Priloha II

Védecké zavéry a zdlivodnéni zmény podminek podminénych rozhodnuti
o registraci a podrobné vysvétleni rozdilti oproti doporuceni vyboru
PRAC
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Védecké zavéry a zdlivodnéni zmény podminek podminénych rozhodnuti o registraci

a podrobné vysvétleni rozdiléi oproti doporuéeni vyboru PRAC

Koordinacni skupina pro vzajemné uznavani a decentralizované postupy - humanni IéCivé pFipravky
(CMDh) zvazila nize uvedené doporuceni Farmakovigilanéniho vyboru pro posuzovani rizik 1éCiv
(PRAC) ze dne 13. ¢ervna 2013 tykajici se Ié¢ivych pripravkd obsahujicich flupirtin.

1. Celkové shrnuti védeckého hodnoceni Ié¢ivych pFipravkid obsahujicich flupirtin
vyborem PRAC

Flupirtin je ,selektivni otvira¢ neuronalnich draslikovych kanalG" (SNEPCO), ktery pUsobi tak, ze
snizuje nadmérnou elektrickou aktivitu, kteréd vede k mnoha bolestivym staviim. Pisobi také jako
funkcni antagonista receptoru N-methyl-D-aspartatu (NMDA).

V Evropské unii je registrovan od roku 1984 jako analgetikum alternativni k opioiddim a jako
nesteroidni protizanétlivé 1écivo (NSAID) pro Iécbu akutni i chronické bolesti (jako jsou bolestivé
svalové tenze, tenzni bolesti hlavy, bolest pfi nadorovém onemocnéni, dysmenorea a bolest po
Urazu nebo ortopedickém chirurgickém zakroku ¢i zranéni).

Flupirtin je k dispozici ve formé 100mg tobolek s okamzitym uvolfiovanim, 400mg tablet s fizenym
uvolfiovanim, 75mg a 150mg &ipkl a ve formé injek&niho roztoku (100 mg). Celkové jsou peroralni
Iékové formy i Cipky indikovany k |écbé akutni i chronické bolesti, pficemz injek¢ni forma je
indikovana ke kratkodobému pouziti pro akutni bolest, jako je pooperacni bolest. Denni davka
definovana (DDD) Svétovou zdravotnickou organizaci (WHO) je pro peroralni flupirtin 400 mg.
Maximalni denni davka by neméla prekrocit 600 mg. Celkové by trvani [éCby mél pro jednotlivé
pacienty stanovit predepisujici IékaF.

Lécivé pripravky obsahujici flupirtin jsou vazany na predpis a v soucasnosti jsou schvaleny

v 11 clenskych statech Evropské unie: v Bulharsku, Estonsku, Italii, Litvé, LotySsku, Madarsku,
Némecku, Polsku, Portugalsku, Rumunsku a ve Slovenské republice. Ve vSech ¢lenskych statech
jsou k dispozici 100mg tobolky s okamzitym uvolfiovanim. Dalsi davkovani a Iékové formy jsou k
dispozici pouze v Némecku.

Expozice pacientl flupirtinu byla v Némecku vy3$i a neustale se zvy$uje ze 7,9 milionu DDD v roce
2001 na 28,1 milionu DDD v roce 2011. Nejcastéji predepisovanou lékovou formou v Evropské unii
od roku 2007 jsou 400mg tablety s fizenym uvolfiovanim, ackoli tyto tablety jsou registrovany
pouze v Némecku.

PFisludny vnitrostatni orgdn Némecka (BfArM) zjistil narlstajici pocet hepatotoxickych reakci
(pravdépodobné idiosynkratickych) hlasenych v souvislosti s flupirtinem. Po uvedeni pfipravku na
trh bylo hldSeno 330 pfipadl hepatalnich a biliarnich onemocnéni, z nichz 49 zahrnovalo selhani
jater a 15 mélo fatalni nasledky nebo vedlo k transplantaci jater. Publikované klinické studie
neuvadé&ji 2addné ptipady selhdni jater. Tti publikované studiel’ 2 3 v8ak uddvaly zvy&eni hladiny
transamindz u 3 %, 31 %, respektive 58,6 % pacient{ Ié¢enych flupirtinem. Dal&i publikace*

! Li C, Ni J, Wang Z et al. Analgesic efficacy and tolerability of flupirtine vs. tramadol in patients with subacute low back

pain: a double-blind multicentre trial. Curr Med Res Opin 2008; 24(12):3523-3530.

2 Michel MC, Radziszewski P, Falconer C, Marschall-Kehrel D, Blot K. Unexpected frequent hepatotoxicity of a prescription drug,
flupirtine, marketed for about 30 years. British Journal of Clinical Pharmacology 2012;73(5):821-825.

3 Uberall MA, Mueller-Schwefe GH, Terhaag B. Efficacy and safety of flupirtine modified release for the management of
moderate to severe chronic low back pain: results of SUPREME, a prospective randomized, double-blind, placebo- and active-
controlled parallel-group phase IV study. Curr Med Res Opin 2012; 28(10):1617-1634.

4 Puls F, Agne C, Klein F et al. Pathology of flupirtine-induced liver injury: a histological and clinical study of six cases. Virchows Arch 2011;
458(6):709-16.
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popisovala 6 pFipadd poskozeni jater vyvolanych flupirtinem, véetné jednoho pFipadu vyzadujiciho
transplantaci jater.

Na zédkladé vyse zminénych bezpec&nostnich rizik a dale po zvaZzeni soucasnych dlikazl o ucinnosti
flupirtinu v ramci 1éCby akutni a chronické bolesti byl némecky organ BfArM toho nazoru, ze v
ramci l1é&by chronické bolesti neni pomér pfinosi a rizik pFiznivy a e pomér pfinosi a rizik je
potencialné pfiznivy u akutni bolesti, pokud jsou ucinné zavedena opatfeni pro minimalizaci rizik
(napf. omezena délka lécby, peclivé monitorovani jater), a proto dne 28. inora 2013 zahajil
naléhavy postup Unie podle ¢lanku 107i smérnice 2001/83/ES.

Vybor PRAC prezkoumal Udaje predlozené drziteli rozhodnuti o registraci a dalSimi zG¢astnénymi
stranami z klinickych a neklinickych studii, epidemiologickych studii, spontannich hlaseni a
publikované literatury.

Lé¢ivymi pfipravky obsahujicimi flupirtin bylo od roku 1999 Ié¢eno celkem 11,8 milionu pacientd.

Klinicka bezpecnost

Podle bezpecnostni databaze drzitele rozhodnuti o registraci, ktery je vedouci spole¢nosti na trhu,
bylo do 28. bfezna 2013 hld$eno celkem 570, z toho 421 zavaznych a 149 nezévaznych, pripadd
Gginkd flupirtinu na jatra. Ve vétsiné pFipadd se jednalo o zvysené hladiny jaternich enzymd,
Zloutenku, hepatitidu nebo selhani jater.

Mira hlaseni o Ucincich flupirtinu na jatra (bez ohledu na kauzalitu) je 15,2 pfipadu / 100 000
pacientorokt (na zakladé expozice pacientd 893 000 pacientorokd).

V obdobi od roku 1999 do bfezna 2013 bylo na zakladé spontannich hlaseni a literatury
identifikovano celkem 136 pripadd podkozeni jater vyvolaného lé&ivym pFipravkem obsahujicim
flupirtin (DILI, nekréza jater, selhdni jater, véetné fatalnich pripadd), véetné 15 pripadl s fatalnimi
nasledky.

Cas do nastupu selhani jater pozorovany v rédmci spontdnnich hlageni byl 25 % pro kazdé z téchto
Casovych obdobi: po 2-3 tydnech, po 3-8 tydnech, po 8-13 tydnech a po vice nez 13 tydnech
(informace o ¢asu nastupu byla k dispozici u 35 z celkem 49 ptipad(). Transplantace jater nebo
fatalni pFipady v disledku selhdni jater byly pozorovény po 3-5 tydnech Ié¢by u 25 % piipadt a u
zbyvajicich ptipadl po 60 dnech 1é¢by (informace jsou k dispozici u 8 z celkem 15 fatalnich
pripadd).

Udaje z literatury i randomizovanych klinickych studii*?** poukazuji na zvy$eni markerd
hepatobilidrniho poskozeni souvisejiciho s 1é&bou flupirtinem. U 93 % pfipadd s moznym vztahem
k 1écbé flupirtinem, ve kterych bylo IéCivo opakované nasazeno, doslo k opétovnému navratu
poskozeni & zhoreni pFiznakd. Je nutné konstatovat, Ze vétsina pFipadl zahrnovala soub&znou
medikaci, o které je zndmo, ze mdZze mit nezadouci G¢inky na jatra a Ze kombinace flupirtinu

s inhibitory COX-2 nebo NSAID miZe vyznamné zvySovat zavaznost hepatobilidrnich reakci.

Vybor PRAC konstatoval, ze na zakladé klinickych a histologickych parametri mdze byt
hepatotoxicita flupirtinu zprostfedkovana imunitné a ze hepatotoxicita spojena s lécbou flupirtinem
mze byt nezddoucim G&inkem Ié¢ivého pFipravku typu B nebo idiosynkratickym nezadoucim
ucinkem lécivého pripravku.

Na zédkladé& dostupnych Udajl popsanych vyse dospél vybor PRAC k z&véru, Ze flupirtin je spojen se
zvy$enym rizikem hepatotoxicity. Protoze b&hem prvnich dvou tydnl Ié¢by nebyly zjistény zadné
piipady hepatotoxicity, véetné pripadl s fatalnimi nasledky nebo piipadd vedoucich k transplantaci
jater, dospél vybor PRAC k zavéru, Ze pouziti flupirtinu by mélo byt omezeno na maximalné dva
tydny lécby.
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Lé&ba flupirtinem se navic nedoporuéuje u pacientd se stavajicim onemocnénim jater nebo u
pacientl soub&zné uZivajicich dalsi Iéky, o nichZ je znamo, e zplsobuji podkozeni jater. Funkce
jater by navic méla byt stale peclivé monitorovana, tj. béhem |écby flupirtinem kazdy tyden,
pricemz |é¢ba by méla byt ukonéena pii vyskytu priznakl a signall jaternich poruch.

Klinicka ucinnost

Udaje o ucinnosti flupirtinu pfi pouZiti u chronické bolesti jsou velmi omezené. Vétsina
predlozenych studii se tyka |éCby bolesti pouze v ramci kratkodobého pouZziti a 1é¢ba chronické
bolesti je ve vétsiné pfipadl uréena pro dlouhodobé pouziti. Dvé predlozené dlouhodobé klinické

studie (které jsou k dispozici od udéleni prvni registrace) nebyly kontrolovany a tykaly se pouziti
flupirtinu ve studiich trvajicich 2-6 mésicd > a jeden rok ©7.

.7 V.

Dostupné studie zkoumajici G&innost jsou ve skute¢nosti navrzeny maximalné na obdobi 8 tydnd.

Vybor PRAC také konstatoval, ze podle sou¢asnych vé&deckych poznatkl, véetné Note for Guidance
on clinical investigation of medicinal products for treatment of nociceptive pain (Poznamky k
pokyntm pro klinické studie Ié¢ivych ptipravki uréenych k 1é&bé nociceptivni bolesti)
(CPMP/EWP/612/00), jsou pro IéCbu mirné az stfedné zavazné chronické bolesti zad vyzadovany
klinické Gdaje z obdobi minimalné 3 mésicl. To je zvlasté vyznamné s ohledem na model bolesti
zad vzhledem k oCekavané vysoké mire spontanni remise.

Vybor PRAC byl toho nazoru, ze 1éCivé pripravky obsahujici flupirtin maji v rdmci 1éCby chronické
bolesti pouze velmi omezenou Gc¢innost. Vzhledem k hepatotoxicité a velmi omezené Gcinnosti
dospél vybor PRAC k zavéru, e pomér ptinosl a rizik 1é&ivych pripravkl obsahuijicich flupirtin jiz
neni v rdmci lécby chronické bolesti pfiznivy.

Vybor PRAC konstatoval, ze ve studiich kratkodobého pouziti byla Ucinnost flupirtinu u akutni
bolesti pfinejmensim srovnatelna se srovnavacimi léCivy. Vybor PRAC je toho nazoru, Ze existuji
dostate&né dikazy o Gcinnosti v indikaci akutni (nociceptivni) bolest (mirna, stfedné zavazna a
zavazna).

Opatfeni pro minimalizaci rizik

Vybor PRAC doporucil jako soucast opatfeni pro minimalizaci rizik Upravy v informacich o pFipravku
u v8ech lé&ivych pFipravkd obsahujicich flupirtin. Cilem téchto Uprav je poukazat na omezené
pouziti po dobu maximalné dvou tydnl Ié¢by, a v dlsledku toho na pouZiti pouze u akutni bolesti a
tehdy, jsou-li kontraindikovéna jina analgetika.

Je nutné se také zamérit na minimalizaci rizika hepatotoxicity spojené s flupirtinem, peclivé
monitorovani funkce jater b&hem 1éEby a na to, Ze pouZiti je kontraindikovéno u pacientl se
stavajicim onemocnénim jater. Frekvence pozorovaného zvyeni hepatobilidrnich markert

v klinickych studiich navic vedla ke zvy$enému vyskytu téchto nezadoucich u&inkd l1é¢ivého

pripravku a nasledné k Upravam informaci o pfipravku v tomto ohledu.

5 Herrmann WM: Investigation of the long-term tolerability of the analgesic flupirtine in patients who require analgesics
regularly over a long period of time. — Open trial over 6 months or 8 weeks. Degussa-Report No. D-09998 / 75 101.

8 Herrmann WM: Final report: Investigation of the long-term tolerability of the analgesic flupirtine in patients who require
analgesics regularly over long periods of time. Open study over 12 months, single blind subsequent observation period of 14
days (including an , Additional evaluation about a group of very old patients > 80 years") Degussa-Report No. D-09998 / 75
057 C, (for publication see also below).

7 Herrmann WM, Hiersemenzel R, Aigner M et al.: Die Langzeitvertraglichkeit von Flupirtin. Offene multizentrische Studie (iber

ein Jahr. Fortschr. Med. 111 (1993) 46-50.
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Pfesné znéni doporu¢ené vyborem PRAC pro odpovidajici body souhrnu Gdajl o ptipravku
a pribalové informace je uvedeno v pfiloze III tohoto doporuceni.

Vzhledem k riziku hepatotoxicity byl vybor PRAC toho nazoru, ze je nutné doporucit dalsi opatfeni
pro minimalizaci rizik, aby se zajistila bezpec¢nost a Gc¢inné pouziti u akutni bolesti.

Vybor PRAC také doporudil, aby byly kazdorocné predkladany pravidelné aktualizované zpravy
0 bezpecnosti.

Vybor PRAC schvalil pfimé sdéleni zdravotnickym pracovnikdm, které je informuje o vysledcich
soucCasného prezkoumani, zejména o omezeni indikace a maximalnim trvani pouziti, a poukazuje
na riziko hepatotoxicity a nezbytna opatfeni nutna pro minimalizaci tohoto rizika.

Vybor PRAC také schvalil nutnost predlozeni planu Fizeni rizik spolu s protokolem studie uzivani
Iék{ s cilem charakterizovat praxi v oblasti predepisovani b&hem typického klinického pouZiti
u reprezentativnich skupin predepisujicich Iékard.

Vybor PRAC navic poZadoval, aby byl v ramci predlozeni planu fizeni rizik pro hodnoceni Gcinnosti
¢innosti k minimalizaci rizik pfedlozen protokol poregistracni studie bezpecnosti (PASS).

S ohledem na jasné informovani piredepisujicich Iékaft i pacientl o riziku hepatotoxicity souvisejici
s flupirtinem a o opatfenich nutnych pro minimalizaci rizik jsou nutné také vzdélavaci materialy.
Vybor PRAC vyZaduje predloZeni téchto materiall v ramci planu Fizeni rizik.

Pomér pFinosi a rizik

Na zédkladé& dostupnych Udajt popsanych vyse dospél vybor PRAC k z&véru, Ze flupirtin je spojen se
zvysenym rizikem hepatotoxicity. ProtoZze b&hem prvnich dvou tydnl Ié¢by nebyly zjistény zadné
piipady hepatotoxicity, véetné pripadl s fatalnimi nasledky nebo ptipadd, které by vedly

k transplantaci jater, dospél vybor PRAC k zavéru, Ze pouziti flupirtinu by mélo byt omezeno na
dobu maximalné dvou tydn{. Vzhledem k vyse zminénym skuteénostem a vzhledem k velmi
omezené ucinnosti flupirtinu v rdmci Ié¢by chronické bolesti dospél vybor PRAC k zavéru, Zze pomér
piinosh a rizik Ié¢ivych pFipravk( obsahujicich flupirtin jiz neni v rdmci 1é¢by chronické bolesti
pfiznivy.

Pokud jde o lé¢bu akutni bolesti, vybor PRAC se priklanél k tomu, Ze prinosy stale prevysuji riziko
hepatotoxicity, pokud je kontraindikovana Iécba dalSimi analgetiky (napf. nesteroidnimi
protizanétlivymi 1é¢ivy, slabymi opioidy). Aby byl v této indikaci zajistén ptiznivy pomé&r ptinosl a
rizik, dospél vybor PRAC k zavéru, ze 1é¢ba by méla byt omezena na dobu maximéalné& dvou tydnd.
Lécba flupirtinem je navic kontraindikovéna u pacientl se stdvajicim onemocnénim jater nebo

u pacientd soub&zné uzivajicich dalsi Iéky, o nichZ je zndmo, Ze zplsobuji poskozeni jater. Funkce
jater by navic méla byt peclivé monitorovana, tj. béhem lécby flupirtinem kazdy tyden, pricemz
lé¢ba by méla byt ukonéena pri vyskytu ptiznakl a signdll jaternich poruch. Vybor PRAC dale
schvalil dalsi ¢innosti v rdmci farmakovigilance a opatfeni pro minimalizaci rizik.
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Celkové zavéry a podminky registrace

Po zvaZeni vedkerych predloZzenych (dajd poskytnutych drziteli rozhodnuti o registraci, at jiz v
pisemné podobé&, nebo v podobé Ustniho vysvétleni, dospél vybor PRAC k zaveéru, ze:

a. drzitelé rozhodnuti o registraci by méli zadat vypracovani poregistracni studie bezpecnosti
a provést nasledné vyhodnoceni vysledkd této studie;

b. drzitelé rozhodnuti o registraci by méli zavést opatfeni pro minimalizaci rizik;

c. registrace by mély byt zménény.

Vybor PRAC dospél k zavéru, Ze je treba pHimé sdéleni zdravotnickym pracovnikim, které je bude
informovat o vysledcich souc¢asného prezkoumani.

Vybor PRAC také doporucil, aby drzitel rozhodnuti o registraci predlozil v uréitém ¢asovém ramci
kompletni plan Fizeni rizik. V rdmci planu Fizeni rizik by mél byt predloZzen protokol studie uzivani
lékl s cilem charakterizovat praxi v oblasti pfedepisovani Ié¢ivych pripravkd b&hem typického
klinického pouZiti u reprezentativnich skupin predepisujicich 1ékaid a posoudit hlavni dGvody
predepsani.

Vybor PRAC dospél k zavéru, ze pomér piinost a rizik |é&ivého pFipravku obsahujiciho / 1é&ivych
pFipravk{ obsahujicich flupirtin v rdmci Ié¢by akutni bolesti zlstava ptiznivy za predpokladu, Ze
budou provedena omezeni, upozornéni, dalsi zmény v informacich o pFipravku, dalsi ¢innosti v
ramci farmakovigilance a dalsi schvalena opatfeni pro minimalizaci rizik.

V ptipadé 1é¢by chronické bolesti dospél vybor PRAC k zavéru, ze pomér ptinosl a rizik v této
indikaci jiz neni pfiznivy.

Zddvodnéni doporuceni vyboru PRAC

Vzhledem k tomu, ze:

e vybor PRAC zvaZil postup podle ¢lanku 107i smérnice 2001/83/ES u lé&ivych pripravkl
obsahujicich flupirtin,

¢ vybor PRAC prezkoumal veskeré dostupné Udaje, které se tykaji bezpecnosti a Uc¢innosti
Ié¢ivych pFipravk{ obsahujicich flupirtin a které byly ziskany z klinickych a neklinickych
studii, epidemiologickych studii, spontannich hlaseni a publikované literatury, i informace
predlozené dalSimi zuCastnénymi stranami, zejména s ohledem na riziko hepatotoxicity,

« vybor PRAC je toho nézoru, Ze Udaje o bezpe&nosti poskytuji diikazy o zvySeném riziku
hepatotoxicity, véetné ptipadd s fatalnimi nasledky nebo pripadl vedoucich k transplantaci
jater, pokud je trvani IéCby delSi nez dva tydny,

e vybor PRAC usoudil, ze |éCivé pFipravky obsahujici flupirtin vykazuji v rdmci 1éCby chronické
bolesti pouze velmi omezenou G¢innost. Vzhledem k hepatotoxicité a velmi omezené
Ucinnosti dospél vybor PRAC k zavéru, ze pomé&r ptinost a rizik 1é¢ivych pripravkl
obsahujicich flupirtin jiz neni v ramci 1éCby chronické bolesti pfiznivy,

e vybor PRAC dospél k zavéru, ze vzhledem k Udajliim o bezpednosti, které jsou v sou¢asnosti
k dispozici, by za G¢elem dosaZeni pFiznivého poméru prinost a rizik v rdmci 1é¢by akutni
bolesti méla byt |écba IéCivymi prFipravky obsahujicimi flupirtin omezena na dva tydny a
méla by byt kontraindikovédna u pacientd se stavajicim onemocnénim jater. Po kazdém
skonéeném tydnu 1é¢by by dale méla byt monitorovéna funkce jater pacientd a Ié¢ba by
meéla byt ukoncena, pokud se vyskytnou pfiznaky jaternich obtizi,

14



e vybor PRAC dale dospél k zavéru, Ze jsou nutna dalsi opatfeni pro minimalizaci rizik, jako
jsou informace pro pacienty a zdravotnické pracovniky. Bylo schvaleno pfimé sdéleni
zdravotnickym pracovnikim i €asovy plan jeho distribuce, jakoZ i to, Ze by méla byt
provedena poregistraéni studie bezpecnosti a studie uzivani Iékd,

vybor PRAC nasledné dospél k zavéru, Ze podle ¢lanku 116 smérnice 2001/83/ES neni pomér
prinost a rizik 1é¢ivych pripravk( obsahujicich flupirtin v rdmci 1é¢by chronické bolesti pFiznivy.

Vybor PRAC dospél k zavéru, ze pomér ptinost a rizik Ié&ivych pfipravk( obsahujicich flupirtin v
ramci 1é&by akutni bolesti z{stava priznivy za predpokladu, Ze budou provedena odsouhlasend
omezeni, kontraindikace, upozornéni, dalsi zmény v informacich o pfipravku a dalsSi opatfeni pro
minimalizaci rizik.

Vybor PRAC v souladu s ¢l. 107j odst. 3 smérnice 2001/83/ES doporucil na zakladé postoje vétsiny
jeho ¢&lend, aby

a. drzitelé rozhodnuti o registraci zadali vypracovani poregistracni studie bezpecnosti, provedli
nasledné vyhodnoceni vysledkl této studie a zadali vypracovani studie uzivani 1ékd (viz
pfiloha IV - Podminky registrace);

b. drzitelé rozhodnuti o registraci zavedli opatfeni pro minimalizaci rizik;

c. registrace pro Iécivé pripravky obsahujici flupirtin (viz pfiloha I) byly zménény (v souladu se
zménami v informacich o pfipravku uvedenymi v pfiloze III).

2. Podrobné vysvétleni rozdilli oproti doporuceni vyboru PRAC

Po prezkoumani doporuceni vyboru PRAC skupina CMDh souhlasila s celkovymi védeckymi zavéry
a zdlvodnénim doporuéeni. Skupina CMDh v&ak usoudila, Ze je nutné zménit znéni navrhované v
bodé 2 pribalové informace tak, aby pfibalova informace prfesné odrazela Upravy v bodé 4.3
,Kontraindikace" v souhrnu tdajd o pripravku, které doporuéil vybor PRAC.

Skupina CMDh proto preformulovala tento bod takto:

2, Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete p¥ipravek <nazev p¥ipravku>
pouzivat
[Déle uvedené znéni by mélo byt vioZeno do pfislusnych bodd.]

[Peroralni Iékové formy a Cipky]

<Neuzivejte><Nepouzivejte> piipravek <nazev pfipravku>, jestlize:

- trpite stavajicim onemocnénim jater,

- trpite alkoholismem,

- soub&Zné uzivate dalsi 1&¢ivé pripravky, o kterych je zndmo, Ze zplsobuji poskozeni jater
vyvolané lékem.

[Injekcni roztok (i.m.)]

Nepouzivejte pFripravek <nazev pripravku>, jestlize:

- trpite stavajicim onemocnénim jater,

- trpite alkoholismem,

- soubézné uzivite dalsi I1é&ivé pFipravky, o kterych je zndmo, Ze zplsobuji poskozeni jater
vyvolané lékem.

(]

Upozornéni a opatieni

15



[VSechny Iékové formy]

Vas lékar béhem |écCby pripravkem <nazev pripravku> bude kazdy tyden provadét test funkce
jater, protoZze v souvislosti s 1é¢bou flupirtinem byly hldSeny zvy$ené hladiny jaternich enzym,
hepatitida a selhani jater. Jestlize testy funkce jater prokazi patologické vysledky, Vas lékar Vas
pozada, abyste prestali pfipravek <nazev pripravku> okamzité uzivat/pouzivat.

Jestlize béhem |éCby pripravkem <nazev pripravku> zpozorujete jakékoli priznaky, které mohou
ukazovat na poskozeni jater (napf. ztrata chuti k jidlu, nauzea (pocit nevolnosti), zvraceni,
neprijemné pocity v bfiSe, Unava, tmava moc, Zloutenka, svédéni), musite pfipravek <nazev
pripravku> pFestat uzivat/pouZivat, a pokud se kterykoli z t&chto pFiznak(l objevi, musite okamzité
vyhledat I1ékarskou pomoc.

[...]

Stanovisko skupiny CMDh

Skupina CMDh po zvazeni doporuceni vyboru PRAC ze dne 13. ¢ervna 2013 podle ¢l. 107k odst. 1 a
2 smérnice 2001/83/ES dospéla ke stanovisku ohledné zmény podminek rozhodnuti o registraci pro
|é¢ivé pFipravky obsahujici flupirtin, pro které jsou odpovidajici body souhrnu Gdajl o ptipravku a
pribalové informace uvedeny v pfiloze III a které podléhaji podminkdm uvedenym v pfiloze IV.
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