ZINATNISKIE SLEDZIENI PAR ZALU INFORMACIJAS IZMAINAM

2004. g. septembrT rofecoxib (selektiva COX-2 inhibitora) registracijas apliecibas ipasnieks informgja
EMEA, ka jaunie rofecoxib kliniska pétijuma (APPROVe) dati ir atklajusi trombus veidojosu
kardiovaskularo iedarbibu. So datu ietekm@ registracijas apliecibas pasnieks 2004. gada 30. septembri
izn@ma Vioxx (rofecoxib) no tirgus visa pasaulé un ierosindja jautajumu par citu COX-2 inhibitoru
kardiovaskularo droSibu.

P&c diskusijam Cilvékiem paredz&to zalu komitejas (CHMP) 2004. gada oktobra sanaksmé, Eiropas
Komisija ieteica So sabiedribas veselibas problému parskatit no visiem kardiovaskulara nekaitiguma
aspektiem, ieskaitot trombu veidoSanas gadijumus un sirds un nieru paradibas, saskana ar Kopienas
parskatiSanas noteikumiem, kas izklastiti Direktivas 2001/83/EK 31. panta ar papildindjumiem
attieciba uz necentralizéti registrétam zalém, kas satur celecoxib, etoricoxib un lumiracoxib un veikt
parskatisanas procediiru saskana ar Padomes Regulas (EEK) Nr. 2309/93 18. panta noteikumiem ar
papildinajumiem centralizéti registrétas zales, kas satur celecoxib (Onsenal), parecoxib
(Dynastat/Rayzon) un valdecoxib (Bextra/Valdyn); parskatiSanas procedira sakas 2004. g. novembrT.

CHMP 2005. gada februara sédes laika notika diskusijas par kardiovaskularo dro§ibu. CHMP
apstiprindja, ka no kardiovaskulara nekaitiguma viedokla ir nepiecieSams steidzams drosSibas
ierobezojums (USR), lai ieviestu jaunas kontrindikacijas un pastiprinatu bridinajumus un informaciju
par zalu apraksta un instrukcija lietotdjam mingétajam blakusparadibam. Darbs pie USR tika uzsakts
2005. gada 16. februarT un pabeigts 2005. gada 17. februari.

2005. g. 7. aprili Zalu un partikas parvalde (FDA) un EMEA pieprasija Pfizer brivpratigi atsaukt
Bextra (valdecoxib) no tirgus, un Pfizer piekrita apturét Bextra tirdzniecibu un marketingu visa
pasaulé, kamér, sakara ar datiem par nopietnam adas reakcijam notiek talaka nelabveligas
riska/ieguvuma attiecibas apspriesana.

2005. g. 20. aprili, jautajuma izskatiSanas laika, Pfizer iesniedza datus par valdecoxib iizraisitam,
nopietnam adas reakcijam.

Talak, pec Eiropas Komisijas pieprasijuma, parskatamas klases robezas tika paplasinatas, ieklaujot
papildus kardiovaskulara nekaitiguma aspektiem arT nopietnas adas reakcijas.

Laika posma no 2004. g. novembra Iidz 2005. gada junijam (2005. gada 18. janvari, 20. aprili un
25. maija) registracijas apliecibas TpasSnieks sniedza CHMP mutiskus zinojumus par Bextra
kardiovaskulara un adas nekaitiguma aspektiem.

2005. gada 23. junija CHMP secinagja, ka:

=  Lidz tam laikam, kamer izverte:

- jaunos datus, kas iegti par rofecoxib APPROVe kliniskaja petijuma, kura atklajas trombu
veidosanas kardiovaskularas paradibas,

- datus par celecoxib, kas iegiti APC petijuma, kas lava uzskatit, ka nopietnas
kardiovaskularas paradibas ir atkarigas no devas,

- datus par valdecoxib un parecoxib, kas iegiiti CABG (koronaro arteriju Sunta) un CABG I
petijumos, kuros noveéroja  paaugstinatu = tromboembolijas  gadjjumu  skaitu
parecoxib/valdecoxib lietoSanas grupa, salidzinot ar grupu, kura pacienti sanéma placebo,

- datus par eforicoxib, kas iegiti EDGE pétijuma un apvienotajas citu p&tijumu analizgs,
kas noradija uz saistibu ar trombu veidosanas risku, kas augstaks neka naproksénam,

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

var konstatet, ka visi pieejamie dati nordda uz paaugstinatu nelabveligu kardiovaskularo
blakusparadibu risku COX-2 inhibitoriem ka klasei, un apstiprinaja, ka pastav saistiba starp zalu
lietosanas ilgumu un lietojamo devu un kardiovaskularo reakciju iespgjamibu.



= Papildu zinas nopietnu nelabvéligu adas blakusparadibu izvertejumam ir tadas, ka parecoxib
gadfjuma ir saistiba ar loti retam nopietnam adas reakcijam, uz ko norada uzraudziba péc
registracijas apliecibas izsniegSanas.

CHMP apstiprinaja izmainas informacija par zaleém, kas jau bija ieviestas saskana ar II tipa izmaipam,
kuras bija pienemtas 2005.gada aprili p&c februari pienemtajiem steidzamajiem drosibas
ierobezojumiem, ka arT pieprasija veikt talakas izmainas.

Izmainas zalu raksturojuma saistiba ar kardiovaskularo iedarbibu var apkopot $adi:

- Pievienots pazinojums, ka 1€mumu par selektivo COX-2 inhibitoru parakstiSanu ir jaizdara,
pamatojoties uz individuala pacienta kopg&jo risku novertéjuma,

- Pievienotas 2 kontrindikacijas: Konstatéta isémiska sirds slimiba un/vai cerebrovaskulara
slimiba un Periféro artériju slimiba,

- Pievienots bridinajums pacientiem ar riska faktoriem saistiba ar sirds slimibam, pieméram,
hipertensiju, hiperlipidémiju (augsts holesterina limenis), diab&tu un sméeketajiem,

- Pievienots bridinajums zalu izrakstitajiem par nepiecieSsamibu apsvert arsté$anas partrauksanu,
ja arsteSanas laika pasliktinas pacienta stavoklis attieciba uz kadu no min&tajam organu
sisttmam,

- Pievienots bridinajums zalu izrakstitajiem nepartraukt pretagregacijas terapiju,

Izmainas zalu raksturojuma saistiba ar nopietnam nevélamam adas blakusparadibam var apkopot sadi:

- Pievienota kontrindikacija pacienti ar alergiju pret jebkadam zalém slimibas vésture,

- Zinojumam pievienots bridinajums, ka adas reakciju paradiSanas vairuma gadijumu notiek
pirmaja arstéSanas ménes,

- Pievienots bridinajums zalu parakstitadjiem par nepiecieSamibu monitorét jebkadas nopietnas
adas reakcijas, kas vargtu paradities arsteéSanas laika,

- Pievienots bridinajums pacientiem nekavgjoties zinot arstam par jebkadas adas reakcijas
paradisanos.

PAMATOJUMS ZALU INFORMACIJAS IZMAINAM

Nemot to véra, ka CHMP

- ir secindjusi, ka ieguvuma/riska attieciba Dynastat islaicigai p&€coperacijas sapju arst€Sanai
saglabajas labvéliga un registracijas apliecibam ir japaliek spéka atbilstosi parskatitajiem zalu
raksturojumiem un instrukcijam lietotajiem (pievienoti I pielikuma un, attiecigi, IIIB
pielikuma, pie CHMP slédziena),

- noléma, ka kardiovaskulara nekaitiguma un nopietno adas reakciju jautajums ir nepartraukti
un riipigi jamonitore un jaizverte,

- iesaka turpinat parecoxib drosibas petijumus.



