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Tudomanyos kovetkeztetések

2013-ban egy, a 2001/83/EK iranyelv 107i. cikke szerinti unids slirg6sségi eljaras (EMEA/H/A-
107i/1363) eredményeként mddositottak a flupirtintartalmu gyégyszerek forgalombahozatali
engedélyeit, igy azok immar korlatozasokat és kockazatminimalizal6 intézkedéseket irnak el a
majsériilés kockazatara valo tekintettel. 2017-ben az emlitett unids slirgdsségi eljaras nyoman
kotelezo jelleggel elvégzett obszervacios vizsgalatok eredményei a flupirtintartalmu gyégyszerek
engedélyezett hasznalati feltételeinek, azon belil is a fent emlitett korlatozasoknak és
kockazatminimalizal6 intézkedéseknek valé megfelelés alacsony fokara vilagitottak ra. Ezenkivil az
EudraVigilance (EV) adatbazisba tovabbra is érkeznek be a gydgyszer okozta majsértlés (DILI)
eseteir6l — koztuk sulyos esetekrdl — sz616 jelentések, amelyekben flupirtintartalmi gyogyszereket
jeldlnek meg az esetet feltehetOen kivalté vagy annak kialakulasaban kozrejatszo termékekkeént.

Tekintettel a kdzelmultban elvégzett vizsgalatok eredményeire, valamint mivel tovabbra is érkeznek
jelentések a majsérilés eseteirdl, a németorszagi illetékes hatésag (BfArM) gy itélte meg, hogy felll
kell vizsgalni a majsériilés kockazata altal az e gydgyszerek elény-kockazat profiljara gyakorolt hatast,
tovabba a vonatkozo6 kockazatminimalizald intézkedések megfelel6ségét.

2017. oktoéber 19-én a BfArM ezért a 2001/83/EK iranyelv 31. cikke szerinti, farmakovigilanciai
adatokon alapulé eljarast kezdeményezett, és felkérte a PRAC-ot, hogy vizsgalja meg a fenti aggalyok
hatasat a flupirtint tartalmazé gyogyszerek eldny-kockazat profiljara, tovabba fogalmazza meg
ajanlasat azzal kapcsolatban, hogy a vonatkozé forgalombahozatali engedélyeket fenntartsak,
modositsak, felfliggesszék vagy visszavonjak-e.

2018. februar 8-an a PRAC ajanlast fogadott el, amelyet aztan a CMDh megvizsgalt a 2001/83/EK
iranyelv 107k. cikke alapjan.

A PRAC tudomanyos értékelésének atfogd dsszegzése

A flupirtin egy szelektiv neuronalis kaliumcsatorna-megnyitd, amely a Kv7 kaliumcsatorna
megnyitasaval funkcionalis N-metil-D-aszpartat-receptor-antagonizmust valt ki. Emellett az A-tipusu
gamma-amino-vajsav-receptorokra gyakorolt segitdé hatasat is leirtak.

2013-ban a 2001/83/EK iranyelv 107i. cikke szerinti unids slirg6sségi eljarast (EMEA/H/A-107i/1363)
kezdeményeztek a flupirtinnel 6sszefliggé hepatotoxicitasrdl beszamol6 egyre gyakoribb jelentések
nyoman. Az akkor rendelkezésre all6é 6sszes adat felllvizsgalata alapjan a PRAC azt allapitotta meg,
hogy a flupirtin 6sszefligg a hepatotoxicitas megndvekedett kockazataval. A PRAC akkor ugy itélte
meg, hogy az el6ny-kockazat profil tovabbra is pozitiv maradna az akut fajdalom olyan esetekben
torténd kezelése tekintetében, amelyekben a mas analgetikumokkal (példaul nem szteroid
gyulladascsokkent6 gydgyszerekkel, gyenge dpiatokkal) torténd kezelés ellenjavallt, feltéve, hogy
végrehajtanak bizonyos kockazatminimalizal6 intézkedéseket. Ezek kdzé tartozik a kezelés maximalis
idétartamanak két hétre vald korlatozasa, ellenjavallat megfogalmazasa a mar fennalld
majbetegségben szenvedd betegek, illetve olyan gydgyszerekkel torténd egyidejl alkalmazas
tekintetében, amelyekrdl ismert, hogy gydgyszer okozta majsériiléshez vezethetnek, tovabba a
majfunkciok heti rendszerességgel torténd monitorozasa. Ezeket az intézkedéseket levélben kdzolték
az érintett egészségugyi szakemberekkel, és oktatéanyagok késziltek, amelyek a gydgyszereket
rendel6 orvosokat és a betegeket a kockazatrol, valamint az annak minimalizalasara szolgalo
kapcsolddd intézkedésekrol tajékoztatjak. A forgalombahozatali engedélyek jogosultjai szamara
el6irtdk, hogy a gydgyszerfelirdsi gyakorlatok jellemzése érdekében gydgyszerhasznalati
esettanulmanyt készitsenek, a kockazatminimalizalé tevékenységek eredményességének értékelése
érdekében pedig engedélyezés utani gyodgyszerbiztonsagi vizsgalatot végezzenek.

A PRAC a 107i. cikk szerinti el6z6 eljaras keretében felllvizsgalt adatok dsszefliggésében figyelembe
vette az 6sszes Ujonnan elérhetévé valt biztonsagi és hatdsossagi adatot, beleértve a



forgalombahozatali engedélyek jogosultjai altal a majsériilés eseteirdl szolgaltatott informacidkat, a
fent emlitett obszervacios vizsgalatok (gyogyszerhasznalati esettanulmanyok és engedélyezés utani
gyogyszerbiztonsagi vizsgalatok) eredményeit, az EudraVigilance adatbazisban elérhet6 adatokat és a
tudomanyos szakirodalmat.

A PRAC véleménye szerint az Gjonnan elérhet6vé valt vizsgalati eredmények alatamasztjak a
flupirtinnak az (enyhe, mérsékelt és sulyos) akut (nociceptiv) fajdalom kezelése tekintetében fennallg,
klinikai vizsgalatok Utjan el6zbleg igazolt hatasossagat. Megjegyezték, hogy nem tudtak olyan orvosi
irAanymutatast azonositani, amely a flupirtin alkalmazasat javasolna barmilyen, fajdalommal
kapcsolatos javallat tekintetében.

A spontan beérkezett jelentésekben és a szakirodalomban szerepl6 adatok megerdsitik a
kiszamithatatlan és adott esetben haladlos majsérilésnek a flupirtint tartalmazé gyogyszerek
alkalmazasaval 6sszefligg6 kockazatat. Az el6z6 felllvizsgalat 6ta bejelentések érkeztek a gyogyszer
okozta majsérilés (DILI) eseteirdl, koztlik akut majelégtelenségrdl, majatiltetést szikségessé tevo,
valamint haldlos kimenetel(i esetekrdél. A kapcsolddd kockdazatminimalizald intézkedések végrehajtasat
kovetden is torténtek bejelentések sulyos esetekrél. A PRAC Ugy itélte meg, hogy az Gjonnan
elérhet6vé valt biztonsagi adatok megerdsitik a kiszamithatatlan és adott esetben halalos
majelégtelenség ismert kockazatat.

A hat elvégzett obszervacios vizsgalat — azok korlatai ellenére — kdvetkezetesen a hepatotoxicitas
kockazatanak minimalizalasahoz szikséges intézkedéseknek valé megfelelés sulyos hianyat tarta fel.
Ezenkivll a hepatobiliaris toxicitas egyedi eseteirél beszamold jelentések jelentés hanyada olyan
esetekhez kapcsolddik, amelyekben nem tartottak be a biztonsagi korlatozasokat.

A PRAC megallapitotta, hogy bar csokkent a flupirtint tartalmazé készitmények hasznalata, a
végrehajtott intézkedések nem bizonyultak eredményesnek a hepatotoxicitas kockazatanak
elfogadhato szintre torténd csokkentése tekintetében.

A PRAC megyvitatta, hogy tovabbi kockazatminimalizalo intézkedésekkel megfeleléen minimalizalni
lehetne-e a hepatotoxicitas kockazatat. A mérlegelt intézkedések kdzé tartozott a korabbi
intézkedésekrol tajékoztatast nyujto tovabbi anyagok kiadasa, a kiszerelés méretének csokkentése,
valamint Gj, a genetikai kockazati tényezdkre vonatkozé figyelmeztetés bevezetése. Tekintettel
azonban a korabbi intézkedések eredménytelenségére, a hepatotoxicitas kockazatanak el6re
jelzéséhez kell6képpen érzékeny kockazati tényez6k hidnyara, valamint a széban forgd gydgyszerek
alkalmazasanak klinikai kérilményeire, a PRAC nem tudott olyan tovabbi intézkedéseket azonositani,
amelyek eredményesen minimalizalnak a hepatotoxicitas flupirtintartalmi gyégyszerek alkalmazasaval
Osszefliiggl kockazat. Ezért — tekintettel a hepatotoxicitas kockazata megfeleld minimalizalasanak
lehetetlenségére — a PRAC megallapitotta, hogy ez a kockazat meghaladja a flupirtin altal az akut
fajdalom kezelése terén nyujtott eldnyt azokban az esetekben, amelyekben a mas analgetikumokkal
torténd kezelés ellenjavallt. A PRAC ezenkivil nem tudott olyan feltételeket meghatarozni, amelyek
jovobeli teljesitése pozitiv el6ny-kockazat profilt mutatna a jelenlegi javallatok esetén. A PRAC ezért a
flupirtint tartalmazé gyogyszerek forgalombahozatali engedélyeinek visszavonasat javasolja.

A PRAC ajanlasanak indoklasa
mivel:

e A PRAC megvizsgalta a flupirtintartalmua készitményekre vonatkozéan a 2001/83/EK iranyelv
31. cikke szerint inditott, farmakovigilanciai adatokon alapulé eljarast (lasd az I. mellékletet).

e A PRAC — az EMEA/H/A-107i/1363 szamu el6z6 eljaras keretében fellilvizsgalt adatok
Osszefliggésében, valamint a hepatotoxicitas flupirtintartalmu gydgyszerekkel 6sszefiiggd
kockazata vonatkozasaban — megvizsgalta az 6sszes Ujonnan elérhetdvé valt biztonsagi és



hatasossagi adatot, beleértve a forgalombahozatali engedélyek jogosultjai altal a majsérulés
eseteirl szolgaltatott informacidkat, az obszervacids vizsgalatok eredményeit, az
EudraVigilance adatbazisban elérhet6 adatokat és a tudomanyos szakirodalmat.

e A PRAC ugy itélte meg, hogy nincsenek jelentds (j informacidk a flupirtinnak az (enyhe,
meérsékelt és sulyos) akut (nociceptiv) fajdalom kezelése tekintetében igazolt hatasossagara
vonatkozéan.

e A PRAC megallapitotta, hogy a biztonsagi adatok megerdésitik a flupirtintartalmi gyégyszerek
alkalmazasa és a kiszamithatatlan, adott esetben halalos majsérilés kockazata kozotti
Osszefliggést.

e Figyelembe véve a majkarosodasrol érkezett Uj jelentéseket, tovabba az obszervacios
vizsgalatok eredményeit — amelyek a 2013-ban a hepatotoxicitas kockazatanak minimalizalasa
érdekében javasolt intézkedések igen alacsony foku betartasara mutatnak rd —, a PRAC
megallapitotta, hogy ezek az intézkedések nem bizonyultak eredményesnek a hepatotoxicitas
kockazatanak megfelelé minimalizélasa tekintetében.

e A PRAC megyvitatta a kockazat minimalizalasara vonatkozé tovabbi javaslatokat, és arra a
kovetkeztetésre jutott, hogy nincsenek olyan megvaldsithatd intézkedések, amelyekkel
eredményesen lehetne elfogadhaté minimalis szintre cstkkenteni a hepatotoxicitas kockazatat,
ezért ez a kockazat meghaladja a flupirtin altal az akut fajdalom kezelése terén nyujtott el6nyt
azokban az esetekben, amelyekben a mas analgetikumokkal térténé kezelés ellenjavallt.

e A PRAC nem tudott tovabba olyan lehetséges feltételt azonositani, amelynek teljesitése pozitiv
elény-kockazat profilt mutatna a flupirtintartalmi gyégyszerek vonatkozasaban barmely
jelenlegi javallat esetén.

A bizottsag kovetkezésképpen megallapitotta, hogy a flupirtintartalmu gydgyszerek elény-kockazat
profilja a tovabbiakban nem kedvezé.

Ezért a 2001/83/EK iranyelv 116. cikke alapjan a bizottsag a flupirtintartalmu gyogyszerek forgalomba
hozatali engedélyeinek visszavonasat javasolja.

CMDh-allaspont

A PRAC ajanlasanak attekintése utan a CMDh egyetért a PRAC altalanos kévetkeztetéseivel és
indoklasaval.

Atfog6 kovetkeztetés

A CMDh koévetkezésképpen ugy itéli meg, hogy a flupirtintartalma gyogyszerek karosak, és azok elény-
kockazat profilja nem kedvez6.

Ezért a 2001/83/EK iranyelv 116. cikke alapjan a CMDh a flupirtintartalmua gyégyszerek forgalomba
hozatali engedélyeinek visszavonasat javasolja.



