VEDECKE ZAVERY K ZMENAM A DOPLNKOM V ROZHODNUTI O REGISTRACII

V septembri 2004 informoval drzitel rozhodnutia o registracii rofekoxibu (selektivny COX-2
inhibitor) agentiru EMEA, Ze nové tdaje o rofekoxibe z klinickej stidie APPROVe odhalili riziko
trombotickych kardiovaskularnych (KV) prihod. Tieto udaje viedli k tomu, Ze liek Vioxx (rofekoxib)
bol drzitelom rozhodnutia o registracii 30. septembra 2004 stiahnuty z celosvetového trhu a vznikli
otazky tykajuce sa kardiovaskularnej bezpecnosti ostatnych inhibitorov COX-2.

Po diskusii na plenarnom zasadani CHMP v oktébri 2004 odporucila Eurdopska komisia, aby tato
problematika verejného zdravia tykajlica sa vSetkych aspektov kardiovaskularnej bezpe¢nosti, vratane
trombotickych a kardiorendlnych prihod, bola predmetom arbitrdzneho konania Spolocenstva podl’
¢lanku 31 smernice 2001/83/ES v zneni zmien a doplnkov vzhI'adom na decentralne registrovanéﬁa
s obsahom celekoxibu, etorikoxibu a lumirakoxibu a predmetom preskimania podla “léﬁ
nariadenia Rady (EHS) ¢. 2309/93 v zneni zmien a doplnkov vzhladom na centralne registrované
lieky s obsahom celekoxibu (Onsenal), parekoxibu (Dynastat/Rayzon) a valdekoxibu (Be aldyn).

Arbitrazne konanie sa zac¢alo v novembri 2004. :G\

Na zasadani CHMP vo februari 2005 prebehla diskusia o kardiovaskularnej @e sti. CHMP
suhlasila, Ze je potrebné urgentné bezpecnostné obmedzenie (Urgent Sa estriction, USR)
tykajice sa kardiovaskularnej bezpeCnosti na zavedenie novych kontgaindikacii a zdoéraznenie
upozorneni a informacii o neziaducich ucinkoch v SPC. Prace na vy @ni obmedzeni USR sa
zacali 16. februara 2005 a skoncili 17. februara 2005.

4
Urad FDA (Urad pre kontrolu potravin a liekov) a agentira @poiiadali 7. aprila 2005 firmu
Pfizer, aby dobrovol'ne stiahla liek Bextra (valdekoxib) z tr isa Pfizer sihlasila s pozastavenim
predaja a marketingu vyrobku Bextra na celom svete poc ania o nepriaznivom pomere rizika a
prinosu vzhl'adom na idaje o zavaznych koznych rea

Firma Pfizer predlozila na rokovani 20. aprila @je o zavaznych koznych reakciach pri liecbe

valdekoxibom. 9
Na Ziadost' Eurdpskej komisie sa rozsgh Wrebichajucej revizie tejto liekovej skupiny rozsiril popri
aspektoch kardiovaskularnej bezpecn, ina posudenie zavaznych koznych reakcii.

V ¢ase od novembra 2004 do@ 2005 drzitel' rozhodnutia o registracii predlozil CHMP na

zasadaniach, konanych v dno Yjanuara 2005, 15. februara 2005 a 25. maja 2005 ustne vysvetlenie
o kardiovaskulédrnej a koz ecnosti Onsenalu.

CHMP dospela 23. ji

= na zé%

- ch udajov o rofekoxibe ziskanych v klinickej §tadii APPROVe, v ktorej bolo zistené
6 riziko trombotickych KV prihod,

5 k zaveru, ze

Sieho vyhodnotenia:

zavaznych KV prihod v zavislosti od davky lieku,
udajov o valdekoxibe a parekoxibe uvedenych v stadiach CABG (Coronary Artery Bypass
Graft) a CABG 1I, ktoré preukdzali zvySeny pocet zavaznych KV tromboembolickych
prihod v ramene liecby parekoxibom/valdekoxibom v porovnani so skupinou pacientov
liecenych placebom,
- udajov o etorikoxibe v §tadii EDGE a zlucenych analyz d’alSich klinickych s§tadii, ktoré
poukazuji na suvislost’ s vy$§im trombotickym rizikom neZ ma naproxén,
- udajov o lumirakoxibe v stadii Target, ktoré poukazuju na maly vzostup vyskytu
trombotickych prihod (najmi infarktu myokardu) v porovnani s naproxénom,
vSetky dostupné udaje ukazuju zvysené riziko KV neziaducich reakcii na COX-2 inhibitory ako
skupinu. CHMP stihlasila s tym, Ze existuje stvislost medzi trvanim liecby a pozitou davkou
a pravdepodobnost'ou vyskytu KV reakcie.

| udajov o celekoxibe, uvedenych v s§tadii APC, ktoré poukazuji na zvySené riziko

*
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= Na zaklade vyhodnotenia udajov o zavaznych koznych reakciach sa v klinickych s$tadiach a
pocas sledovania po uvedeni lieku na trh preukéazalo, Ze pri uzivani celekoxibu sa vel'mi
zriedkavo vyskytli zavazné kozné reakcie. Analyzy spojené s tymito Stadiami odhalili
niekol’ko rizikovych faktorov stvisiacich s vyskytom spominanych zavaznych koznych
reakcii pri pouzivani celekoxibu.

CHMP potvrdila zmeny a doplnenia pisomnej informacie o lieku, ktoré uz boli uskutocnené
prostrednictvom zmeny typu II schvéalenej v aprili 2005 na zéklade februarovych urgentnych . @
bezpecnostnych obmedzeni, a pozadovala d’alSie zmeny. \

Zmeny v pisomnej informacii o licku suvisiace s KV je mozno zhrnit nasledovne: y

- doplnenie kontraindikacii o potvrdend ischemicka choroba srdca a/alebo cerebrov, s(’
ochorenie a ochorenie periférnych artérii, %

- doplnenie stru¢nych udajov o KV nalezoch v stidiach PreSAP (Efﬁcacyoar% ty of
celecoxib (SC-58635) in the prevention of colorectal sporadic adeno X olyps =
Utinnost' a bezpegnost' celekoxibu (SC-58635) v prevencii sporadickyc rektalnych
adenomat6znych polypov) a APC (Prevention of sporadic colorectal ad ith celecoxib
= Prevencia sporadickych kolorektalnych adenémov celekoxibom); tie doraznejsich
informacii tykajucich sa rizikovych KV skupin,

- pridanie upozornenia pre pacientov s rizikovymi faktormi srdcoWychvchorob, ako su vysoky
krvny tlak, hyperlipidémia (vysoké hladiny cholesterolu), cak a fajcenie,

- pridanie upozornenia pre predpisujucich lekarov, aby¥gv: ukoncenie liecby, ak sa
u pacientov pocas liecby zhorsia uvedené funkcie organdvyeh*Systémov,
- doplnenie upozornenia pre predpisujucich lekarov, opatrni pri predpisovani NSAID

v kombindcii s inhibitormi ACE alebo antagonist ptorov angiotenzinu II.

i koZznymi neziaducimi reakciami (SCAR)
je mozno zhrnut nasledovne: \
acsine pripadov nastupuju pocas prvého mesiaca

- pridanie upozornenia, ze kozné reakci
liecby,
- pridanie upozornenia pre pacientows anamnézou liekovej alergie,
- pridanie dorazného upozo e pri pouzivani celekoxibu sa vyskytli fatalne kozné

reakcie,
- pridanie podrobného opi@ych priznakov koznych reakcii, ktoré vedu k ukonceniu liecby.

N
ODOVODNENIE ZI@(&DOPLNKOV V ROZHODNUTI O REGISTRACII

Vzhl'adom na to C@
- sav i e pomer prinosu arizika Onsenalu pri familidarnej adenomatdznej polypoze
(FA tava priaznivy arozhodnutie o registracii ma zostat' nadalej v platnosti podla
revi ného Suhrnu charakteristickych vlastnosti lieku (pripojeného v prilohe Ia

% stanoviska CHMP),
- pela k zaveru, ze kardiovaskularna bezpecnost’ a zavazné kozné reakcie maju byt nadalej

*

V

% starostlivo sledované a vyhodnocované,
@ odporucila opatrenia na d’alSie sledovanie bezpec¢nosti celekoxibu.





