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Mokslinés iSvados



Mokslinés isvados

2013 m. skubiai pradéjus vykdyti ES Direktyvos 2001/83/EB 107i straipsnyje (EMEA/H/A-107i/1363)
numatytq procedirg, vaisty, kuriy sudétyje yra flupirtino, registracijos pazymeéjimams buvo taikomi
ivairds apribojimai ir rizikos mazinimo priemoneés, kurios buvo jgyvendinamos atsiZzvelgiant | kepeny
pazeidimo rizikg. 2017 m. pagal Sig skubig Europos Sajungos procediirg atlikty apzvalginiy tyrimy
rezultatai parode, kad menkai laikomasi patvirtinty vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje flupirtino,
vartojimo salygy, t. y. anksciau minéty apribojimy, ir rizikos mazinimo priemoniy. Be to, duomeny
bazéje ,EudraVigilance" ir toliau buvo gaunama pranesimy apie vaisty sukeltus kepeny pazeidimus
(angl. drug induced liver injury, DILI), jskaitant sunkius, kai vaistiniai preparatai, kuriy sudétyje yra
flupirtino, arba jy saveika su kitais preparatais galéjo biti pazeidimy priezastis.

Atsizvelgdama | pastaryjy tyrimy duomenis ir j tai, kad vis dar gaunama pranesimy apie kepeny
pazeidimo atvejus, Vokietijos kompetentinga nacionaliné institucija (BfArM) laikési nuomonés, jog
bltina perzilreti Siy vaistiniy preparaty naudos ir rizikos santykj, taip pat jy keliamos rizikos mazinimo
priemoniy adekvatuma.

2017 m. spalio 19 d. Federalinis vaisty ir medicinos prietaisy institutas (Bundesinstitut fur Arzneimittel
und Medizinprodukte, BfArM ), atsizvelgdamas | farmakologinio budrumo duomenis, pradéjo Direktyvos
2001/83/EB 31 straipsnyje numatytg kreipimosi procediirg ir paprasé Farmakologinio budrumo rizikos
vertinimo komiteto (PRAC) jvertinti pirmiau minéty nerima kelianciy klausimy poveikj vaistiniy,
preparaty, kuriy sudeétyje yra flupirtino, naudos ir rizikos santykiui bei pateikti rekomendacija, ar
nereikéty panaikinti atitinkamy registracijos pazyméjimy, sustabdyti jy galiojimo, keisti jy salygy ar
reikeéty palikti juos galioti.

2018 m. vasario 8 d. PRAC priemeé rekomendacijq, kurig veéliau, vadovaudamasi Direktyvos
2001/83/EB 107k straipsniu, apsvarste Zmonems skirty vaistiniy preparaty savitarpio pripazinimo ir
decentralizuotos procediros koordinavimo grupé (CMD(h)).

PRAC atlikto mokslinio vertinimo bendroji santrauka

Flupirtinas veikia kaip selektyvusis neurony kalio kanaly atidariklis: atidarydamas Kv7 kalio kanalus, jis
sukelia funkcinj N-metil-D-aspartato receptoriy antagonizma. Be to, nustatytas gama-aminobutirinés
rtgsties A receptorius atpalaiduojantis poveikis.

2013 m. inicijuota ES Direktyvos 2001/83/EB 107i straipsnyje (EMEA/H/A-107i/1363) numatyta skubi
Sajungos procedira, nes padaugéjo pranesimy apie su flupirtino vartojimu susijusias
hepatotoksiskumo reakcijas. Perziliréjes visus tuo metu turimus duomenis, PRAC padaré iSvadg, kad
flupirtinas yra tiesiogiai susijes su padidéjusio hepatotoksiSkumo rizika. Tuo metu PRAC laikési
nuomonés, kad malsinant dmy skausma, kai kiti analgetikai (pvz., nesteroidiniai vaistai nuo uzdegimo
(NVNU) ar silpni opioidai) kontraindikuotini, Sio vaisto naudos ir rizikos santykis likty teigiamas, jeigu
blty laikomasi rizikos mazinimo priemoniy. Taikytos tokios priemonés: gydymo trukmeé apribota ne
ilgesniam kaip dviejy savaiciy laikotarpiui, nustatyta kontraindikacija pacientams, jau sergantiems
kepeny liga arba kartu vartojantiems kitus vaistinius preparatus, galinius pazeisti kepenis), ir kartq
per savaite atliekamas paciento kepeny veiklos tikrinimas. Apie Sias priemones rastu pranesta
atitinkamiems sveikatos prieziliros specialistams, o vaistg skiriantiems specialistams ir pacientams
skirtoje mokomojoje medziagoje buvo pateikiama informacija apie rizikg ir apie atitinkamas jos
maZzinimo priemones. Registruotojams teko atlikti vaisto vartojimo tyrimg (angl. drug utilisation study
(DUS), kad bty galima apibadinti vaisto skyrimo praktikg, ir poregistracinio saugumo tyrima (angl.
post-authorisation safety study, PASS) rizikos mazinimo priemoniy veiksmingumui jvertinti.

PRAC, atsizvelgdamas | duomenis, kuriy perzidra atlikta vykdant ankstesne 107i straipsnyje nustatytg
procedurg, apsvarsté naujai gautus saugumo bei veiksmingumo duomenis, jskaitant registruotojy



pateiktg informacija apie kepeny pazeidimo atvejus, anksc¢iau minéty apzvalginiy tyrimy (DUS ir PASS)
rezultatus, ,EudraVigilance" sukauptus duomenis ir moksline literatira.

veiksminguma malSinant Gmy (nocicepcinj) lengva, vidutinj ir didelj skausma. Pazyméta, kad néra
jokiy medicinos gairiy, kuriose bty rekomenduojama vartoti flupirting, esant kokioms nors skausmo
indikacijoms.

Spontaniniy ataskaity duomenimis ir literatiroje patvirtinamas nenuspéjamas ir galimai mirtinas
kepeny pazeidimas, sietinas su vaisty, kuriy sudétyje yra flupirtino, vartojimu. Po paskutinés perzitiros
jau buvo gauta pranesimy apie vaisty sukelty kepeny pazeidimy (DILI) atvejus, jskaitant Gminio
kepeny nepakankamumo, kepeny, persodinimo ir net mirtinus atvejus. Net ir taikant rizikq mazinancias
priemones pasitaiké sunkaus kepeny pazeidimo atvejy. PRAC atsizvelgé | tai, kad naujai gauti
saugumo duomenys tik patvirtino jau Zinomg nenuspé&jamo ir galimai mirtino kepeny pazeidimo rizika.

Nepaisant hepatotoksiskumo rizikos mazinimo priemonémis nustatyty apribojimy, nuosekliai atliktais
SeSiais apzvalginiais tyrimais nuosekliai jrodyta, kad iS esmés jy nebuvo laikomasi. Be to, iS su
atskirais atvejais susijusiy pranesimy apie toksiSkuma kepeny, tulzies pUslés ir lataky sistemai
akivaizdu, kad saugumo apribojimy buvo nesilaikoma daug dazniau.

PRAC priéjo prie iSvados, kad nors ir sumazéjo vaisty, kuriy sudétyje yra flupirtino vartojimas, taikytos
priemonés sumazinti hepatotoksiskumo rizikg iki priimtino lygio buvo neveiksmingos.

PRAC mégino iSsiaiskinti, ar papildomos rizikos mazinimo priemonés pakankamai sumazinty
hepatotoksiskumo rizika. Buvo aptarta papildoma medZiaga, skirta informuoti apie ankstesnes
priemones, galimybé sumazinti pakuotes ir jtraukti naujg jspé&jima apie genetinius rizikos veiksnius.
Taciau, atsizvelgiant | neveiksmingas ankstesnes priemones, rizikos veiksniy nebuvimg, pagal kuriuos
bdty jmanoma nuspéti hepatoksiskumo rizika, klinikine aplinka, kurioje naudojami Sie vaistiniai
preparatai, PRAC nepavyko nustatyti papildomy priemoniy, kurios veiksmingai uztikrinty vaisty, kuriy
sudétyje yra flupirtino, sukeliamos hepatotoksiSkumo rizikos sumazinima. Todél, turédamas omenyije,
kad nejmanoma sumazinti hepatotoksiskumo rizikos, PRAC padaré iSvada, jog flupirtino keliama rizika
yra didesné uz jo teikiama nauda, kai gydymas kitais analgetikais yra kontraindikuotinas. Be to, PRAC
negaléjo nustatyti né vienos sglygos, kurig jgyvendinus ateityje, vartojamy vaistiniy preparaty naudos
ir rizikos santykis bty teigiamas pagal Siuo metu patvirtintas indikacijas. Todél PRAC rekomendavo
panaikinti vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra flupirtino, registracijos pazyméjimy, galiojima.

Argumentai, kuriais pagrijsta PRAC rekomendacija
Kadangi:

e PRAC apsvarste del farmakologinio budrumo duomeny pradeéeta Direktyvos 2001/83/EB
31 straipsnyje numatytq procediirg dél vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra flupirtino (zr.
| priedq).

e Atsizvelgdamas | pagal anksciau taikytg EMEA/H/A-107i/1363 procediirg perzitrétus duomenis
ir | vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra flupirtino, keliamga hepatotoksiSkumo rizikg, PRAC
perzitiréjo naujai gautus saugumo bei veiksmingumo duomenis, jskaitant registruotojy pateikta
informacijg apie kepeny pazeidimo atvejus, apzvalginiy tyrimy, rezultatus, ,EudraVigilance"
sukauptus duomenis ir moksline literattra.

e PRAC atsizvelgeé tai, kad néra jokios naujos reikSmingos informacijos apie jrodytg flupirtino
veiksminguma malsinant Gdmuy (nocicepcinj) lengva, vidutinj ir didelj skausma.

e PRAC padaré iSvada, jog saugumo duomenys tik patvirtino, kad vartojant vaistus, kuriy
sudétyje yra flupirtino, kyla nenuspéjamo ir galimai mirtino kepeny pazeidimo rizika.



e Atsizvelgdamas | naujus pranesimus apie kepeny pazeidimus ir | apzvalginiy tyrimy rezultatus,
i$ kuriy galima spresti, kad buvo menkai laikomasi 2013 m. rekomenduoty priemoniy, skirty
sumazinti hepatotoksiSskumo rizikg, atitiktj, PRAC padaré iSvada, kad Sios priemonés buvo
neveiksmingos siekiant tinkamai sumazinti hepatotoksiSskumo rizika.

e PRAC aptareé papildomus pasitlymus, kaip sumazinti rizikg, ir nusprendé, kad néra jokiy
imanomuy priemoniy, kurios nors iki priimtino lygio uztikrinty veiksmingg hepatotoksiskumo
rizikos sumazinima, todél tokia flupirtino keliama rizika yra didesné uz teikiama nauda, kai
gydymas kitais analgetikais yra kontraindikuotinas.

e Be to, PRAC negalé&jo nustatyti né vienos salygos, kurig jgyvendinus pagal Siuo metu
patvirtintas indikacijas vartojamy vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra flupirtino, naudos ir
rizikos santykis baty teigiamas.

Todeél komitetas laikosi nuomonés, kad vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra flupirtino, naudos ir
rizikos santykis nebéra teigiamas.

Todél, vadovaudamasi Direktyvos 2001/83/EB 116 straipsniu, Komitetas rekomenduoja panaikinti
vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje flupirtino, registracijos pazymeéjimy galiojima.

CMD(h) sutarimas

Perziliréjes PRAC rekomendacija, CMD(h) pritaria bendrosioms PRAC iSvadoms ir argumentams, kuriais
pagrista rekomendacija.

Bendroji iSvada

Todél CMD(h) nusprendzia, kad vaistiniai preparatai, kuriy sudétyje flupirtino, yra zalingi, nes jy
naudos ir rizikos santykis yra neigiamas.

Todél, vadovaudamasi Direktyvos 2001/83/EB 116 straipsniu, CMD(h) rekomenduoja panaikinti
vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje flupirtino, registracijos pazyméjimy galiojima.



