II. melléklet

Tudomanyos kovetkeztetések és a feltételes forgalomba hozatali
engedélyek feltételeit érint6 valtozasok indoklasa, valamint a PRAC
ajanlasaitol valo eltérések részletes magyarazata



Tudomanyos kovetkeztetések és a feltételes forgalomba hozatali engedélyek feltételeit érinté
valtozasok indoklasa, valamint a PRAC ajanlasaitol valo eltérések részletes magyarazata

A CMDh mérlegelte az alabbi, 2013. junius 13-an kelt PRAC ajanlast a flupirtint tartalmazo
gyogyszerekkel kapcsolatban.

1. A flupirtint tartalmazo gydgyszerek PRAC altal elvégzett tudomanyos értékelésének
altalanos 6sszefoglaléja

A flupirtin ,szelektiv neuronalis kaliumcsatorna nyité” (SNEPCO), amely ugy fejti ki hatasat, hogy
csokkenti a fajdalmas allapotokhoz vezetd tulzott elektromos aktivitast. Emellett funkcionalis N-
metil-D-aszpartat (NMDA) receptor antagonistaként is m{ikodik.

Az Eurdpai Unidban 1984 dta engedélyezett az opioidok és nem-szteroid gyulladascsdkkentdk
(NSAID-o0k) alternativajaként, akut és kronikus fajdalom (példaul fajdalmas izomfeszllés, tenzios
fejfajasok, daganatos fajdalom, dysmenorrhoea és baleset vagy ortopédiai m{tét vagy sériilések
utani fajdalom) csillapitésara.

A flupirtin 100 mg-os azonnali hatéanyagleaddsu kapszula, 400 mg-os modositott
hatdéanyagleadasu tabletta, 75 és 150 mg-os végbélkup, valamint oldatos injekcié (100 mqg)
formajaban kaphatd. A szadjon at alkalmazott és a végbélklp gyogyszerformak altaldban az akut és
krdénikus fajdalom csillapitasara, mig az injekcid gyogyszerforma az akut (példaul posztoperativ)
fajdalom rovid tavu kezelésére javallt. A flupirtin WHO &ltal meghatarozott napi adagja (DDD)
szajon at torténd alkalmazas esetén 400 mg. A maximalis napi adag nem haladhatja meg a

600 mg-ot. A kezelés idGtartamat altaldban a gyogyszer feliréjanak kell meghataroznia egyedi
alapon.

A flupirtint tartalmazo6 gydgyszerek jelenleg az Uni6 alabbi 11 tagallamaban engedélyezettek,
kizardlag orvosi rendelvényre: Bulgaria, Esztorszag, Lengyelorszag, Lettorszag, Litvania,
Magyarorszag, Németorszag, Olaszorszag, Portugalia, Romania és Szlovakia. A 100 mg-os azonnali
hatéanyagleadasu kapszuldk minden tagallamban forgalomban vannak. A tobbi hatdserdsség és
gyogyszerforma csak Németorszagban kaphato.

A legtébben Németorszagban kaptak flupirtint, és ez a szam egyenletesen nétt a 2001. év
folyaman 7,9 milli6 DDD-r6l 28,1 milli DDD-re. Noha csak Németorszagban engedélyezett, a
400 mg-os moédositott hatéanyagleadasu tabletta a legtobbszor felirt gyégyszerforma az Unidban
2007 ota.

A német nemzeti illetékes hatdsag (BfArM) megallapitasa szerint a flupirtinnel 6sszefliggésben
bejelentett (feltehetbleg idioszinkrazids) hepatotoxicitasi reakciok szama egyre névekszik.
Osszesen 330 maj- és eperendellenességet jelentettek a forgalomba hozatalt kdvetéen, amelybél
49 méajelégtelenség volt, ebbdl 15 eset haldlos kimenetell volt vagy majatiltetést igényelt. A
publikalt klinikai vizsgalatokban nem szédmoltak be majelégtelenségrél. Harom publikalt vizsgalat

azonban!'?> megemelkedett transzaminazszintekrdl szdmolt be a flupirtinnel kezelt betegek 3%-a,

"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;

* 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,
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31%-a, illetve 58,6%-a esetében. Egy masik publikacié* hat, flupirtin okozta majkarosodasos
esetrél szamolt be, amelyek kozll az egyiknél majatlltetésre volt szliikség.

A fenti biztonsagossagi aggalyok alapjan, valamint a flupirtin krénikus és akut fajdalom
kezelésében mutatott hatékonysagara vonatkozoéan rendelkezésre allé bizonyitékok mérlegelése
utan a BfArM Ugy itélte meg, hogy az elény-kockazat profil a kronikus fajdalom kezelésében nem
kedvez6, az akut fajdalom esetében pedig kedvezé lehet, a kockazatminimalizald intézkedések (pl.
korlatozott kezelési id6tartam, a majfunkcié szoros monitorozasa) hatékony bevezetése esetén,
ezért 2013. februar 28-an a 2001/83/EK iranyelv 107i. cikke szerinti slirgés unids eljarast
kezdeményezett.

A PRAC éattekintette a forgalomba hozatali engedély jogosultjai és mas érintettek altal benyujtott,
klinikai és nem klinikai vizsgalatokbdl, epidemioldgiai vizsgalatokbodl, spontan bejelentésekbdl és a
publikalt szakirodalombdl szarmazé adatokat.

1999 ota 6sszesen 11,8 millié beteget kezeltek flupirtint tartalmazoé gydgyszerekkel.

Klinikai biztonsagossag

2013. marcius 28-ig a flupirtinnel d6sszefliggésben 0sszesen 570 esetben szamoltak be hepatikus
érintettségrél, amelybdl 421 sulyos és 149 nem sulyos esetet rogzitettek a piacvezetd forgalomba
hozatali engedély jogosult biztonsagossagi adatbazisaban. Az esetek tobbségében a bejelentések a
majenzimszintek emelkedésével, sargasaggal, hepatitisszel vagy majelégtelenséggel voltak
Osszefliggésben.

A flupirtinnel 6sszefligg6 majesemények bejelentési aranya (az ok-okozati 6sszefliggéstdl
fuggetlentl) 15,2 eset/100 000 betegév (893 000 betegév expozicié alapjan).

1999-t6l 2013 marciusaig spontan bejelentésekben és szakirodalmi kézlésekben 6sszesen 136
esetben szamoltak be flupirtin okozta majkarosodasrdl (DILI, majnekrdzis, majelégtelenség,
beleértve a halalos eseteket is), amelyek kozll 15 végzetes kimenetell volt.

A spontan bejelentések esetében a majelégtelenség kialakulasaig eltelt id6 2-3 hét, 3-8 hét, 8-13
hét és tébb mint 13 hét volt, 25-25%-0s megoszlasban (a kialakulasig eltelt idével kapcsolatos
informacidk a 49 esetbdl 35-nél alltak rendelkezésre). Majatiiltetés, illetve majelégtelenség okozta
haldlozas az esetek 25%-aban 3-5 hetes kezelés utan, a tobbi esetben pedig 60 napos kezelést
kovetden kovetkezett be (az informacidk a 15 haldlos eset koziil 8 esetre vonatkozdan allnak
rendelkezésre).

A szakirodalombdl és a randomizalt klinikai vizsgalatokbdl szarmazoé adatok a flupirtin-kezeléssel
0sszefliggl hepatobilidris karosodas markereinek névekedését mutatjak. A flupirtin-kezeléssel
lehetséges Osszefliggést mutatd esetekben és az Ujrainditott kezelésekben a tlinetek a betegek
93%-anal visszatértek vagy sulyosbodtak. Figyelembe vették, hogy az esetek tobbségében olyan
gyogyszereket alkalmaztak egyidejlileg, amelyekrdl ismert, hogy nemkivanatos hepatikus hatast
okozhatnak, valamint azt is, hogy a COX-2 gatlok vagy NSAID-ok flupirtinnel valé kombinacidja
jelentésen megnovelheti a hepatobilidris reakcidk sulyossagat.

A PRAC megallapitotta, hogy a klinikai és szévettani jellemzOk alapjan a flupirtin hepatotoxicitasa
immunmedialt lehet, valamint, hogy a flupirtin-kezeléssel 6sszefliggé hepatotoxicitas B tipusu vagy
idioszinkrazids gydgyszer-mellékhatas lehet.

double-blind, placebo- and active-controlled parallel-group phase 1V study. Curr Med Res Opin 2012;
28(10):1617-1634;

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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A jelenleg rendelkezésre allo és fentebb ismertetett adatok alapjan a PRAC azt allapitotta meg,
hogy a flupirtin néveli a hepatotoxicitas kockazatat. Mivel eddig a kezelés elsé két hetében nem
fordult elé hepatotoxicitas, igy haldlos kimenetell vagy majatiltetést igényl6 eset sem, a PRAC
arra a kovetkeztetésre jutott, hogy a flupirtin alkalmazasat maximum kéthetes kezelésre kell
korlatozni.

Ezenkivil, a flupirtin-kezelés nem javasolt mar fennall6 majbetegségben szenvedbknek és olyan
betegeknek, akik egyidejlileg ismerten majkarosodast okozd egyéb gydgyszert szednek. Emellett, a
majfunkcio szoros (heti) monitorozasa szlikséges a flupirtin-kezelés alatt, amelyet a majmikodés
zavaraira utalo tinetek és jelek el6forduldsakor abba kell hagyni.

Klinikai hatasossag

A flupirtin krénikus fajdalom esetén torténd alkalmazasanak hatékonysagaval kapcsolatban igen
korlatozott mértékben allnak rendelkezésre adatok. A benydUjtott vizsgalatok tébbsége kizarodlag a
rovid tavu fajdalomcsillapitassal kapcsolatos, a krénikus fajdalom kezelése azonban az esetek
tobbségében hosszu tavu alkalmazast igényel. A benyujtott két hosszu tavu klinikai vizsgalat
(amelyek a forgalomba hozatal els6 engedélyezését kovetden zajlottak le) kontrollcsoport nélkiili
volt, és a flupirtin alkalmazasat 2-6 hdnapos® és egyéves®” vizsgalatban értékelte.

A hatékonysag értékelésére szolgald, jelenleg elérhetd vizsgalatok valéjaban legfeljebb 8 hét
idétartamuak.

A PRAC megallapitotta azt is, hogy a jelenleg rendelkezésre all6 tudomanyos ismeretek, igy a ,Note
for Guidance on clinical investigation of medicinal products for treatment of nociceptive pain”
(Irdnymutatds a nociceptiv fajdalom kezelésére szant gydgyszerekkel kapcsolatos klinikai
kutatdshoz) (CPMP/EWP/612/00) szerint az enyhe vagy kézepesen sulyos kronikus hatfajdalom
kezelése esetében legalabb 3 hénapra vonatkozé klinikai adatok szlikségesek. Ez a hatfajas-
modellek esetében kuléndsen fontos a varhatéan magas spontan remisszids arany miatt.

Ezért a PRAC Ugy itélte meg, hogy a flupirtint tartalmazé gydgyszerek minddssze igen korlatozott
mértékben hatékonyak a krénikus fajdalom kezelésében. A hepatotoxicitast és a nagyon
korlatozott hatékonysagot figyelembe véve a PRAC megallapitotta, hogy a flupirtint tartalmazo
gyogyszerek elény-kockazat profilja a kronikus fajdalom kezelésében mar nem kedvezd.

A PRAC ugy itélte meg, hogy a rovid tavu alkalmazdassal kapcsolatos vizsgalatok alapjan a flupirtin
legalabb olyan hatékony az akut fajdalom csillapitasaban, mint az 6sszehasonlité készitmények. A
PRAC véleménye szerint elegendd bizonyiték all rendelkezésre az akut (nociceptiv) (enyhe,
kbézepesen sulyos és sulyos) fajdalom indikacioban mutatott hatdsossaggal kapcsolatban.

Kockazatminimalizal6 intézkedések

A kockazatminimalizald intézkedések részeként a PRAC a flupirtint tartalmazé 6sszes gydgyszer
terméktajékoztatéjanak modositasat javasolta. A modositasok célja, hogy a terméktajékoztatdban

> 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

% 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 Langzeitvertriglichkeit von Flupirtin. Offene
multizentrische Studie {iber ein Jahr. Fortschr. Med. 111 (1993) 46-50
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szerepeljen a maximalisan kéthetes, kévetkezésképp kizardlag az akut fajdalom kezelésére
vonatkozo korlatozas, valamint az, hogy mikor ellenjavallt egyéb fajdalomcsillapitok alkalmazasa.

Emellett a flupirtinnel 6sszefliggé hepatotoxicitasi kockazat minimalizalasa érdekében a kezelés
alatt a majfunkcié szoros monitorozasa szlikséges, és a gyogyszer alkalmazasa ellenjavallt mar
fennallé majbetegségben szenved6 betegeknél. Tovabba a hepatobilidris markerek klinikai
vizsgalatban megfigyelt novekedésének gyakorisaga megndveli e gydgyszer-mellékhatasok
el6forduldasanak gyakorisagat, kévetkezésképp ezt is fel kell tlintetni a terméktajékoztatoban.

Az alkalmazasi elGirds és a betegtajékoztaté vonatkozd pontjainak PRAC altal javasolt pontos
szOvegezése a jelen ajanlas III. mellékletében olvashatd.

A hepatotoxicitas kockazatara tekintettel a PRAC Ugy itélte meg, hogy tovabbi
kockazatminimalizald intézkedések ajanlasa sziikséges az akut fajdalom kezelésében torténé
biztonsagos és hatasos alkalmazas érdekében.

A PRAC egyuttal javasolta, hogy az Id6szakos Gydgyszerbiztonsagi Jelentések benyujtasara évente
kerdljén sor.

A PRAC elfogadta az egészségligyi szakembereknek szél6 levelet (DHPC), amely kozli a jelenlegi
fellilvizsgalat eredményeit az egészségligyi szakemberekkel, kilénos tekintettel a korlatozott
indikaciora és az alkalmazas maximalis idétartamara, és hangsulyozza a hepatotoxicitas
kockazatat, illetve a kockazat minimalizalasahoz szlikséges intézkedéseket.

A PRAC egyetértett abban is, hogy kockazatkezelési tervet kell benyujtani egy olyan
gyogyszerhasznalati esettanulmany tervével egyltt, amelynek célja, hogy tanulmanyozza a
jellemzé klinikai alkalmazas soran tapasztalt gyogyszerfelirasi gyakorlatot a feliré orvosok
reprezentativ csoportjaban.

A PRAC azt kérte tovabba, hogy nyujtsak be az engedélyezést kdvet6 biztonsagossagi vizsgalat
(Post Authorisation Safety Study, PASS) tervét a kockazatkezelési tervvel egyltt, a
kockazatminimalizald intézkedések hatékonysdganak értékelése céljabol.

Végll sziikség van oktatasi anyagokra, amelyek egyértelm(ien tajékoztatjak a gyodgyszert felird
orvosokat és a betegeket a flupirtinnel 6sszefliggé hepatotoxicitds kockazatardl és a kockazat
minimalizalasahoz szlikséges intézkedésekrdl. Ezeket a PRAC a kockazatkezelési terv részeként
kérte benyujtani.

Elony-kockazat profil

A jelenleg rendelkezésre all6 és fentebb ismertetett adatok alapjan a PRAC azt allapitotta meg,
hogy a flupirtin néveli a hepatotoxicitas kockazatat. Mivel eddig a kezelés elsé két hetében nem
fordult el6 hepatotoxicitas, igy haldlos kimenetelli vagy majatiltetést igényl6 eset sem, a PRAC
arra a kOvetkeztetésre jutott, hogy a flupirtin alkalmazasat maximum két hétre kell korlatozni. Ezt
és a flupirtin krénikus fajdalom kezelésében mutatott nagyon korlatozott hatasossagat figyelembe
véve a PRAC megallapitotta, hogy a flupirtint tartalmazoé gydgyszerek elény-kockazat profilja a
krénikus fajdalom kezelésében mar nem kedvezo.

Az akut fajdalom kezelésével kapcsolatban a PRAC azt fogalmazta meg az ajanlasaban, hogy a
kezelés elényei tovabbra is meghaladjak a hepatotoxicitas kockazatait, amikor mas
fajdalomcsillapitok (pl. nem-szteroid gyulladascsokkentdk, gyenge opioidok) alkalmazasa
ellenjavallt. A PRAC megallapitotta, hogy annak érdekében, hogy ebben az indikacidoban az el6ny-
kockdzat profil kedvezé maradjon, a kezelés id6étartama legfeljebb 2 hét lehet.

Ezenkivil, a flupirtin-kezelés ellenjavallt mar fennalld6 majbetegségben szenveddknek és olyan
betegeknek, akik egyidejlileg ismerten majkarosodast okozd egyéb gyodgyszert szednek. Emellett, a
majfunkcid szoros (heti) monitorozasa sziikséges a flupirtin-kezelés alatt, amelyet a majm(ikodés
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zavaraira utald tlinetek és jelek el6fordulasakor abba kell hagyni. A PRAC egyetértett abban is,
hogy egyéb farmakovigilanciai és kockazatminimalizald intézkedések sziikségesek.

Altalanos kovetkeztetés és a forgalomba hozatali engedélyek feltételei

A forgalomba hozatali engedély jogosultjai altal irdsban benyujtott és szébeli magyarazat
formajaban biztositott 6sszes adat mérlegelése alapjan a PRAC megallapitotta, hogy

a. a forgalomba hozatali engedély jogosultjainak finanszirozniuk kell az engedélyezést kovetd
biztonsdgossagi vizsgalatot, a vizsgalat eredményeinek utankovetéses értékelésével
egydutt;

b. a forgalomba hozatali engedély jogosultjainak kockazatminimalizald intézkedéseket kell
bevezetnilk;

c. a forgalomba hozatali engedélyeket méddositani kell.

A PRAC megallapitotta, hogy az egészségiigyi szakembereknek sz6l6 levél (DHPC) kiadasa
szlikséges a jelenlegi felllvizsgdlat eredményeinek kozlése céljabol.

A PRAC azt is javasolta, hogy a forgalomba hozatali engedély jogosultja adott hataridén bellil
nyujtson be teljes korld kockazatkezelési tervet (RMP). Az RMP részeként be kell nyujtani egy olyan
gyogyszerhasznalati esettanulmany tervét is, amelynek célja, hogy a gydégyszerfelirasi gyakorlatot
tanulmanyozza a gydgyszert felird orvosok reprezentativ csoportjaban a jellemz6 klinikai
alkalmazas soran, valamint, hogy értékelje a gydgyszer felirdsanak f6 okait.

A PRAC megallapitotta, hogy a flupirtint tartalmazé gydgyszer(ek) eldny-kockazat profilja az akut
fajdalom kezelésében tovabbra is kedvezd, ha a meghatarozott korlatozasok, figyelmeztetések és
az egyéb valtoztatdsok bekeriilnek a terméktajékoztatdba, illetve bevezetésre kerlilnek a
megallapitott tovabbi farmakovigilanciai és kockazatminimalizalo intézkedések.

A krénikus fajdalom kezelése kapcsan a PRAC megallapitotta, hogy ebben az indikacidban az
elény-kockazat profil mar nem kedvezd.

A PRAC ajanlasanak indoklasa

Tekintettel arra, hogy

e A PRAC megvizsgalta a 2001/83/EK iranyelv 107i. cikke értelmében a flupirtint tartalmazoé
gyogyszerekre vonatkozoan inditott eljarast.

o A PRAC éattekintette a klinikai és nem klinikai vizsgalatokbol, epidemioldgiai vizsgalatokbdl,
spontan bejelentésekbdl és a publikalt szakirodalombodl szarmazd, a flupirtint tartalmazo
gydgyszerek biztonsagossagara és hatasossagara vonatkozd valamennyi hozzaférheto
adatot, valamint az érintettek beadvanyait, kilonos tekintettel a hepatotoxicitas
kockazatara.

e A PRAC véleménye szerint a biztonsdgossagra vonatkozo6 adatok azt bizonyitottak, hogy né a
hepatotoxicitas kockazata - beleértve a haldlos vagy majatiltetést igényld eseteket is -,
amennyiben a kezelés 2 hétnél hosszabb ideig tart.

e A PRAC Ugy itélte meg, hogy a flupirtint tartalmazoé gyogyszerek mindéssze nagyon
korlatozott mértékben hatékonyak a krdnikus fajdalom kezelésében. A hepatotoxicitast és
a nagyon korlatozott hatékonysagot figyelembe véve a PRAC megallapitotta, hogy a
flupirtint tartalmazé gyogyszerek elény-kockazat profilja a kronikus fajdalom kezelésében
mar nem kedvezé.
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¢ A PRAC megallapitotta, hogy a rendelkezésre allo biztonsagossagi adatokat figyelembe véve,
az akut fajdalom kezelésében a kedvez6 elony-kockazat profil fenntartasa érdekében a
flupirtint tartalmazd gyogyszereknél a kezelés id6tartamat 2 hétre kell korlatozni, és az
ellenjavallatok kozé fel kell venni a mar fennallé majbetegséget. Emellett a betegek
majfunkciojat a kezelés minden eltelt hetét kdovetéen monitorozni kell, és a kezelést le kell
allitani, ha majproblémak jelei mutatkoznak.

e A PRAC azt is megallapitotta, hogy tovabbi kockdzatminimalizald intézkedésekre, példaul a
betegek és egészségligyi szakemberek tajékoztatasara is szlikség van. Elfogadasra kertilt
az egészségligyi szakembereknek sz6l6 levél és a kiklldési hataridd, tovabba az, hogy az
engedélyezést kovetéen biztonsagossagi vizsgalatot kell lefolytatni és gyogyszerhasznalati
esettanulmanyt kell késziteni.

Ennek eredményeként a PRAC arra a kOvetkeztetésre jutott, hogy a 2001/83/EK iranyelv 116.
cikke értelmében a flupirtint tartalmazoé gydgyszerek elény-kockazat profilja a krénikus fajdalom
kezelésében nem kedvezd.

A PRAC megallapitotta, hogy a flupirtint tartalmazo6 gyodgyszerek el6ny-kockazat profilja az akut
fajdalom kezelésében tovabbra is kedvezd, ha a meghatarozott korlatozasok, figyelmeztetések és
az egyéb valtoztatdsok bekerilnek a terméktajékoztatdba, illetve bevezetésre kerilnek a
megallapitott tovabbi kockazatminimalizald intézkedések.

A PRAC, a 2001/83/EK iranyelv 107j. cikkének (3) bekezdése szerint, tobbségi szavazassal
az alabbi javaslatokat tette:

a. a forgalomba hozatali engedély jogosultjainak finanszirozniuk kell az engedélyezést kovetd
biztonsagossagi vizsgalatot, a vizsgalat eredményeinek utankbvetéses értékelésével,
valamint a gyogyszer-felhasznalasi vizsgalatot (Iasd IV. melléklet - A forgalomba hozatali
engedélyek feltételei);

b. a forgalomba hozatali engedély jogosultjainak kockazatminimalizald intézkedéseket kell
bevezetnilk;

c. a flupirtint tartalmazoé gydégyszerek forgalomba hozatali engedélyeit (lasd I. melléklet)
modositani kell (a terméktajékoztato II1. mellékletben foglalt mdédositédsainak megfeleléen).

2. A PRAC ajanlasaitol valo eltérések részletes magyarazata

A PRAC ajanlasainak attekintése utan a CMDh egyetértett az altaldnos tudomanyos
kovetkeztetésekkel és az ajanlas indoklasaival. A CMDh azonban agy itélte meg, hogy a
betegtajékoztatd 2. pontjanak szovegezése is mddositandd annak érdekében, hogy az pontosan
tlkrozze az alkalmazasi elGirds 4.3 pontjanak (Ellenjavallatok) PRAC altal javasolt modositasait.

A CMDh ezért az aldbbiak szerint fogalmazta at ezt a pontot:

2. Tudnivalék a <termék neve> alkalmazasa elott
[Az alabbi szoveget kell beilleszteni a vonatkozd pontokba]

[Sz4jon at alkalmazandé gydégyszerformak és kupok]

Ne <szedje><alkalmazza> a <Termék neve>-t, ha On:

- majbetegségben szenved

- alkoholizmusban szenved

- egyidejiileg olyan egyéb gyogyszereket szed, amelyekrdl ismert, hogy majkarosodast okoznak.
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[Oldatos injekcid (im.)]

Ne alkalmazza a <Termék neve>-t, ha On:

- majbetegségben szenved

- alkoholizmusban szenved

- egyidejiileg olyan egyéb gyogyszereket szed, amelyekrdl ismert, hogy majkarosodast okoznak.

[...]
Figyelmeztetések és ovintézkedések

[Minden gyégyszerforma]

A <Termék neve>-kezelés ideje alatt kezeldorvosa hetente ellendrizni fogja az On majmiikodését,
mert a flupirtin terapiaval 0sszefiiggésben emelkedett majenzimszintekrél, majgyulladasrol (hepatitisz)
és majelégtelenségrol szamoltak be. Ha a majfunkcids vizsgalatok koros eredményeket mutatnak,
kezeldorvosa meg fogja kérni Ont, hogy azonnal hagyja abba a [Termék neve] szedését/alkalmazasat.

Ha a <Termék neve>-kezelés alatt olyan tiineteket észlel, amelyek majkarosodésra utalhatnak (pl.
étvagytalansag, hanyinger, hanyas, hasi panaszok, faradtsag, sotét vizelet, sargasag, viszketés), akkor
abba kell hagynia a <Termék neve> szedését/alkalmazasat és azonnal orvosi segitséget kell kérnie, ha
ilyen tiinetek el6fordulnak.

[...]

A CMDh allaspontja

A CMDh a 2013. junius 13-an kelt, a 2001/83/EK iranyelv 107k. cikkének (1) és (2) bekezdése
szerinti PRAC-ajanlas mérlegelése utan arra az allaspontra jutott, hogy a flupirtint tartalmazé
gyogyszerek forgalomba hozatali engedélyét meg kell valtoztatni az alkalmazasi elGiras és
betegtajékoztatd vonatkozo részeinek a III. mellékletben foglalt modositasai alapjan, a IV.
mellékletben foglalt feltételek szerint.
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