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Teaduslikud jareldused

2013. aastal muudeti direktiivi 2001/83/EU artikli 107i kohase liidu kiirmenetluse (EMEA/H/A-
107i/1363) tulemusena flupirtiini sisaldavate ravimite muugilube, et kehtestada piirangud ja tagada
riskivAhendusmeetmete votmine maksakahjustuse riski vahendamiseks. 2017. aastal selgus liidu
kiirmenetluse tulemuste alusel tehtud vaatlusuuringutest, et flupirtiini sisaldavate ravimite jaoks heaks
kiidetud kasutustingimusi, eelkdige eespool nimetatud piiranguid ja riskivahendusmeetmeid
rakendatakse vahe. Peale selle teatati andmebaasis EudraVigilance (EV) endiselt maksa
ravimkahjustuse juhtumitest (sh rasketest), mille korral kahtlustati seost flupirtiiniga voi viidati
koostoimele flupirtiiniga.

Arvestades hiljutisi uuringuandmeid ning asjaolu, et maksakahjustuse juhtumitest teatatakse jatkuvalt,
leidis Saksamaa riiklik padev asutus (BfArM), et maksakahjustuse riski méju nende ravimite
kasulikkuse ja riski suhtele ning seotud riskivahendusmeetmete adekvaatsus tuleb labi vaadata.

BfArM algatas 19. oktoobril 2017 ravimiohutuse jarelevalve andmete p&hjal direktiivi 2001/83/EU
artikli 31 kohase esildismenetluse ja palus ravimiohutuse riskihindamise komiteel hinnata nimetatud
kisimuste mdju flupirtiini sisaldavate ravimite kasulikkuse ja riski suhtele ning soovitada, kas
asjakohased muugiload tuleb séilitada, muuta, peatada voi tuhistada.

Ravimiohutuse riskihindamise komitee vottis 8. veebruaril 2018 vastu soovituse, mida inimravimite
vastastikuse tunnustamise ja detsentraliseeritud menetluste koordineerimisruhm arutas direktiivi
2001/83/EU artikli 107k kohaselt.

Ravimiohutuse riskihindamise komitee teadusliku hindamise tUldkokkuvote

Flupirtiin avab selektiivselt narvrakumembraani kaaliumikanaleid (SNEPCO), avades valgu Kv7
kaaliumikanalid, tekitades N-metuul-D-aspartaadi (NMDA) retseptorite funktsionaalse antagonismi.
Lisaks on kirjeldatud gamma-aminovdihappe A-retseptoreid stimuleerivat toimet.

Et flupirtiiniga seoses teatati Ulha rohkematest maksatoksilisuse reaktsioonidest, algatati 2013. aastal
liildu kiirmenetlus direktiivi 2001/83/EU (EMEA/H/A-107i/1363) artikli 107i alusel. Kdigi kattesaadavate
andmete labivaatamise alusel jareldas ravimiohutuse riskihindamise komitee, et flupirtiin on seotud
suurenenud maksatoksilisuse riskiga. Sel ajal oli ravimiohutuse riskihindamise komitee arvamusel, et
kasulikkuse ja riski suhe jaédb positiivseks &geda valu ravis, kui ravi muude analgeetikumidega

(nt mittesteroidsed pdletikuvastased ravimid, ndrgad opioidid) on vastunaidustatud ja kui vBetakse
teatud riskivdhendusmeetmeid. Need olid naiteks ravi kestuse piiramine kuni kahe néadalani,
vastunaidustus maksahaigusega patsientidele vdi kasutamisele samaaegselt koos teiste ravimitega,
mis teadaolevalt vbivad pdhjustada maksa ravimkahjustust, ning iganadalane maksafunktsiooni
kontrollimine. Nendest meetmetest teatati kirja teel asjaomastele tervishoiutdotajatele ja kasutusele
vOeti teabematerjalid, et teatada sellest riskist ja seotud riskivahendusmeetmetest ravimi méarajaid ja
patsiente. Milgiloa hoidjatele tehti kohustuseks teha ravimikasutusuuring, et kirjeldada ravimi
maaramise tava, ja miudgiloa saamise jargne ohutusuuring (PASS), et hinnata riskivahendusmeetmete
efektiivsust.

Ravimiohutuse riskihindamise komitee arutas artikli 107i kohase eelmise menetluse raames labi
vaadatud andmete taustal kdiki kattesaadavaid uusi ohutus- ja efektiivsusandmeid, sealhulgas
mudgiloa hoidjate esitatud teavet maksakahjustuse juhtumite kohta, eespool nimetatud
vaatlusuuringute (ravimikasutusuuring ja PASS) tulemusi, EudraVigilance’i andmeid ja
teaduskirjanduse andmeid.

Ravimiohutuse riskihindamise komitee oli arvamusel, et uued uuringuandmed tdendavad flupirtiini
efektiivsust ageda (notsitseptiivse) valu (ndrk, mdddukas ja tugev valu) ravis, kinnitades varasemate



kliiniliste uuringute tulemusi. Samuti méargiti, et ei leitud ravisuuniseid, kus oleks soovitatud flupirtiini
kasutamist mis tahes valu vaigistamise naidustusel.

Spontaansete kdrvaltoimeteadete andmed ja kirjandusandmed kinnitavad, et flupirtiini sisaldavate
ravimite kasutamisega kaasneb ettendgematu ja potentsiaalselt eluohtliku maksakahjustuse risk.
Alates eelmisest labivaatamismenetlusest on teatatud maksa ravimkahjustuse juhtumitest, sealhulgas
ageda maksapuudulikkuse, maksasiirdamist ndudnud ja surmaga Idppenud juhtumitest. Rasketest
juhtumitest on teatatud ka parast asjaomaste riskivahendusmeetmete vétmist. Ravimiohutuse
riskihindamise komitee jareldas, et uued ohutusandmed kinnitasid teadaolevat ettenagematu ja
potentsiaalselt eluohtliku maksakahjustuse riski.

Vaatamata andmete piiratusele ndhtus kdigist kuuest vaatlusuuringust, et maksatoksilisuse riski
vahendamiseks ndutavaid meetmeid rakendatakse vaga vahe. Peale selle selgus maksa ja sapiteede
toksilisuse juhtumite individuaalsetest teadetest, et sageli ohutuspiiranguid eirati.

Ravimiohutuse riskihindamise komitee jareldas, et ehkki flupirtiini sisaldavate ravimite kasutamine on
vahenenud, ei ole vBetud meetmetega suudetud piisavalt vahendada maksatoksilisuse riski.

Ravimiohutuse riskihindamise komitee arutas, kas maksatoksilisuse riski aitaksid piisavalt vahendada
taiendavad riskivdhendusmeetmed. Need on naiteks taiendavad teabematerjalid varasemate meetmete
kohta, vaiksem pakendisuurus ja uue hoiatuse lisamine geneetiliste riskitegurite kohta. Samas
arvestades varasemate meetmete ebatdhusust, maksatoksilisuse riski prognoosimiseks piisavalt
tundlike riskitegurite puudumist ja kliinilisi tingimusi, milles neid ravimeid kasutatakse, ei 6nnestunud
ravimiohutuse riskihindamise komiteel tuvastada taiendavaid meetmeid, mis aitaks efektiivselt
vahendada flupirtiini sisaldavate ravimitega seostatavat maksatoksilisuse riski. Kuivord
maksatoksilisuse riski ei ole v8imalik piisavalt vahendada, jareldas ravimiohutuse riskihindamise
komitee, et see risk on suurem kui flupirtiini kasulikkus dgeda valu ravis, kui muude analgeetikumide
ravi on vastunaidustatud. Ravimiohutuse riskihindamise komitee ei suutnud tuvastada ka tingimusi,
mille taitmine tdendaks nende ravimite positiivset kasulikkuse ja riski suhet praegusel naidustusel.
Seetdttu soovitas ravimiohutuse riskihindamise komitee flupirtiini sisaldavate ravimite mutgiload
tuhistada.

Ravimiohutuse riskihindamise komitee soovituse alused
Arvestades, et

e ravimiohutuse riskihindamise komitee arutas direktiivi 2001/83/EU artikli 31 kohast menetlust,
mis kéasitles flupirtiini sisaldavate ravimite (vt I lisa) ravimiohutuse jarelevalve andmeid.

e Ravimiohutuse riskihindamise komitee vaatas eelmise menetluse (EMEA/H/A-107i/1363)
raames kontrollitud andmete taustal ja flupirtiini sisaldavate ravimitega seostatava
maksatoksilisuse riski kiisimuses labi kdik uued ohutus- ja efektiivsusandmed, sealhulgas
mudgiloa hoidjate esitatud teabe maksakahjustuse juhtumite kohta, vaatlusuuringute
tulemused, EudraVigilance’i andmed ja teaduskirjanduse andmed.

e Ravimiohutuse riskihindamise komitee oli arvamusel, et puudub uus oluline teave, mis
tdendaks flupirtiini efektiivsust akuutse (notsitseptiivse) valu (nérk, méddukas ja tugev valu)
ravis.

¢ Ravimiohutuse riskihindamise komitee jareldas, et ohutusandmete pdhjal on flupirtiini
sisaldavate ravimite kasutamine seotud ettenagematu ja potentsiaalselt eluohtliku
maksakahjustuse riskiga.

e Arvestades uusi teateid maksakahjustuse juhtumitest ning vaatlusuuringute tulemusi, mille
kohaselt jargitakse 2013. aastal maksatoksilisuse riski vAhendamiseks soovitatud meetmeid



vaga vahe, jareldas ravimiohutuse riskihindamise komitee, et need meetmed ei ole
maksatoksilisuse riski adekvaatselt vahendanud.

e Ravimiohutuse riskihindamise komitee arutas taiendavaid riskivahendusmeetmeid ning
jareldas, et puuduvad teostatavad meetmed, mis aitaksid maksatoksilisuse riski piisavalt
vahendada, ning et seetdttu on see risk suurem kui flupirtiini kasulikkus ageda valu ravis, kui
muude analgeetikumide ravi on vastunaidustatud.

e Ravimiohutuse riskihindamise komitee ei suutnud samuti tuvastada tingimusi, mille taitmine
tdendaks flupirtiini sisaldavate ravimite positiivset kasulikkuse ja riski suhet praegusel
naidustusel.

Komitee on seega arvamusel, et flupirtiini sisaldavate ravimite kasulikkuse ja riski suhe ei ole enam
positiivne.

Seetdttu soovitab komitee flupirtiini sisaldavate ravimite miuitigiload direktiivi 2001/83/EU artikli 116
alusel tuhistada.

Inimravimite vastastikuse tunnustamise ja detsentraliseeritud menetluste
koordineerimisrihma seisukoht

Olles tutvunud ravimiohutuse riskihindamise komitee soovitusega, ndustus inimravimite vastastikuse
tunnustamise ja detsentraliseeritud menetluste koordineerimisrihm ravimiohutuse riskihindamise
komitee uldiste teaduslike jareldustega ja soovituse alustega.

Uldkokkuvéte

Sellest tulenevalt on inimravimite vastastikuse tunnustamise ja detsentraliseeritud menetluste
koordineerimisrihm arvamusel, et flupirtiini sisaldavad ravimid on kahjulikud ning nende kasulikkuse
ja riski suhe ei ole positiivne.

Seetdttu soovitab inimravimite vastastikuse tunnustamise ja detsentraliseeritud menetluste
koordineerimisriihm flupirtiini sisaldavate ravimite mutgiload direktiivi 2001/83/EU artikli 116 alusel
tuhistada.



