WNIOSKI NAUKOWE W CELU WNIESIENIA POPRAWEK DO INFORMACII O
PRODUKCIE

We wrzesniu 2004 r. podmiot odpowiedzialny posiadajacy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu
rofekoksybu (wybidrczy inhibitor Cox-2) poinformowat EMEA, Ze dane uzyskane w wyniku nowego
badania klinicznego (APPROVe) z zastosowaniem rofekoksybu ujawnity ryzyko wystapienia zdarzen
sercowo-naczyniowych o charakterze zakrzepowym. Dane te spowodowaly wycofanie z obrotu na catym
$wiecie przez podmiot odpowiedzialny preparatu Vioxx (rofekoksyb) w dniu 30 wrzesnia 2004 r. i 0
wywotaty watpliwo$ci co do bezpieczenstwa stosowania pozostatych inhibitoréw Cox-2 w odniesieniu{@
uktadu sercowo-naczyniowego. (‘)Q

W wyniku dyskusji podczas posiedzenia plenarnego Komitetu ds. Produktéw Leczniczych Sto Qnych u
Ludzi (CHMP) w pazdzierniku 2004 r. Komisja Europejska zalecila, aby niniejsza kwestia~z zakresu
zdrowia publicznego, ze wszystkimi aspektami bezpieczenstwa stosowania preparatu : iesieniu do
uktadu sercowo-naczyniowego, w tym réwniez zdarzen o charakterze zakrzepow@? oraz zdarzen
sercowo-nerkowych, zostata rozpatrzona w ramach wspolnotowej procedury przekazahra zgodnie z art. 31
dyrektywy 2001/83/WE, ze zmianami dotyczacymi produktéw zawierajacych oksyb, etorykoksyb
oraz lumirakoksyb zarejestrowanych w ramach procedury zdecentralizowanej Diakze rewizj¢ zgodnie z
art. 18 rozporzadzenia Rady (EWG) Nr 2309/93, ze zmianami dotyczacymi@yoduktéw dopuszczonych do
obrotu w procedurze centralnej, zawierajacych celekoksyb (Onsenal), p&@) syb (Dynastat/Rayzon) oraz
waldekoksyb (Bextra/Valdyn). Procedury te rozpoczeto w listopadzie r.

Podczas posiedzenia CHMP w lutym 2005 r. mialy miej,sqbgskusje na temat bezpieczenstwa w
odniesieniu do ukladu sercowo-naczyniowego. CHMP u@{ potrzebe wprowadzenia pilnej zmiany
dotyczacej bezpieczefistwa stosowania produktu leczniogzége' (USR) w odniesieniu do ukfadu sercowo-
naczyniowego, polegajacej na zamieszczeniu w char %:Systyce produktu leczniczego oraz ulotce dla
pacjenta nowych przeciwwskazan i uwydatnieniu o zen 1 informacji na temat dzialan niepozadanych.
Procedure wprowadzenia USR rozpoczeto 16 lute@ 05 r. 1 zakonczono 17 lutego 2005 r.

o dobrowolne wycofanie z obrotu prepa extra (waldekoksyb), w wyniku czego firma Pfizer zgodzita
si¢ wstrzymac na calym §wiecie spr @a oraz marketing preparatu Bextra do czasu dalszych dyskusji
dotyczacych niekorzystnego bilanpb/iyzyka i korzysci ze wzgledu na dane dotyczace cigzkich reakcji

skornych. $

Firma Pfizer podczas preze@fkji w dniu 20 kwietnia 2005 r. przedstawila dane na temat cigzkich reakcji
skornych, ktore wystapi zastosowaniu waldekoksybu.

W dniu 7 kwietnia 2005 r. FDA (Agencja df@ywnos',ci i Lekow) oraz EMEA zwrocity si¢ do firmy Pfizer

W odpowiedzi n @%sek Komisji Europejskiej rozszerzono zakres toczacej si¢ rewizji tej klasy lekow,
obejmujac ni ¢ cigzkich reakcji skornych obok aspektéw bezpieczenstwa sercowo-naczyniowego.
W okresie stopada 2004 do czerwca 2005 r. podmiot odpowiedzialny udzielit CHMP w dniach
18 stycznidZ20 kwietnia i 25 maja 2005 r. ustnych wyjasnien na temat aspektow bezpieczenstwa preparatu
Onse@la uktadu sercowo-naczyniowego oraz skory.

@uu 23 czerwca 2005 r. Komitet CHMP sformutlowat nastgpujace wnioski:

Q = Na podstawie oceny:
- nowych danych na temat rofekoksybu uzyskanych w badaniu klinicznym APPROVe, ktore
ujawnity ryzyko wystapienia zdarzen sercowo-naczyniowych o charakterze zakrzepowym,
- danych na temat celekoksybu przedstawionych w badaniu APC, wskazujacych na zwigkszone
ryzyko wystapienia ci¢zkich zdarzen sercowo-naczyniowych zalezne od dawki,
- danych na temat waldekoksybu i parekoksybu, przedstawionych w badaniach dotyczacych
operacji pomostowania te¢tnic wiencowych z uzyciem przeszczepow naczyniowych CABG



%

(Coronary Artery Bypass Graft) oraz CABG II, ktore wykazaly wigksza czestotliwosé
wystepowania ciezkich zdarzen sercowo-naczyniowych o charakterze zakrzepowo-
zatorowym w grupie leczonej parekoksybem/waldekoksybem w pordéwnaniu z grupa
pacjentow otrzymujacych placebo,

- danych na temat etorykoksybu otrzymanych w badaniu EDGE oraz zbiorczych analizach z
innych badan klinicznych, ktore sugerowaly zwiazek stosowania leku z wigkszym ryzykiem
powstawania zakrzepow niz w przypadku naproksenu,

- danych na temat lumirakoksybu otrzymanych w badaniu Target, sugerujacych niewielki\'é

wzrost czestosci wystgpowania zdarzen o charakterze zakrzepowym (zwlaszcza zaw
migénia sercowego) w poréwnaniu z naproksenem,
stwierdzono, ze wszystkie dostgpne dane wykazuja zwigkszone ryzyko sercowo-naczyniowych (@aiaﬁ
niepozadanych, zwigzanych z inhibitorami Cox-2 jako klasa lekow. Uznano rowniez, ze istnigy iazek
pomigdzy czasem trwania leczenia oraz przyjmowang dawka a prawdopodobiefistwem wystgpieriia reakeji
ze strony uktadu sercowo-naczyniowego. Q\

W oparciu o oceng¢ danych na temat cigzkich reakcji skornych stwierdzono, 2 odnie z tym, co
wykazaly badania kliniczne oraz obserwacje prowadzone po wprowadzeniu le obrotu, stosowanie
celekoksybu wiaze si¢ z bardzo rzadkim wystgpowaniem ci¢zkich reakcji rnych. Analiza danych
ujawnita kilka czynnikéw ryzyka wystapienia cigzkich reakcji sk(')rnychQ 1azanych ze stosowaniem
celekoksybu. Q
CHMP zatwierdzit zmiany w drukach informacyjnych wprowadzo wyniku kolejnej rocznej oceny
zatwierdzonej w kwietniu 2005 r. w uzupetnieniu do pilnej zmiam@cza{cej bezpieczenstwa stosowania
produktu leczniczego (USR) z lutego. Ponadto wnioskowat o w\pb; adzenie dalszych zmian.

Zmiany wprowadzone do drukéw informacyjnych dla\gﬁ%uktu w odniesieniu do ukladu sercowo-

naczyniowego mozna podsumowac nastgpujaco: (@)

- dotaczenie przeciwwskazan: rozpoznana cj@ba niedokrwienna serca i (lub) choroba naczyn
mozgowych oraz choroba naczyn obwodo 3

- dotaczenie krotkiej informacji o danych_dlotyczacych uktadu sercowo-naczyniowego uzyskanych
w badaniu PreSAP (Skuteczno$é, @)bezpieczenistwo stosowania celekoksybu (SC-58635) w
zapobieganiu sporadycznie wys cych polipéw gruczolakowatych jelita grubego) oraz APC
(Prewencja sporadycznnie pujacych polipéw gruczolakowatych jelita grubego) w celu
bardziej stanowczego sf%u owania informacji dotyczacych grup pacjentdow obcigzonych
ryzykiem wystapienia dzt niepozadanych ze strony ukladu naczyniowo-sercowego,

- dotaczenie ostrzezeniq dla pacjentow, u ktorych istnieje ryzyko wystapienia chordb serca, takimch
jak nadci$nienie_oré hiperlipidemii (podwyzszone stgzenie cholesterolu), cukrzycy oraz palenia
tytoniu,

- dotaczenie QﬁpZenia dla lekarzy dotyczacego rozwazenia przerwania leczenia, jesli w trakcie
leczenia w¥stdpi u pacjentdw pogorszenie czynnosci opisanych uktadow/narzadow,

- dotacz 1@ ostrzezenia dla lekarzy dotyczacego zachowania ostrozno$ci przy przepisywaniu
NLP@% tym celekoksybu, w skojarzeniu z inhibitorami ACE lub antagonistami receptora

aqgotensyny II,
X

Z \Q\\}& wprowadzone do drukéw informacyjnych w odniesieniu do ostrych niepozadanych reakcji
@ych (SCAR) mozna podsumowac nastgpujaco:
{~ - dotaczenie ostrzezenia informujacego, Ze wystapienie reakcji skornych nastepuje w wigkszosci
przypadkow w ciagu pierwszego miesiaca leczenia,
- dolaczenie ostrzezenia dla pacjentdow, u ktorych wystapita w wywiadzie alergia na jakikolwiek
lek,
- dotaczenie ostrzezenia w celu podkreslenia, ze w zwiazku z zastosowaniem inhibitorow Cox-2
aktualnie notuje si¢ cigzkie reakcje skorne konczace si¢ $miercia,
- dotaczenie szczegdlowego opisu pierwszych objawow reakcji skornych, po wystapieniu
ktorych nalezy przerwacd leczenie.



PODSTAWY DO WPROWADZENIA POPRAWEK DO INFORMACJI O PRODUKCIE

Majac na uwadze co nastepuje, CHMP:

- wydal opinig, zgodnie z ktora bilans korzysci i ryzyka w przypadku preparatu Onsenal
stosowanego u pacjentdw z rodzinng polipowatoscia gruczolakowata (FAP) pozostaje korzystny 1
nalezy utrzyma¢ w mocy pozwolenie na dopuszczenie leku do obrotu na podstawie uzupetnione;j
charakterystyki produktu leczniczego oraz ulotki dla pacjenta

- sformutowal wniosek, ze nalezy bezustannie i wnikliwie prowadzi¢ obserwacjg i dokonywaé\o
oceny bezpieczenstwa sercowo-naczyniowego oraz ciezkich reakcji skornych. A

- zalecil dalsze monitorowanie bezpieczenstwa stosowania celekoksybu (‘)Q





