VEDECKE ZAVERY PRO PROVEDENI UPRAV V INFORMACICH O PRIPRAVKU

V zati 2004 drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) pro rofekoxib (selektivni inhibitor COX-2) informoval
EMEA, Ze udaje z nové klinické studie s rofekoxibem (APPROVe) odhalily riziko vyskytu trombotickych
kardiovaskularnich ptihod. Tyto tidaje mély za nésledek celosvétové stazeni pripravku Vioxx (rofekoxib)
z trhu dne 30. zafi 2004 ze strany MAH a vyvolaly otazky tykajici se kardiovaskularni bezpecnosti
ostatnich inhibitord COX-2.

V navaznosti na diskuse probihajici na plenarnim zasedani vyboru CHMP v fijnu 2004 Evropské komise
doporucila, aby tato otazka vefejného zdravi tykajici se vSech aspektli kardiovaskularni bezpecnosti,
vcetné¢ trombotickych a kardiorenalnich ptihod, byla pfedmétem posuzovaciho fizeni Spolecenstvi dle
¢lanku 31 smérnice ¢. 2001/83/ES, v platném znéni, o ndrodn¢ registrovanych ptipravcich obsahujicich
celekoxib, etorikoxib a lumirakoxib, jakoz i pfedmétem provérek dle ¢lanku 18 nafizeni Rady (EHS) ¢.
2309/93, v platném znéni, o centraln¢ registrovanych piipravcich obsahujicich celecoxib (Onsenal),
parecoxib (Dynastat/Rayzon) a valdekoxib (Bextra/Valdyn), jez byly zahajeny v listopadu 2004.

Diskuse na téma kardiovaskularni bezpecnosti se odehraly i béhem zasedani vyboru CHMP v tinoru 2005.
Vybor CHMP se shodl na tom, Ze v otazce kardiovaskularni bezpecnosti je potieba uplatnit neodkladné
bezpecénostni omezeni (Urgent Safety Restriction, USR), které by zavedlo nové kontraindikace a posililo
upozornéni a informace o vedlejsich t€incich uvedené v Souhrnu udajii o ptipravku (SPC) a pfibalovém
letaku. USR bylo zah4jeno 16. inora a dokonc¢eno 17. inora 2005.

7. dubna 2005 agentury FDA (Food and Drug Administration) a EMEA vyjadiily pozadavek, aby
spolecnost Pfizer dobrovolné stahla z trhu ptipravek Bextra (valdekoxib). Spole¢nost Pfizer souhlasila s
tim, Ze v celosvétovém métitku pozastavi prodej a marketing piipravku Bextra v oCekavani dalSich diskusi
na téma nepfiznivého poméru rizik a pfinosu zaloZenych na dostupnych udajich o zavaznych koznich
reakcich.

Dne 20. dubna 2005 spole¢nost Pfizer béhem slySeni predlozila tidaje o zavaznych koznich reakcich na
valdekoxib.

Vzhledem k Zadosti vznesené Evropskou komisi byl rozsah probihajiciho piezkoumani dané tridy 1éCiv,
zamefené na aspekty kardiovaskularni bezpecnosti, rozsiten o hodnoceni zavaznych koznich reakeci.

V obdobi od listopadu 2004 do Cervna 2005 podaval drzitel prislusného rozhodnuti o registraci vyboru
CHMP ustni vysvétleni aspektti kardiovaskularni a kozni bezpeénosti ptipravku Dynastat, a to 18. ledna,
20. dubna a 25. kvétna 2005.

Dne 23. ¢ervna 2005 vybor CHMP dospél k rozhodnuti, Ze:

= S ohledem na posouzeni:

- novych udaju o rofekoxibu zjisténych v ramci klinické studie APPROVe, jez odhalila riziko
trombotickych kardiovaskularnich ptihod,

- udaji o celekoxibu ptedlozenych v ramci APC studie, jez poukazala na zvySené riziko
zavaznych kardiovaskularnich pfihod v zavislosti na davce,

- udaju o valdekoxibu a parekoxibu predlozenych v ramci studii CABG (Coronary Artery
Bypass Graft) a CABG 1I, jez ukazaly vys§i miru zavaznych kardiovaskularnich
tromboembolickych piihod ve skuping 1éCené parekoxibem ¢i valdekoxibem oproti skupiné
dostavajici placebo,

- udaju o etorikoxibu ziskanych v ramci studie EDGE a také sdruzenych analyz provadénych v
ramci jinych klinickych studii, jez ukazuji, Ze ptripravek souvisi s vySSim trombotickym
rizikem neZz naproxen,



- udaji o lumirakoxibu potizenych na zakladé studie Target, jez ukazala oproti naproxenu
mirny nartst vyskytu tromboembolickych pfihod (zejména infarktu myokardu),

vSechny dostupné tdaje ukazuji, ze existuje zvysSené riziko kardiovaskularnich nezadoucich reakci
inhibitori COX-2 jako tiidy 1éCiv, a vybor se shodl, ze existuje spojeni mezi dobou trvani [éCby a
pfijimanou davkou a pravdépodobnosti, Ze u pacienta dojde ke kardiovaskularni reakci.

= S ohledem na hodnoceni udaji o zavaznych koznich reakcich mé parekoxib souvislost s velmi
vzacnym vyskytem zavaznych koznich reakei, jak bylo prokdzano béhem sledovani po uvedeni
ptipravku na trh.

Vybor CHMP potvrdil zmény v informacich o pfipravku, které jiz byly zavedeny prostfednictvim zmény
typu II schvalené v dubnu 2005 v navaznosti na unorové USR a dalsi pozadované zmény.

Zmény v informacich o pfipravku vztahujici se k aspektiim kardiovaskularni bezpecnosti (CV) Ize shrnout
nasledovné:

- doplnéni ustanoveni, ze rozhodnuti pfedepsat selektivni inhibitor COX-2 musi byt zaloZeno na
zhodnoceni celkového rizika daného pacienta,

- doplnéni 2 kontraindikaci: Prokdzand ischemickd choroba srdecni a/nebo Cerebrovaskularni
onemocneni a Onemocnéni perifernich cév,

- doplnéni upozornéni pro pacienty s rizikovymi faktory srdecniho onemocnéni - napf.
s hypertenzi, hyperlipidémii (vysokou hladinou cholesterolu), diabetem ¢i kouienim,

- doplnéni upozornéni pro piedepisujici 1ékate, aby zvazili preruseni 1é¢by, pokud v jejim prabéhu
dojde ke zhorSeni pacientova stavu s ohledem na funkci kteréhokoli z vyse uvedenych organovych
systému,

- doplnéni upozornéni pro piedepisujici I1ékare, aby neptferuSovali antiagregacni 1écbu.

Zmény v informacich o pfipravku s ohledem k zavaznym koznim nezadoucim reakcim (SCAR) lze
shrnout nasledovné:
- doplnéni kontraindikace pro pacienty s anamnézou jakékoli lékové alergie,
- doplnéni upozornéni, ze k vyskytu koznich reakci ve vétsiné ptipadti dojde béhem prvniho mésice
1écby,
- doplnéni upozornéni piedepisujicim lékaiim, aby monitorovali vyskyt jakychkoli zavaznych
koznich reakci v prib&hu 1é¢by,
- doplnéni upozornéni pro pacienty, aby svému lékaii okamzité hlasili vyskyt jakéhokoli kozniho
projevu.

ZDUVODNENI POTREBNYCH UPRAV V INFORMACICH O PRIPRAVKU

V dtsledku toho vybor CHMP
- zastava nazor, ze pomér piinosu a rizik pripravku Dynastat v ramci kratkodobé 1€cby pooperacni
bolesti zistava i nadale pfiznivy a Ze by rozhodnuti o registraci mélo byt zachovano, a to
v souladu s upravenymi Souhrny udaji o pfipravcich a Piibalovym letakem (pfilozeno v
uvedeném potadi v pfilohach I a IIIB stanoviska vyboru CHMP),
- dosel k zavéru, ze kardiovaskularni bezpe¢nost pareckoxibu a zavazné kozni reakce je nutno
nepretrzité a peclive sledovat a hodnotit.



