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Védecké zaveéry



Védecké zavéry

V roce 2013 byly v disledku bezodkladného postupu Unie podle ¢ldnku 107i smérnice 2001/83/ES
(EMEA/H/A-107i/1363) pozménény registrace Ié¢ivych pfipravkl obsahujicich flupirtin ve smyslu
zavedeni omezeni a opatfeni k minimalizaci rizik s ohledem na riziko po3kozeni jater. Vysledky
pozorovacich studii, jejichz provedeni bylo ulozeno v navaznosti na tento bezodkladny unijni postup,
v roce 2017 naznacovaly nizkou miru dodrzeni schvalenych podminek pouzivani Ié¢ivych pripravkd
obsahujicich flupirtin a konkrétnéji vySe uvedenych omezeni a opatfeni k minimalizaci rizik. Kromé
toho byly databazi EudraVigilance (EV) v souvislosti s [éCivymi pFipravky obsahujicimi flupirtin hlaseny
dalsi (i zavazné) pripady poskozeni jater vyvolané IéCivymi pFipravky hlasenymi jako podezielé nebo
interagujici pfipravky.

Vzhledem k vysledkdim neddvné studie a dal$im hlaSenym pfipadim poskozeni jater pfislusny némecky
narodni organ (BfArM) dospél k zavéru, ze by mél byt prezkouman dopad rizika poskozeni jater na
pomé&r piinost a rizik té&chto Ié¢ivych pFipravkl a pfimérenost souvisejicich opatfeni k minimalizaci
rizik.

Proto BfArM dne 19. Fijna 2017 zahajil na zékladé farmakovigilanénich (dajd pfezkoumani podle ¢lanku
31 smérnice 2001/83/ES a pozadal vybor PRAC o posouzeni dopadu vyse uvedenych obav na pomér
piinost a rizik 1é¢ivych pripravk( obsahujicich flupirtin a o vydéni doporuéeni, zda by méla byt
prislusna rozhodnuti o registraci zachovana, pozménéna, pozastavena nebo zrusena.

Vybor PRAC dne 8. Unora 2018 pfijal doporudeni, které bylo poté posuzovano skupinou CMDh
v souladu s ¢lankem 107k smérnice 2001/83/ES.

Celkové shrnuti védeckého hodnoceni provedeného vyborem PRAC

Flupirtin je ,selektivni otviraé nervovych draslikovych kanalQ®, ktery plsobi tak, Ze otevira draslikové
kanaly Kv7, coz vede k funkénimu antagonismu N-methyl-D-aspartatového receptoru. Navic byl
popsan pomocny Ucinek na receptory kyseliny gama-aminomaselné A.

V roce 2013 byl vzhledem ke zvy3enému poctu hlaenych pFipadt hepatotoxickych reakci v souvislosti
s flupirtinem zahajen bezodkladny unijni postup podle ¢lanku 107i smérnice 2001/83/ES (EMEA/H/A-
107i/1363). Na zakladé vyhodnoceni viech udajl, které byly v té dobé& dostupné, dospél vybor PRAC
k zavéru, Ze flupirtin je spojen se zvy3enym rizikem hepatotoxicity. Vybor PRAC tehdy usoudil, Ze

v pripadech, kdy je kontraindikovana Iécba jinymi analgetiky (napf. nesteroidnimi protizanétlivymi
pripravky, slabymi opidty), zlstane pomér piinosu a rizik v rdmci |é¢by akutni bolesti pFiznivy za
predpokladu, Ze bude zavedeno nékolik opatfeni k minimalizaci rizik. Tato opatfeni zahrnovala omezeni
maximalni délky trvani 1é¢by na dva tydny, kontraindikaci u pacientd s jiz existujicim jaternim
onemocnénim nebo soub&zného uzivani s jinymi Ié&ivymi pripravky, o nichZ je zndmo, ze zpUsobuji
poskozeni jater vyvolané léCivym pripravkem, a tydenni sledovani jaterni funkce. Tato opatfeni byla
formou dopisu ozndmena priisludnym zdravotnickym pracovnikim a byly vypracovany vzdélavaci
materialy, které o riziku a souvisejicich opatrenich k jeho minimalizaci informuji pfedepisujici Iékare a
pacienty. Od drziteld rozhodnuti o registraci bylo poZadovano, aby provedli studii uzivani 1ék{ s cilem
charakterizovat postupy predepisovani, a poregistra¢ni studii bezpecnosti s cilem zhodnotit a¢innost
¢innosti zaméfenych na minimalizaci rizik.

Vybor PRAC vzal v Uvahu vSechny nové dostupné Udaje o bezpecnosti a ucinnosti, véetné informaci
poskytnutych drziteli rozhodnuti o registraci o pfipadech poskozeni jater, vysledcich vySe uvedenych
pozorovacich studii (studie uzivani Iék( a poregistraéni studie bezpeénosti), idajd dostupnych

v databdzi EudraVigilance a védecké literatufe v kontextu Gdajd pfezkouméavanych v ramci pfedchoziho
postupu podle ¢lanku 107i.



Vybor PRAC je toho nazoru, Ze vysledky novych dostupnych studii podporuji uc¢innost flupirtinu v 1écbé
akutni (nociceptivni) bolesti (mirné, stfedné zdvazné a zavazné), ktera jiz byla prokazana v klinickych
studiich. Bylo konstatovano, ze nebyly zjistény zadné lékarské pokyny, které by doporucovaly pouZziti

flupirtinu na bolest v ramci jakékoliv indikace.

Udaje ze spontannich hldseni a literatury potvrzuji riziko nepredvidatelného a potencialné smrtelného
poskozeni jater spojeného s uzivanim légivych pripravk( obsahujicich flupirtin. Od doby posledniho
pfezkoumani byly hlddeny ptipady podkozeni jater vyvolaného Ié&ivymi ptipravky, véetné pfipadd
akutniho selhani jater, piipadd vyzadujicich transplantaci jater a pfipadd s fatalnim nasledkem.
Zavazné pripady byly hlaseny i po zavedeni pfislusnych opatfeni k minimalizaci rizik. Vybor PRAC
usoudil, Ze nové dostupné Udaje o bezpecnosti potvrzuji znamé riziko nepredvidatelného a potencialné
smrtelného poskozeni jater.

Sest dlisledné provedenych pozorovacich studii odhalilo navzdory svym omezenim znaénou miru
nedostate¢ného souladu s opatfenimi nezbytnymi pro minimalizaci rizika hepatotoxicity. Navic
jednotlivé pripady hepatobilidrni toxicity vykazuji podstatnou ¢ast pfipadd nedodrzeni bezpecnostnich
omezeni.

Vybor PRAC dospél k zavéru, ze i kdyZ doslo ke snizeni uzivani pripravkl obsahujicich flupirtin,
zavedena opatfeni byla nelcinna z hlediska minimalizace rizika hepatotoxicity na pfijatelnou Uroven.

Vybor PRAC se zabyval otazkou, zda by dalsi minimalizace rizik mohla riziko hepatotoxicity dostatecné
omezit. Opatfeni pro dalsi minimalizaci rizika zahrnovala dalsi materidly pro komunikaci o pfedchozich
opatrenich, zmenseni velikosti baleni a zavedeni nového upozornéni ohledné genetickych rizikovych
faktor(. S ohledem na selhani pfedchozich opatieni, nedostatek rizikovych faktord dostateéné citlivych
na to, aby bylo mozné predpovédét riziko hepatotoxicity, na klinické prostiedi, v némz se tyto lécivé
pfipravky pouzivaji, nemohl vybor PRAC stanovit zadna dalsi opatfeni, kterad by zajistila Uc¢innou
minimalizaci rizika hepatotoxicity spojeného s uzivanim léc¢ivych pripravk( obsahujicich flupirtin.
Vzhledem k nemoznosti riziko hepatotoxicity dostatec¢né minimalizovat dospél vybor PRAC k zavéru, ze
toto riziko prevazuje nad pfinosy flupirtinu v 1écbé akutni bolesti i v pfipadech, kdy je 1éCba jinymi
analgetiky kontraindikovana. Navic vybor PRAC nemohl stanovit zadné mozné podminky, jejichz
splnéni by v budoucnu vedlo k pfiznivému poméru piinosu a rizik pro tyto pfipravky v ramci jejich
soucasné indikace. V disledku toho vybor PRAC doporuduje registraci lé&ivych pFipravkd obsahujicich
flupirtin zrusit.

Zdlivodnéni doporuéeni vyboru PRAC
Vzhledem k témto ddvodim:

e Vybor PRAC zvazil postup podle ¢lanku 31 smérnice 2001/83/ES na zakladé
farmakovigilanénich Gdajd pro 1é¢ivé pripravky obsahujici flupirtin (viz Pfiloha I).

e Vybor PRAC prezkoumal veskeré nové dostupné Udaje o bezpecnosti a ucinnosti, véetné
informaci poskytnutych drziteli rozhodnuti o registraci o ptipadech podkozeni jater, vysledk(
pozorovacich studii, Udaji dostupnych v databazi EudraVigilance a z védecké literatury
v souvislosti s Udaji prezkoumanymi v ramci predchoziho postupu EMEA/H/A-107i/1363 a ve
vztahu Kk riziku hepatotoxicity v souvislosti s |éCivymi pripravky obsahujicimi flupirtin.

e Vybor PRAC usoudil, Ze nejsou k dispozici Zzadné nové vyznamné informace o prokazané
ucinnosti flupirtinu v [é¢bé akutni (nociceptivni) bolesti (mirné, stiedné zédvazné a zavazné).

e Vybor PRAC dospél k zavéru, e Udaje o bezpe&nosti potvrzuji, Zze pouZiti lé¢ivych pfipravk{
obsahujicich flupirtin je spojeno s rizikem nepredvidatelného a potencialné smrtelného
poskozeni jater.



e Vzhledem k novym hldSenim o poskozeni jater a vysledkim pozorovacich studii, které
naznacuji velmi nizkou miru souladu s opatifenimi doporucenymi v roce 2013 s cilem
minimalizovat riziko hepatotoxicity, dospél vybor PRAC k zavéru, Ze tato opatfeni nebyla
z hlediska odpovidajici minimalizace rizika hepatotoxicity uc¢inna.

e Vybor PRAC projednal dalsi ndvrhy na opatfeni k minimalizaci rizik a dospél k zavéru, ze zadna
prijatelna opatfeni by nezajistila G¢innou minimalizaci rizika hepatotoxicity na pfijatelnou
Uroven a Ze toto riziko prevazuje nad prinosy flupirtinu v |é¢bé akutni bolesti i v pfipadech, kdy
je lécba jinymi analgetiky kontraindikovana.

e Navic vybor PRAC nemohl stanovit zadna mozna opatfreni nebo podminky, jejichz spinéni by
prokazalo ptiznivy pomér pfinosl a rizik pro 1é&ivé pFipravky obsahujici flupirtin v jejich
soucasné indikaci.

V disledku toho se vybor domniva, ze pomér pFinost a rizik u pfipravkd obsahujicich flupirtin jiz neni
pfiznivy.

Vybor proto v souladu s ¢ldnkem 116 smérnice 2001/83/ES doporuéuje registraci lé¢ivych pripravkl
obsahujicich flupirtin zrusit.

Stanovisko skupiny CMDh

Po pfezkoumani doporuéeni vyboru PRAC souhlasi skupina CMDh s celkovymi zavéry a odivodné&nim
doporuceni vyboru PRAC.

Celkovy zavér

Skupina CMDh se na zakladé toho domniva, ze IéCivé pripravky obsahujici flupirtin jsou Skodlivé a
pomér jejich pfinosl a rizik neni pFiznivy.

Skupina CMDh proto v souladu s ¢lankem 116 smérnice 2001/83/ES doporucuje registraci IéCivych
pfipravk( obsahujici flupirtin zrusit.



