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Tieteelliset johtopaatokset ja perusteet ehdollisten myyntilupien ehtojen
muuttamiselle seka yksityiskohtainen selvitys ladketurvatoiminnan
riskinarviointikomitean (PRAC:Nn) suositukseen liittyvista eroista
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Tieteelliset jontopaatokset ja perusteet endollisten myyntilupien ehtojen muuttamiselle sekéa
yksityiskohtainen selvitys ladketurvatoiminnan riskinarviointikomitean suositukseen
liittyvista eroista

Keskindisen tunnustamisen ja hajautetun menettelyn koordinointiryhma (CMDh) arvioi jéljempana olevan,
13. kesdkuuta 2013 paivatyn laaketurvatoiminnan riskinarviointikomitean (PRAC:n) suosituksen, joka
koskee flupirtiinia sisaltavia ladkevalmisteita.

1. Tiivistelm& PRAC:n toteuttamasta tieteellisesta arvioinnista, joka koskee flupirtiinia
sisaltavia laakevalmisteita

Flupirtiini on selektiivinen hermosolujen kaliumkanavan avaaja. Se vaikuttaa véahentamalla liiallista
sahkdista toimintaa, joka aiheuttaa monenlaisia kiputiloja. Se vaikuttaa myés toiminnallisena N-metyyli-
D-aspartaattireseptorin (NMDA:n) antagonistina.

Se hyvaksyttiin Euroopan unionissa vuonna 1984 vaihtoehtoisena kipulddkkeena opioideille ja steroideihin
kuulumattomille tulehduskipulaakkeille akuutin ja kroonisen kivun (esimerkiksi kivuliaan lihasjaykkyyden,
jannityspdansaryn, syopakivun, kivuliaiden kuukautisten seka trauman tai ortopedisen leikkauksen tai
loukkaantumisten aiheuttaman kivun) hoitoon.

Flupirtiinia on saatavana 100 mg:n kapseleina, joista ladkeaine vapautuu valittdmasti, 400 mg:n
depottabletteina, 75 mg:n ja 100 mg:n perapuikkoina seka injektionesteena (liuos, 100 mg). Suun kautta
otettavat valmisteet ja perdpuikot on tarkoitettu akuutin ja kroonisen kivun hoitoon, kun taas injektoitava
valmiste on tarkoitettu lyhytaikaiseen kayttédén akuutin kivun hoitoon esimerkiksi leikkauksen jalkeen.
Maailman terveysjarjestén (WHO:n) maarittelema flupirtiinin vuorokausiannos (DDD) on 400 mg.
Paivittainen enimmaisannos saa olla korkeintaan 600 mg. On suositeltavaa, ettd ladakkeen maaradja arvioi
hoidon keston yksildllisesti.

Flupirtiinia sisaltavia ladkevalmisteita (ainoastaan |ddkarin maarayksestd) on tdlla hetkelld hyvaksytty
unionin 11 jasenvaltiossa: Bulgaria, Italia Latvia, Liettua, Portugali, Puola, Romania, Saksa, Slovakia,
Unkari ja Viro. Sadan milligramman kapseleita, joista laékeaine vapautuu valittdmasti, on saatavana
kaikissa jasenvaltioissa. Muut vahvuudet ja ladkemuodot ovat saatavana ainoastaan Saksassa.

Potilaiden altistuminen flupirtiinille on ollut suurempaa Saksassa, ja se on lisaantynyt jatkuvasti: kun
maariteltyja vuorokausiannoksia oli 7,9 miljoonaa vuonna 2001, niita oli 28,1 miljoonaa vuonna 2011.
Neljédnsadan milligramman depottabletit ovat olleet eniten maaratty |ladkevalmiste unionissa vuodesta
2007, vaikka ne on hyvaksytty vain Saksassa.

Saksan kansallinen toimivaltainen viranomainen (BfArM) maaritti flupirtiinin kaytosta ilmoitettuja
hepatotoksisia reaktioita (todenndkdisesti idiosynkraattisia), joiden maara kasvoi jatkuvasti. Markkinoille
tulon jalkeen oli ilmoitettu yhteensa 330 maksaan ja sappeen kohdistuvaa hairiétd, joista 49:ssa ilmeni
maksan vajaatoimintaa ja 15:ssd lopputuloksena oli kuolema tai maksansiirto. Julkaistuissa kliinisissa
tutkimuksissa ei ollut ilmoituksia maksan vajaatoiminnasta. Kolmessa julkaistussa tutkimuksessa?3
kuitenkin ilmoitettiin, etta transaminaasiarvot olivat kohonneet 3 prosenttia, 31 prosenttia ja 58,6
prosenttia flupirtiinilla hoidetuista potilaista. Toisessa julkaisussa! kuvattiin kuusi flupirtiinin aiheuttamaa
maksavauriotapausta, joista yksi edellytti maksansiirtoa.

Edelld mainittujen turvallisuuteen liittyvien huolenaiheiden perusteella ja kun otetaan huomioon
tamanhetkinen naytté flupirtiinin tehosta kroonisen ja akuutin kivun hoidossa, Saksan ladkevirasto
(BfArM) katsoi, ettei hyoty-riskisuhde ole suotuisa kroonisen kivun hoidossa ja ettd se voi olla suotuisa
akuutin kivun hoidossa sen mukaan, miten tehokkaasti riskinpienentdmistoimia toteutetaan (esimerkiksi

1
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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hoidon kestoa rajoitetaan ja maksan toimintaa seurataan tiiviisti). Siksi Saksan ladkevirasto aloitti 28.
helmikuuta 2013 kiireellisen unionin menettelyn direktiivin 2001/83/EY 107i artiklan nojalla.

PRAC arvioi myyntiluvan haltijoiden ja muiden sidosryhmien toimittamien kliinisten ja ei-kliinisten
tutkimusten, epidemiologisten tutkimusten ja spontaanien ilmoitusten tiedot seka julkaistun kirjallisuuden.

Yhteensa 11,8 miljoonaa potilasta on hoidettu flupirtiinia sisaltavilla ladkevalmisteilla vuodesta 1999.

Kliininen turvallisuus

Flupirtiinista on tehty 28. maaliskuuta 2013 mennessa 570 ilmoitusta vakavista (421) ja muista kuin
vakavista (149) maksaongelmista markkinoiden johtavan myyntiluvan haltijan turvallisuustietokannan
mukaan. Useimmissa tapauksissa ilmoitettiin maksaentsyymiarvojen kohoamisesta, keltataudista,
hepatiitista tai maksan vajaatoiminnasta.

Flupirtiiniin liittyvia maksatapauksia (riippumatta kausaalisuudesta) on ilmoitettu 15,2 tapausta sataa
tuhatta potilasvuotta kohti (perustuen 893 000 potilasvuoden altistukseen).

Vuodesta 1999 vuoden 2013 maaliskuuhun ulottuvalla ajanjaksolla kirjallisuudessa ja spontaaneissa
ilmoituksissa on tehty 136 ilmoitusta flupirtiini-ldadkeaineen aiheuttamista maksavaurioista (DILI,
hepaattinen nekroosi, maksan vajaatoiminta kuolemaan johtaneet tapaukset mukaan lukien). Tahan
lukuun sisaltyvat 15 kuolemaan johtanutta tapausta.

Spontaanien ilmoitusten mukaan havaittu maksan vajaatoiminnan alkamisajankohta oli 25 prosentissa
tapauksista 2-3 viikon kuluttua, 3-8 viikon kuluttua ja yli 13 viikon kuluttua hoidon aloittamisesta
(alkamisajankohtaa koskevat tiedot olivat saatavilla 35 tapauksessa yhteensa 49 tapauksesta). Maksan
vajaatoiminnasta johtunut maksansiirto tehtiin tai kuolemantapaukset havaittiin 3-5 viikon kuluttua
hoidon aloittamisesta 25 prosentissa tapauksista ja loput 60 padivan kuluttua hoidon aloittamisesta (tiedot
ovat saatavilla vain kahdeksassa tapauksessa yhteensa 15 kuolemaan johtaneesta tapauksesta).

Kirjallisuudesta seka satunnaistetuista kliinisistd tutkimuksista’ saadut tiedot osoittivat, etta
hepatobiliaarisen hairion merkkiaineiden maara lisdantyi flupirtiinihoidon yhteydessa. Tapauksissa, jotka
mahdollisesti liittyivat flupirtiinihoitoon ja joista oli ilmoitettu uudelleenaltistuksesta, oireet palasivat tai
pahenivat 93 prosentissa tapauksista. Tiedetaan, etta valtaosassa tapauksia kaytettiin samanaikaista
laakitystd, jonka tiedetdan voivan aiheuttaa maksaan kohdistuvia haittavaikutuksia ja etta COX-2:n
estajien tai steroideihin kuulumattomien tulehduskipuladakkeiden yhdistéminen flupirtiiniin voi lisata
hepatobiliaaristen reaktioiden vakavuutta merkittavasti.

PRAC totesi, etta kliinisten ja histologisten ominaisuuksien perusteella flupirtiinin hepatotoksisuus voi olla
immuunivalitteista ja etta flupirtiinihoitoon liittyva hepatotoksisuus voi olla tyypin B tai idiosynkraattinen
haittavaikutus.

Talla hetkella saatavilla olevien, edella kuvattujen tietojen perusteella PRAC paatti, etta flupirtiiniin liittyy
suurentunut hepatotoksisuuden riski. Koska hoidon kahden ensimmaisen viikon ajalta ei ole toistaiseksi
tunnistettu hepatotoksisuustapauksia eika kuolemaan johtaneita tapauksia tai maksansiirtotapauksia,
PRAC paatti, etta flupirtiinin kayttd on rajoitettava enintdan kahden viikon pituiseen hoitoon.

Lisaksi flupirtiinihoitoa ei suositella potilaille, joilla on jokin maksasairaus tai jotka kayttavat
samanaikaisesti muita ldadkkeitd, joiden tiedetdan aiheuttavan ladkkeista johtuvia maksavaurioita. Myds
maksan toimintaa on seurattava tiiviisti esimerkiksi viikoittain flupirtiinihoidon aikana, ja hoito on
lopetettava, jos oireita ja merkkeja maksahairidista ilmenee.

Kliininen teho

Tietoja flupirtiinin tehosta kroonisen kivun hoidossa on hyvin vahan. Useimmat esitetyista tutkimuksista
kasittelevat lyhytaikaista kivun hoitoa, ja useimmissa tapauksissa kroonisen kivun hoito on tarkoitettu
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pitkaaikaiseksi. Kahdessa esitetyista pitkaaikaisista kliinisista tutkimuksista (jotka tulivat saataville
ensimmaisen myyntiluvan myéntamisen jalkeen) ei ollut vertailuryhmaa, ja niissa tutkittiin flupirtiinin
kayttdd 2-6 kuukauden mittaisessa tutkimuksessa? ja vuoden mittaisessa tutkimuksessa3*.

Saatavilla olevissa tehokkuustutkimuksissa kaytetyt ajanjaksot ovat enintaan kahdeksan viikon pituisia.

Lisaksi PRAC totesi, etta tamanhetkisen tieteellisen tiedon ja Note for Guidance on clinical investigation of
medicinal products for treatment of nociceptive pain (CPMP/EWP/612/00) -asiakirjan (nosiseptiivisen
kivun hoitoon tarkoitettujen ladkevalmisteiden kliinisen tutkimuksen ohjeita koskeva huomautus) mukaan
lievan tai keskivaikean kroonisen selkdkivun hoidosta tarvitaan kliinisia tietoja vahintaan kolmen
kuukauden ajalta. Tama on erityisen tarkeaa selkakipuun liittyvan hoitomallin osalta, koska selkakivun
spontaanin remission asteen oletetaan olevan suuri.

N&in ollen PRAC katsoi, etta flupirtiinia sisadltavien lddkevalmisteiden teho vaikuttaa hyvin vahaiselta
kroonisen kivun hoidossa. Hepatotoksisuuden ja hyvin vahaisen tehon perusteella PRAC katsoi, etta
flupirtiinia siséltavien laakevalmisteiden hyoéty-riskisuhde kroonisen kivun hoidossa ei ole enda suotuisa.

PRAC katsoi, etta lyhytaikaista kayttoa koskevissa tutkimuksissa flupirtiinin teho akuutin kivun hoidossa
oli vahintdan yhta hyva kuin vertailuvalmisteiden. PRAC katsoo, etta valmisteen tehosta akuutin
(nosiseptiivisen) kivun (lievan, keskivaikean ja vaikean) hoitoa koskevan kayttéaiheen osalta on riittavasti
nayttoa.

Toimet riskin pienentdmiseksi

Osana riskinpienentamistoimia PRAC suositteli muutoksia kaikkien flupirtiinia sisaltavien ladkevalmisteiden
tuotetietoihin. Muutoksia ovat esimerkiksi kdytdn rajoittaminen enintddan kahden viikon mittaiseen
hoitoon, lddkevalmisteen maarittdminen kaytettdvaksi ainoastaan akuutin kivun hoitoon ja silloin, kun
muut kipuladkkeet ovat vasta-aiheisia.

Flupirtiiniin liittyvan hepatotoksisuuden riskin pienentamiseksi potilaan maksan toimintaa on seurattava
tiiviisti hoidon aikana, ja sen kayttd on vasta-aiheista potilailla, joilla on jokin maksasairaus. Lisaksi
kliinisissa tutkimuksissa havaittu hepatobiliaaristen merkkiaineiden lisddntymisen yleisyys johtaa siihen,
etta naiden haittavaikutusten yleisyys kasvaa, joten tuotetietoja on muutettava myds talta osin.

PRAC:n suosittelema tarkka sanamuoto valmisteyhteenvetojen ja pakkausselosteiden oleellisiin kohtiin
ovat tdman suosituksen liitteessa III.

Hepatotoksisuuden riskien osalta PRAC katsoi, etta oli tarpeen suositella lisaa riskinpienentamistoimia
turvallisen ja tehokkaan kaytén varmistamiseksi akuutin kivun hoidossa.

Lisaksi PRAC suositteli, etta maardaikaiset turvallisuuskatsaukset on toimitettava vuosittain.

PRAC hyvdksyi terveydenhuollon ammattilaisille tarkoitetun kirjeen, jossa tiedotetaan taman arvioinnin
tuloksesta terveydenhuollon ammattilaisille ja erityisesti rajoitetusta kayttdaiheesta ja kayton
enimmaiskestosta. Kirjeessa korostetaan my6s hepatotoksisuuden riskia ja sen minimoimiseksi tarvittavia
toimenpiteita.

PRAC hyvaksyi myds sen, etta riskinhallintasuunnitelma on toimitettava yhdessa
ladkkeidenkayttétutkimusta koskevan suunnitelman kanssa; tutkimuksen tavoitteena on luonnehtia

2 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
3 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).
* Herrmann WM, Hiersemenzel R, Aigner M et al.: Die Langzeitvertraglichkeit von Flupirtin. Offene multizentrische Studie tiber
ein Jahr. Fortschr. Med. 111 (1993) 46-50.
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ladkkeen maardayskdytantéja tyypillisessa kliinisessa kaytanndssa ladkkeen maaraajia edustavissa
ryhmissa.

Lisaksi PRAC edellytti, etta markkinoille tulon jalkeisen tutkimuksen tutkimussuunnitelma tulee toimittaa
riskinhallintasuunnitelman mukana, jotta riskinpienentdmistoimien tehokkuutta voidaan arvioida.

Myds perehdytysmateriaalit ovat tarpeen, jotta maaraajille ja potilaille voidaan tiedottaa selkeasti
flupirtiiniin liittyvasta hepatotoksisuuden riskista ja sen minimoimiseksi tarvittavista toimista. PRAC on
pyytanyt, ettd nama asiakirjat toimitetaan riskinhallintasuunnitelman kanssa.

Hyoty-riskisuhde

Talla hetkella saatavilla olevien tietojen, joita on kuvattu edella, perusteella PRAC katsoi, etta flupirtiiniin
liittyy suurentunut hepatotoksisuuden riski. Koska hoidon kahden ensimmaisen viikon ajalta ei ole
toistaiseksi tunnistettu hepatotoksisuustapauksia eikd kuolemaan johtaneita tapauksia tai
maksansiirtotapauksia, PRAC paatti, etta flupirtiinin kayttd on rajoitettava enintaan kahden viikon
pituiseen hoitoon. Tdman perusteella ja koska flupirtiinin teho kroonisen kivun hoidossa on hyvin
vahainen, PRAC katsoi, etta flupirtiinia sisaltdvien ladkevalmisteiden hyodty-riskisuhde kroonisen kivun
hoidossa ei ollut enaa suotuisa.

Akuutin kivun hoidon osalta PRAC piti hy6tya edelleen hepatotoksisuuden riskia suurempana silloin, kun
hoito muilla kipulddkkeilla (esimerkiksi steroideihin kuulumattomilla tulehduskipuldakkeilld, miedoilla
opioideilla) on vasta-aiheista. Suotuisan hyoty-riskisuhteen varmistamiseksi tdassa kayttdaiheessa PRAC
paatti, etta hoito on rajoitettava enintdan kahden viikon pituiseksi.

Flupirtiinihoito on my®&s vasta-aiheinen potilaille, joilla on jokin maksasairaus tai jotka kdyttavat
samanaikaisesti muita laakkeitd, joiden tiedetdan aiheuttavan ladkkeista johtuvia maksavaurioita. Myds
maksan toimintaa on seurattava tiiviisti esimerkiksi viikoittain flupirtiinihoidon aikana, ja hoito on
lopetettava, jos oireita ja merkkeja maksahairidista ilmenee. Lisdaksi PRAC sopi ylimaaraisista
ladketurvatoimista ja riskinminimointitoimista.

Johtopaatdkset ja myyntilupien ehdot
Arvioituaan myyntiluvan haltijoiden kirjallisesti toimittamat ja suullisesti antamat tiedot PRAC paatti, etta

a. myyntiluvan haltijoiden on rahoitettava markkinoille tulon jalkeinen turvallisuustutkimus seka
kyseisen tutkimuksen tulosten seurantatutkimus

b. myyntiluvan haltijoiden on toteutettava riskinminimointitoimia

c. myyntilupia on muutettava.

PRAC katsoi, ettd on laadittava suoraan terveydenhuollon ammattilaisille Idhetettdva kirje (DHPC), jossa
tiedotetaan taman arvioinnin tuloksesta.

Lisdksi PRAC suositteli, etta myyntiluvan haltijan on toimitettava taydellinen riskinhallintasuunnitelma
(RMP) tiettyyn maardaaikaan mennessa. Osana riskinhallintasuunnitelmaa on toimitettava myoés
suunnitelma laakkeidenkayttdtutkimuksesta, jotta voidaan luonnehtia Iadkevalmisteiden
maarayskaytantoja tyypillisessa kliinisessa kdaytannodssa ladkkeiden madraajia edustavissa ryhmissa ja
arvioida tarkeimpia syita ladkkeen maaraamiselle.

PRAC paatti, etta flupirtiinia sisdltavien ladkevalmisteiden hyoty-riskisuhde akuutin kivun hoidossa on
edelleen suotuisa edellyttden, ettd tuotetietoihin lisatdaan rajoitukset, varoitukset ja muut muutokset ja
ettd ylimaaraiset |ladketurvatoimet ja riskinminimointitoimet toteutetaan.
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Kroonisen kivun hoidon osalta PRAC katsoi, etta tassa kayttéaiheessa hyoty-riskisuhde ei ole enaa
suotuisa.

PRAC:n suosituksen perusteet

Ottaen huomioon seuraavat seikat:

e PRAC toteutti direktiivin 2001/83/EY 107 i artiklan mukaisen menettelyn, joka koski flupirtiinia
sisaltavia ladkevalmisteita.

e PRAC arvioi kaikki kliinisista ja ei-kliinisista tutkimuksista, epidemiologisista tutkimuksista,
spontaaneista ilmoituksista ja julkaistusta kirjallisuudesta peraisin olevat tiedot flupirtiinia
sisaltévien ladkevalmisteiden turvallisuudesta ja tehosta seka sidosryhmien toimittaman aineiston
eritoten hepatotoksisuuden riskin osalta.

e PRAC katsoo, etta turvallisuutta koskevista tiedoista saadaan ndyttda lisaantyneesta
hepatotoksisuuden riskista, mukaan lukien tapaukset, joissa lopputuloksena oli kuolema tai joissa
tehtiin maksansiirto, kun hoito kesti kauemmin kuin kaksi viikkoa.

e PRAC katsoi, etta flupirtiinia sisaltavien laakevalmisteiden teho vaikuttaa hyvin vahaiselta
kroonisen kivun hoidossa. Hepatotoksisuuden ja hyvin vahaisen tehon perusteella PRAC katsoi,
ettd flupirtiinia sisaltavien laakevalmisteiden hyoty-riskisuhde kroonisen kivun hoidossa ei ole
enaa suotuisa.

e PRAC paatti, etta suotuisan hyoty-riskisuhteen sailyttamiseksi akuutin kivun hoidossa talla
hetkelld saatavilla olevien turvallisuustietojen perusteella flupirtiinia sisaltavilla laakevalmisteilla
annettava hoito on rajoitettava kahteen viikkoon ja etta hoito on vasta-aiheista potilailla, joilla on
jokin maksasairaus. Lisaksi potilaiden maksan toimintaa on seurattava jokaisen tayden hoitoviikon
jalkeen, ja hoito on keskeytettdva, jos merkkeja maksaongelmista ilmenee.

e Taman ohella PRAC paatti, ettd on toteutettava muita riskinminimointitoimia, joihin liittyy
esimerkiksi potilaille ja terveydenhuollon ammattilaisille tiedottaminen. Suoraan terveydenhuollon
ammattilaisille lahetettdvasta kirjeesta ja sen jakelun maaraajoista paatettiin, kuin myds siita,
ettd on tehtava markkinoille tulon jalkeinen turvallisuustutkimus seka ladkkeidenkayttotutkimus.

Nain ollen PRAC katsoi, etta direktiivin 2001/83/EY 116 artiklan nojalla flupirtiinia sisaltavien
laakevalmisteiden hyoéty-riskisuhde kroonisen kivun hoidossa ei ole suotuisa.

PRAC katsoi, etta flupirtiinia sisaltédvien ladkevalmisteiden hyoty-riskisuhde akuutin kivun hoidossa on
edelleen suotuisa edellyttden, ettd tuotetietoihin lisatadn rajoitukset, varoitukset ja muut muutokset ja
ettd ylimaaraiset lddketurvatoimet ja riskinminimointitoimet toteutetaan.

Direktiivin 2001/83/EY 107 j artiklan 3 kohdan nojalla PRAC suositteli enemmistona, etta

a. myyntiluvan haltijoiden on rahoitettava markkinoille tulon jalkeinen turvallisuustutkimus seka
kyseisen tutkimuksen tulosten seurantatutkimus ja ladkkeidenkayttétutkimus (katso liite IV -
Myyntilupien ehdot)

b. myyntiluvan haltijoiden on toteutettava riskinminimointitoimia

c. flupirtiinia sisaltavien ladkevalmisteiden myyntilupia (katso liite I) on muutettava (tuotetietoihin
tehtavien, liitteessa III esitettyjen muutosten mukaisesti).
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2. Yksityiskohtainen selvitys PRAC:n suositukseen liittyvista eroista

Arvioituaan PRAC:n suosituksen CMDh hyvdksyi yleiset tieteelliset johtopaatdkset ja suosituksen
perusteet. CMDh kuitenkin katsoi, etta pakkausselosteen kohdan 2 sanamuotoon oli tehtava muutoksia,
jotta PRAC:n suosittelemat muutokset valmisteyhteenvedon kohtaan 4.3 (vasta-aiheet) voidaan ottaa
asianmukaisesti huomioon.

Sen vuoksi CMDh muotoili taman kohdan sanamuodon uudelleen seuraavasti:

2. Mita sinun on tiedettava, ennen kuin kaytat <valmisteen nimi=>
[Jaljempana oleva sanamuoto on lisdttavéa kyseisiin kohtiin.]

[Suun kautta otettavat ladkemuodot ja perapuikot]

Ala <ota> <kayta> <valmisteen nimi=>, jos

- sairastat jotakin maksasairautta

- karsit alkoholismista

- kaytat samanaikaisesti muita ladkkeita, joiden tiedetaan aiheuttavan ladkkeista johtuvaa
maksavauriota.

[Injektioneste, liuos (i. m.)]

Ala ota <valmisteen nimi=>, jos

- sairastat on jotakin maksasairautta

- karsit alkoholismista

- kaytat samanaikaisesti muita laakkeitd, joiden tiedetaan aiheuttavan laakkeistd johtuvaa
maksavauriota.

(-]
Varoitukset ja varotoimet

[Kaikki laakemuodot]

Laakari testaa maksasi toiminnan joka viikko <valmisteen nimi>-hoidon aikana, koska flupirtiinihoitoon on
ilmoitettu liittyvdn maksaentsyymiarvojen kohoamista, hepatiittia ja maksan vajaatoimintaa. Sen
mukaan, mitka ovat maksan toimintakokeiden tulokset, ladkari voi kehottaa sinua lopettamaan
<valmisteen nimi> ottamisen/kayttamisen valittdmasti.

Jos havaitset <valmisteen nimi>-hoidon aikana oireita, jotka voivat olla merkkeja maksavauriosta
(esimerkiksi ruokahaluttomuutta, pahoinvointia, oksentelua, vatsavaivoja, vdsymysta, virtsan
tummumista, keltaisuutta, kutinaa), sinun on lopetettava <valmisteen nimi> ottaminen/kayttaminen ja
hakeuduttava laakariin heti, jos naita oireita esiintyy.

(]

Keskinaisen tunnustamisen ja hajautetun menettelyn koordinointiryhméan (CMDh:n) nakemys

CMDh otti huomioon PRAC:n 13. kesakuuta 2013 paivatyn suosituksen, joka on laadittu direktiivin
2001/83/EY 107 k artiklan 1 ja 2 kohdan nojalla, ja muodosti ndkemyksen flupirtiinia sisaltavien
ladkevalmisteiden myyntilupien ehdoista. Naiden lddkevalmisteiden valmisteyhteenvetojen ja
pakkausselosteiden oleelliset kohdat on esitetty liitteessa III, ja myyntilupiin liittyvat ehdot on esitetty
liitteessa IV.
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