ZINATNISKIE SLEDZIENI ZALU INFORMACIJAS IZMAINAM

2004. gada septembri rofecoxib (selektiva COX-2 inhibitora) registracijas apliecibas Tpasnieks informégja
EMEA, ka jaunie rofecoxib kliniska pétijuma (APPROVe) dati ir atklajuSi trombus veidojoSu
kardiovaskularo iedarbibu. So datu ietekmé apliecibas ipasnieks 2004. gada 30. septembri iznéma Vioxx
(rofecoxib) no tirgus visa pasaulé un ierosingja jautajumu par citu COX-2 inhibitoru kardiovaskularo
dro$ibu.

Péc diskusijam Cilveékiem paredzéto zalu komitejas (CHMP) 2004. gada oktobra sanaksmé, Eirgpa
Komisija ieteica So sabiedribas veselibas problemu parskatit no visiem kardiovaskulara nekaigiguma
aspektiem, ieskaitot trombu veidoSanas gadijumus un sirds un nieru paradibas, saskana,ar Ko S
parskatiSanas noteikumiem, kas izklastiti Direktivas 2001/83/EK 31. panta ar papildinaju 'e% uz
necentralizeti registrétam zalém, kas satur celecoxib, etoricoxib un lumiracoxib un arskatisanas
procediiru saskana ar Padomes Regulas (EEK) Nr. 2309/93 18. panta noteikumiem najumiem
centralizéti registrétas zales, kas satur celecoxib (Onsenal), parecoxib (Dynasta n valdecoxib
(Bextra/Valdyn); parskatiSanas procediira sakas 2004. g. novembrT.

ka no kardiovaskulara nekaitiguma viedokla ir nepiecieSams steidza 1erobezojums (USR), lai
ieviestu jaunas kontrindikacijas un pastiprinatu bridindjumus un i @ ju par zalu apraksta un
instrukcija lietotajam min&tajam blakusparadibam. Darbs pie USR@ akts/2005. gada 16. februart un

CHMP 2005. gada februara s€des laika notika diskusijas par kardiovask 15?&1 CHMP apstiprinaja,

pabeigts 2005. gada 17. februart.

2005. gada 7. april1 Zalu un partikas parvalde (FDA) un E A&rasija Pfizer brivpratigi atsaukt Bextra
(valdecoxib) no tirgus, un Pfizer piekrita apturét Bextrg tirdzniecibu un marketingu visa pasaulé, kamer
sakara ar datiem par nopietnam adas reakcijam ick ka nelabvéligas riska/ieguvuma attiecibas
apspriesana %

2005. gada 20. aprili, jautajuma izskati‘s’,an@ Pfizer iesniedza datus par valdecoxib izraisitam,
nopietnam adas reakcijam.

Talak pec Eiropas Komisijas piepr: parskatamas klases robezas tika paplasinatas, ieklaujot
papildus kardiovaskulara nekait‘gu a em ar1 nopietnas adas reakcijas.

Laika posma no 2004. g. no x 2005. gada joinijam (2005. gada 18. janvari, 15. februari un 25.
maija) registracijas aplieciba$ icks sniedza CHMP mutiskus zinojumus par Onsenal kardiovaskulara
un adas nekaitiguma aspek

2005. gada 23. junigg CHMP secinaja, ka,
"  nové %

@ datus, kas iegiiti par rofecoxib APPROVe kliniskaja petijuma, kura atklajas trombu
/ sanas kardiovaskularas paradibas,

tus par celecoxib, kas iegiiti APC pétijuma, kas ]ava uzskatit, ka nopietnas kardiovaskularas
paradibas ir atkarigas no devas,

- datus par valdecoxib un parecoxib, kas iegiiti CABG (koronaro art€riju Sunta) un CABG II
petijumos,  kuros  noveroja  paaugstinatu = tromboembolijas  gadijumu  skaitu
parecoxib/valdecoxib lietoSanas grupa, salidzinot ar grupu, kura pacienti sanéma placebo,

- datus par etoricoxib, kas iegiiti EDGE pétijuma un apvienotajas citu pétjjumu analizes, kas
noradija uz saistibu ar trombu veidoSanas risku, kas augstaks neka naproksénam,

- datus par lumiracoxib mérkpetijuma, kas noradija uz nelielu trombu veidoSanas gadijumu
skaita palielinasanos (seviski miokarda infarkta gadijumu), salidzinot ar naproksénu,



var konstatgt, ka visi pieejamie dati norada uz paaugstinatu nelabvéligu kardiovaskularo blakusparadibu
risku COX-2 inhibitoriem ka klasei, un apstiprinaja, ka pastav saistiba starp zalu lietoSanas ilgumu un
lietojamo devu un kardiovaskularo reakciju iesp&jamibu.

= Papildu zinas nopietnu nelabvéligu adas blakusparadibu izvert€§jumam ir tadas, ka celecoxib ir
saistits ar loti retam nopietnam adas reakcijam, par ko liecina kltniskie p&tijumi un uzraudziba pec
registracijas apliecibas izsniegSanas, ka analizes atkldja vairakus riska faktorus Siem nopietniem
adas reakciju gadijumiem, ko izraisa celecoxib.

CHMP apstiprinaja izmainas zalu informacija, kas jau bija ieviestas ar ikgadgjo novertgjumu, ko pi @
2005. gada aprilt pec februart pienemtajiem steidzamajiem droSibas ierobezojumiem, ka ari picprasia
veikt talakas izmainas. &

/
Izmainas zalu apraksta saistiba ar kardiovaskularo iedarbibu var apkopot $adi: @
- pievienotas 2 kontrindikacijas: Konstatéta isémiska sirds slimiba un/vai ¢ vaskwlara slimiba
un Perifero arteriju slimiba,
- pievienota 1sa informacija par kardiovaskularo iedarbibu, kas iegtita P jumos (celecoxib

efektivitate un nekaitigums (SC-58635) kolorektalu sporadisky ad t polipu noveérsana)
un APC petijumos (kolorektalu sporadisku adenomatozu polip} g %\a ar celecoxib); ieklauts
obligats formul&jums attieciba uz kardiovaskularas iedarbibas ri '@ pam,

- pievienots bridindjums pacientiem ar riska faktoriem s ds slimibam, piemé&ram,
hipertensiju, hiperlipidémiju (augsts holesterina limenis % ui'smeketajiem,

- pievienots bridinajums zalu izrakstitajiem par nepiecicSamibtrapsvert arst€Sanas partrauksanu, ja
arst€Sanas laika pasliktinas pacienta stavoklis attieciba uz k@du no min€tajam organu sist€émam,

- pievienots bridinajums zalu izrakstitajiem biit @ﬂgiem, indic€jot nesteroidas pretiekaisuma
zales (NSAID:s), tai skaita celecoxib kopa ar amgio
vai angiotenzina Il tipa receptora antagonistie

na konvertgjoso enzimu (ACE) inhibitoriem

Izmainas zalu apraksta saistiba ar nopietnam figyelamam adas blakusparadibam var apkopot $adi:
- zinojumam pievienots bridinajums, ka adas reakciju paradiSanas vairuma gadijumu notiek pirmaja
arst€Sanas meénesi,
- pievienots bridinajums pacigfiti riem agrak bijusi jebkada alergija pret zalem,
- pievienots pastiprinats bra &ms, kas uzsver, ka tagad ir registréti fatali adas reakciju gadijumi,

ko izraisijis celecoxib
- pievienots izsmelos Ksts par pirmajam adas reakciju pazimém, kas var biit par pamatu
arst€Sanas partraukSan

PAMATOJUM@U INFORMACIJAS IZMAINAM

Nemot V@HMP
/ a a ieguvuma/riska attieciba Onsenal gimenes adenomatoza polipozé (FAP) saglabajas

veliga un registracijas apliecibam ir japaliek speka atbilstosi parskatitajiem zalu aprakstiem un
rukcijam lietotajiem (pievienoti I pielikuma un, attiecigi, I1IB pielikuma pie CHMP slédziena),
- gnoléma, ka kardiovaskulara nekaitiguma un nopietno adas reakciju jautajums ir nepartraukti un
ripigi jamonitor€ un jaizverte;
- iesaka turpinat celecoxib drosSibas petijumus.





