veik
PreSAP tyrimus (celekoksibo veiksmingumo ir saugumo tyrimus (SC @. S
sporadiniy adenomatoziniy kolorektiniy polipy) ir APC tyrim sibu uztikrinant
sporadiniy kolorektiniy adenomy prevencija), siekiant sugrieztidti acijos, susijusios su

Sirdies ir kraujagysliy sistemos rizikos grupémis, formulavi

- pridedamas ispéjimas pacientams, priklausantiems V'r'n@ rizikos veiksniy grupei —
turintiems auksta kraujo spaudima, sergantiems hemija (padidéjes cholesterolio
kiekis), diabetu ir riikantiems,

- pridedamas ispé¢jimas gydytojams nutraukti Sio
pablogéja bet kurios i§ apraSyty organy sistemy bakle)

- pridedamas ispéjimas vaistus iSraSantie asmenims atsargiai iSraSinéti nesteroidinius
prieSuzdegiminius vaistus, {skaitant cele? kartu su ACE inhibitoriais arba angiotenzino

rima, jei pacientams gydymo metu

II receptoriy antagonistais.

Su sunkiomis nepageidaujamomis o cijomis (SCAR) susijusios Preparato informacijos
pakeitimai gali biiti apibendrinti taip:
- pridedamas ispéjimas, ka liu atvejy odos reakcijos prasideda per pirma gydymo
ménes,
- pridedamas isp¢jim @mams, kuriems anksciau yra pasireiskusi alergija bet kokiems
vaistams,

- sustiprinamas ispgjimas, pabréziant, kad naudojant celekoksiba yra kilusiy mirtinai pavojingy
odos reakcij
- pridedamas i$

butighu as.

\S
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esnis pirmy pozymiy apie odos reakcijas apraSymas, dél kuriy gydymas turi

CHMP
K laikosi nuomonés, kad Onsenal naudos/ rizikos santykis gydant Seimin¢ adenomatozing
@ polipozg (FAP) islieka teigiamas, o registravimo liudijimai ir toliau turéty likti galioti
atsizvelgiant | patikslintas Preparato charakteristiky ir informacinio lapelio santraukas
(pridedamos atitinkamai CHMP nuomonés I ir IIIB priede),
- nusprendé, kad preparato saugumas Sirdies ir kraujagysliy sistemai bei sunkios odos reakcijos
turéty biiti nuolat kruopsciai stebimos ir vertinamos,
- rekomendavo stebéjimo priemones, kuriomis toliau bus tiriamas celekoksibo saugumas.





