VEDECKE ZAVERY K ZMENAM A DOPLNKOM V ROZHODNUTI O REGISTRACII

V septembri 2004 informoval drzitel rozhodnutia o registracii rofekoxibu (selektivny COX-2
inhibitor) agentaru EMEA, Ze nové idaje 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 tykajuca sa vSetkych aspektov kardiovaskularnej bezpe¢nosti, vratane
trombotickych a kardiorendlnych prihod, bola predmetom arbitrdZzneho konania Spolocenstva podla
¢lanku 31 smernice 2001/83/ES v zneni zmien a doplnkov vzhl'adom na decentralne registrované lieky
s obsahom celekoxibu, etorikoxibu a lumirakoxibu a predmetom preskimania podla c¢lanku 18
nariadenia Rady (EHS) ¢. 2309/93 v zneni zmien a doplnkov vzhladom na centralne registrované
lieky s obsahom celekoxibu (Onsenal), parekoxibu (Dynastat/Rayzon) a valdekoxibu (Bextra/Valdyn).
Arbitrazne konanie sa zacalo v novembri 2004.

Na zasadani CHMP vo februari 2005 prebehla diskusia o kardiovaskularnej bezpecnosti. CHMP
suhlasila, Ze je potrebné urgentné bezpecnostné obmedzenie (Urgent Safety Restriction, USR)
tykajuce sa kardiovaskularnej bezpeCnosti na zavedenie novych kontraindikacii a zdoéraznenie
upozorneni a informacii o neziaducich G¢inkoch v SPC. Prace na vypracovani obmedzeni USR sa
zacali 16. februara 2005 a skoncili 17. februara 2005.

Urad FDA (Urad pre kontrolu potravin a liekov) a agentira EMEA poziadali 7. aprila 2005 firmu
Pfizer, aby dobrovol'ne stiahla liek Bextra (valdekoxib) z trhu. Firma Pfizer sthlasila s pozastavenim
predaja a marketingu vyrobku Bextra na celom svete pocas rokovania o nepriaznivom pomere rizika a
prinosu vzhl'adom na idaje o zavaznych koznych reakciach.

Firma Pfizer predlozila na rokovani 20. aprila 2005 udaje o zavaznych koznych reakciach pri liecbe
valdekoxibom.

Na Zziadost' Europskej komisie sa rozsah prebiehajucej revizie tejto liekovej skupiny rozsiril popri
aspektoch kardiovaskularnej bezpecnosti aj na posudenie zavaznych koznych reakcii.

V case od novembra 2004 do jina 2005 drzitel’ rozhodnutia o registracii predlozil vyboru CHMP na
zasadaniach, konanych v diioch 18. januara 2005, 20. aprila 2005 a 25. maja 2005 ustne vysvetlenie
o kardiovaskularnej a koznej bezpecnosti Dynastatu.

CHMP dospela 23. juina 2005 k zaveru, Ze
» nazaklade d’alSieho vyhodnotenia:

- novych udajov o rofekoxibe ziskanych v klinickej stadii APPROVe, v ktorej bolo zistené
riziko trombotickych KV prihod,
- udajov o celekoxibe, uvedenych v stadii APC, ktoré poukazuji na zvySené riziko
zavaznych KV prihod v zavislosti od davky lieku,
- udajov o valdekoxibe a parekoxibe uvedenych v stididch CABG (Coronary Artery Bypass
Graft) a CABG II, ktoré preukazali zvySeny pocet zavaznych KV tromboembolickych
prihod v ramene liecby parekoxibom/valdekoxibom v porovnani so skupinou pacientov
liecenych placebom,
- udajov o etorikoxibe v §tidii EDGE a zlu¢enych analyz d’al$ich klinickych $tadii, ktoré
poukazuji na suvislost’ s vys$sim trombotickym rizikom neZ ma naproxén,
- udajov o lumirakoxibe v §tadii Target, ktoré poukazuji na maly vzostup vyskytu
trombotickych prihod (najmai 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 pravdepodobnostou vyskytu KV reakcie.



= Na zaklade vyhodnotenia udajov o zavaznych koznych reakciach sa pocas sledovania po
uvedeni lieku na trh preukazalo, ze Ze pri lieCbe parekoxibom doslo k velmi zriedkavému
vyskytu zavaznych koznych reakcii.

CHMP potvrdila zmeny a doplnenia pisomnej informacie o lieku, ktoré uz boli uskutonené
prostrednictvom zmeny typu II schvalenej v aprili 2005 na zaklade februarovych urgentnych
bezpecnostnych obmedzeni, a pozadoval d’alSie zmeny.

Zmeny v pisomnej informdcii o licku stivisiace s KV je mozno zhrnit’ nasledovne:

- pridanie upozornenia, ze rozhodnutie o predpisani selektivneho COX-2 inhibitora ma byt
podloZené zhodnotenim celkového rizika pre individualneho pacienta,

- doplnenie kontraindikacii o potvrdena ischemicka choroba srdca a/alebo cerebrovaskularne
ochorenie a ochorenie periférnych artérii,

- pridanie upozornenia pre pacientov s rizikovymi faktormi srdcovych chorob, ako s vysoky
krvny tlak, hyperlipidémia (vysoké hladiny cholesterolu), cukrovka a faj¢enie,

- pridanie upozornenia pre predpisujicich lekarov, aby zvazili ukoncenie lieCby, ak sa
u pacientov pocas liecby zhorsia uvedené funkcie orgdnovych systémov,

- doplnenie upozornenia pre predpisujucich lekarov, aby neukoncili antitrombocytarne liecby.

Zmeny v pisomnej informacii o lieku stivisiace so zdvaznymi koznymi neziaducimi reakciami (SCAR)
je mozno zhrnit’ nasledovne:,
- pridanie kontraindikacie pre pacientov s anamnézou liekovej alergie
- pridanie upozornenia, ze kozné reakcie vo véacsine pripadov nastupuju pocas prvého mesiaca
liecby,
- pridanie upozornenia, pre predpisujucich lekarov, aby sledovali vSetky zavazné kozné reakcie,
ktoré sa mozu vyskytnat’ pocas liecby
- pridanie upozornenia pre pacientov, aby ihned hlasili vSetky aktlitne kozné ohorenia svojmu
lekarovi.

ODOVODNENIE ZMIEN A DOPLNKOV V ROZHODNUTI O REGISTRACII

Vzhladom na to CHMP

- sa vyjadrila, Ze pomer prinosu a rizika Dynastatu v kratkodobej lieCbe postoperacnej bolesti
zostava priaznivy arozhodnutie o registracii ma zostat nadalej v platnosti podla
revidovaného Suhrnu charakteristickych vlastnosti lieku (pripojeného v prilohe Ia
I1IB stanoviska vyboru CHMP),

- dospela k zaveru, ze kardiovaskularna bezpecnost’ a zavazné kozné reakcie maju byt nad’alej
starostlivo sledované a vyhodnocované,

- odporucila opatrenia na d’alSie sledovanie bezpecnosti parekoxibu.



