Il priedas

Mokslinés iSvados ir pagrindas keisti rinkodaros leidimy salygas,
nustacius tam tikras juy galiojimo salygas, bei iSsamus PRAC
rekomendacijos ir CMD(h) nuomonés skirtumy paaiskinimas



Mokslinés iSvados ir pagrindas keisti rinkodaros leidimy salygas, nustacius tam tikras ju

galiojimo salygas, bei iSsamus PRAC rekomendacijos ir CMD(h) nhuomonés skirtumy
paaiskinimas

Zmoneéms skirty vaistiniy preparaty savitarpio pripazinimo ir decentralizuotos procediros
koordinavimo grupé (CMD(h) apsvarste toliau pateikiamg Farmakologinio budrumo rizikos
vertinimo komiteto (PRAC) 2013 m. birzelio 13 d. nuomone dél vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje
yra flupirtino.

1. PRAC atlikto vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra flupirtino, mokslinio vertinimo
bendroji santrauka

Flupirtinas yra selektyvusis neurony kalio kanaly atidariklis, kuris veikia slopindamas pernelyg
didelj elektrinj aktyvuma, dél kurio pasireiskia jvairios skausmo biasenos. Jis taip pat veikia kaip
funkcinis N-metil-D-aspartato (NMDA) receptoriy antagonistas.

Europos Sajungoje flupirtino rinkodaros leidimas galioja nuo 1984 m.; Sis analgetikas vartojamas
kaip alternatyva opioidams ir nesteroidiniams vaistams nuo uzdegimo, gydant Gmuy ir létinj
skausmag (kaip antai skausmingg raumeny jsitempima, jtampos sukeltg galvos skausma, vézio
sukeltg skausma, dismenorejq ir skausmg, juntamg patyrus trauma arba po ortopedinés operacijos
ar suzeidimuy).

Flupirtinas tiekiamas 100 mg greito atpalaidavimo kapsulémis, 400 mg modifikuoto atpalaidavimo
tabletémis, 75 ir 150 mg zvakutémis bei Svirks¢iamojo tirpalo forma (100 mg). Apskritai geriamieji
preparatai ir Zvakutés skirti Gmiam ir létiniam skausmui gydyti, o SvirkS¢iamasis preparatas —
trumpalaikiam vartojimui, dmiam skausmui, pvz., pooperaciniam skausmui, palengvinti. Pasaulio
sveikatos organizacijos (PSO) nustatyta flupirtino paros dozé (NPD) yra 400 mg. Didziausia paros
dozé neturéty virsyti 600 mg. Paprastai rekomenduojama, kad gydymo trukme kiekvieno paciento
atveju nustatyty vaistus iSrasantis gydytojas.

Siuo metu vaistiniai preparatai, kuriy sudétyje yra flupirtino, jregistruoti 11 Sajungos valstybiy
nariy, kuriose jie parduodami tik pateikus receptq: Bulgarijoje, Estijoje, Vokietijoje, Vengrijoje,
Italijoje, Latvijoje, Lietuvoje, Lenkijoje, Portugalijoje, Rumunijoje ir Slovakijoje. 100 mg greito

atpalaidavimo kapsulémis prekiaujama visose valstybése narése. Kity doziy ir farmaciniy formy
preparatai parduodami tik Vokietijoje.

Vokietijoje flupirting vartojo daugiau pacienty, ir jo vartojimas nuosekliai augo — nuo 7,9 min. NPD
2001 iki 28,1 min. NPD 2011 m. 400 mg modifikuoto atpalaidavimo tabletés, nors jy rinkodaros
leidimas suteiktas tik Vokietijoje, nuo 2007 m. yra Sajungoje dazniausiai iSraSomos formos
preparatas.

Vokietijos nacionaliné kompetentinga institucija (BfArM) nustaté, kad vartojant flupirting
uzregistruojama vis daugiau hepatotoksiSkumo reakcijy (tikriausiai tam tikro iSskirtinio pobGdzio).
Po vaisto pateikimo rinkai uzregistruota is viso 330 kepeny ir tulzies veiklos sutrikimy atvejy, is
kuriy 49 atvejais pacientams iSsivysté kepeny nepakankamumas, o 15 atvejy pacientai miré arba
jiems buvo persodintos kepenys. Atliekant leidiniuose paskelbtus klinikinius tyrimus, kepeny
nepakankamumo atvejy neuZregistruota. Taciau atliekant tris leidiniuose paskelbtus tyrimus®2-3,
atitinkamai 3, 31 ir 58,6 % flupirtinu gydyty pacienty nustatytas padidéjes transaminaziy kiekis.

1 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;

2 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;

% 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, double-blind, placebo- and
active-controlled parallel-group phase IV study. Curr Med Res Opin 2012; 28(10):1617-1634;
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Kitoje publikacijoje* apradyti $esi flupirtino sukelto kepeny paZeidimo atvejai, jskaitant vieng atvejj,
kai pacientui reikéjo persodinti kepenis.

Atsizvelgdama | pirmiau minétus nerimg keliancius saugumo klausimus ir apsvarsciusi Siuo metu
turimus flupirtino veiksmingumo gydant letinj ir Gmuy, skausma jrodymus, BfArM laikési nuomones,
kad jo naudos ir rizikos santykis néra teigiamas gydant létinj skausma ir gali bati teigiamas gydant
amy skausma, jeigu bus veiksmingai jgyvendintos rizikos mazinimo priemonés (pvz., apribota
gydymo trukmeé, atidziai stebima kepeny veikla), todél 2013 m. vasario 28 d. inicijavo Direktyvos
2001/83/EB 107i straipsnyje numatytg skubig Sajungos procediira.

PRAC perzitiréjo rinkodaros leidimo turétojy ir kity suinteresuotujy saliy pateiktus klinikiniy ir
neklinikiniy tyrimy, epidemiologiniy tyrimy, spontaniniy pranesimy, ir paskelbtos literattiros
duomenis.

Nuo 1999 m. vaistiniais preparatais, kuriy sudétyje yra flupirtino, buvo gydoma is viso 11,8 min.
pacienty.

Klinikinis saugumas

Pagal rinkoje pirmaujancio rinkodaros leidimo turétojo saugumo duomeny baze iki 2013 m. kovo
28 d. buvo gauta is$ viso 570 pranesimy apie rimtus (421) ir nerimtus (149) su flupirtinu susijusius
kepeny reiskiniy atvejus. Dauguma pranesimy buvo pranesSimai apie padidéjusj kepeny fermenty
kiekj, geltg, hepatitg arba kepeny nepakankamuma.

Pranesimy apie su flupirtinu susijusius kepeny reiskiniy atvejus daznis (nepaisant priezastingumo)
yra 15,2 atveju/ 100 000 pacienty mety (kai vaista vartoja 893 000 pacienty per metus).

Nuo 1999 m. iki 2013 m. kovo mén. spontaniniuose pranesimuose ir literatliroje nustatyti 136
pranesimai apie flupirtino sukeltg vaisty sukeliama kepeny pazeidima (VSKP, kepeny nekroze,
kepeny nepakankamuma, jskaitant mirtinus atvejus), jskaitant 15 atvejuy, kai pacientai mire.

Spontaniniuose praneSimuose nurodytais atvejais (po 25 % atvejy) kepeny nepakankamumas
iSsivysté po 2—-3, 3-8, 8—13 arba po daugiau kaip 13 gydymo savaiciy (informacija apie laikg iki
reiskinio pradzios pateikta 35 iS visy 49 atveju). 25 % atvejy dél kepeny nepakankamo kepeny,
persodinimas atliktas arba pacientas miré po 3—5 gydymo savaiciy, o kitais atvejais - po 60
gydymo dieny (informacija pateikta tik apie 8 i$ visy 15 mirtiny atvejy).

IS literatdros ir atsitiktiniy imciy klinikiniy tyrimy>*** duomeny matyti, kad taikant gydyma
flupirtinu, padidéjo kepenu, tulzies puslés ir lataky pazeidima rodanciy zymeny kiekis. 93 %
atveju, kurie galéjo buti susije su gydymu flupirtinu ir kuriais pacientai nutrauke gydyma vel
pradéjo vartoti $j vaistg, Sie simptomai pasikartojo arba pasunkéjo. Pripazjstama, kad dauguma
atvejy pacientai tuo pat metu vartojo kitus vaistus, kurie gali sukelti nepageidaujamas kepeny
reakcijas, ir kad ciklooksigenazés 2 (COX-2) inhibitoriy ar nesteroidiniy vaisty nuo uzdegimo ir
flupirtino derinys gali smarkiai sustiprinti kepenu, tulzies pislés ir lataky reakcijas.

PRAC atkreipé démesj, kad atsizvelgiant | klinikinius ir histologinius ypatumus, flupirtino
hepatotoksiskumas gali bGti imuninés sistemos sukeliamas nepageidaujamas reiskinys ir kad su
gydymu flupirtinu siejamas hepatotoksiSkumas gali bati B tipo arba individuali paciento
nepageidaujama reakcija | vaista.

Remdamasis pirmiau aprasytais Siuo metu turimais duomenimis, PRAC priéjo prie iSvados, kad
flupirtinas susijes su padidéjusia hepatotoksiSkumo rizika. Kadangi lig Siol per pirmas dvi gydymo
savaites nebuvo uzregistuota né vieno hepatotoksiSkumo atvejo (jskaitant atvejus, kai pacientas

4 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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mirSta arba jam persodinamos kepenys), PRAC priéjo prie iSvados, kad flupirtino vartojimo trukmeé
turi bati apribota iki dviejy gydymo savaiciu.

Be to, flupirtino nerekomenduojama vartoti pacientams, sergantiems jau anksciau jiems
diagnozuota kepeny liga, arba kartu vartojant kitus vaistus, kurie sukelia vaisty sukeliama kepeny
pazeidima. Be kita ko, gydymo flupirtinu laikotarpiu reikia atidZiai stebéti, t. y. kas savaite tikrinti
paciento kepeny veiklg, o pastebéjus kepeny veiklos sutrikimy simptomy ir pozymiy, gydyma Siuo
vaistu nutraukti.

Klinikinis veiksmingumas

Duomeny apie flupirtino veiksminguma_ siekiant palengvinti Iétinj skausma yra labai nedaug.
Dauguma pateikty tyrimy susije su skausmo malSinimu vaistg vartojant trumpa laika, o létinio
skausmo gydymas dauguma atveju susijes su ilgalaikiu vaisto vartojimu. Vertinimui pateikti du
nekontroliuojami, ir juos atliekant flupirtinas buvo vertinamas, jj vartojant 2—6 ménesius® ir vienus
metus®’.

IS tiesy veiksmingumo tyrimai, kurie buvo atlikti, yra ne ilgesnés kaip 8 savaiciy trukmes.

Taip pat PRAC atkreipé démesj, jog remiantis dabartinémis mokslinémis Ziniomis, jskaitant
pranesimag dél skausmingy dirgikliy sukelto skausmo gydymui skirty vaistiniy preparaty klinikinio
tyrimo gairiy (angl. Note for Guidance on clinical investigation of medicinal products for treatment
of nociceptive pain (CPMP/EWP/612/00), vertinant lengvo arba vidutinio sunkumo létinio nugaros
skausmo gydymo veiksminguma, reikia surinkti ne maziau kaip 3 ménesiy klinikiniy tyrimy
duomenis. Tai itin svarbu dél nugaros skausmo modelio, nes numatytas spontaninés remisijos
rodiklis Siuo atveju yra didelis.

Todeél PRAC laikési nuomonés, kad vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra flupirtino, veiksmingumas
gydant létinj skausma yra tik labai nedidelis. Atsizvelgdamas | hepatotoksiskuma ir labai nedidelj
veiksmingumag, PRAC priéjo prie iSvados, kad vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra flupirtino,
naudos ir rizikos santykis gydant létinj skausma nebéra teigiamas.

PRAC laikési nuomonés, kad atliekant trumpalaikio vartojimo tyrimus, flupirtino veiksmingumas
gydant dmy skausmag buvo bent panasus | palyginamujy vaisty. PRAC nuomone, esama
pakankamai jrodymy, kad pagal imaus (skausmingy dirgikliy sukelto) (lengvo, vidutinio stiprumo
ir stipraus) skausmo gydymo indikacijg vartojamas flupirtinas yra veiksmingas.

Rizikos mazinimo priemonés

PRAC rekomendavo, taikant rizikos mazinimo priemones, i$ dalies pakeisti visy vaistiniy preparaty,
kuriy sudétyje yra flupirtino, informacinius dokumentus. Siais pakeitimais siekiama | informacinius
dokumentus jtraukti informacija apie vaisto vartojimo trukmés apribojima iki dviejy gydymo
savaiciy, apie tai, kad Sis vaistas skirtas tik Gmaus skausmo gydymui, ir kad jj vartojant, negalima
vartoti kity analgetiky.

Taip pat, nurodyti, kad siekiant sumazinti su flupirtinu siejama hepatotoksiSkumo rizikg, gydymo
laikotarpiu reikia atidziai stebéti kepeny funkcija, ir kad Sio vaisto negalima vartoti pacientams,

5 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.

8 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 Langzeitvertraglichkeit von Flupirtin. Offene multizentrische
Studie Uber ein Jahr. Fortschr. Med. 111 (1993) 46-50.
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sergantiems jau anksciau jiems diagnozuota kepeny liga. Be to, iS klinikiniy tyrimy metu nustatyto
kepenuy, tulzies puslés ir lataky pazeidimg rodanciy zymeny kiekio padidéjimo daznio matyti, kad
Siy nepageidaujamy reakcijy | vaistg daznis yra didesnis, todél reikia i$ dalies pakeisti su tuo
susijusig informacija preparaty informaciniuose dokumentuose.

Tiksli PRAC rekomenduota atitinkamuy, preparato charakteristiky santraukos ir pakuotés lapelio
skyriy formuluoté pateikiama Sios rekomendacijos III priede.

Atsizvelgdamas | hepatotoksiSkumo rizikg, PRAC laikési nuomonés, kad reikia rekomenduoti
daugiau rizikos mazinimo priemoniy, siekiant uztikrinti saugy ir veiksmingg Gmaus skausmo
gydyma.

Taip pat PRAC rekomendavo nustatyti, kad periodiskai atnaujinami saugumo protokolai bity
pateikiami kasmet.

PRAC patvirtino tiesioginj pranesima sveikatos prieziliros specialistams (DPHC), kuriuo jie bus
informuoti apie Sios perzitros rezultatus, visy pirma apribotg indikacijg ir nustatytg ilgiausig
gydymo trukme, ir kuriuo numatoma atkreipti jy démesj | hepatotoksiskumo pavojy ir bitinas
priemones Siai rizikai sumazinti.

Taip pat PRAC sutaré, kad kartu su rizikos valdymo planu turi bati pateiktas vaisty vartojimo
tyrimo, kurio tikslas baty nustatyti Siy vaistiniy preparaty iSrasymo tipinéje klinikinéje praktikoje ir
tipinése Siuos vaistus iSrasanciy gydytojy grupése ypatumus, protokolas.

Be to, PRAC pareikalavo pateikiant rizikos valdymo plang kartu pateikti poregistracinio saugumo
tyrimo (PASS), kurio tikslas baty jvertinti rizikos mazinimo veiklos veiksminguma, protokola.

Galiausiai bdtina parengti SvieCiamajg medziaga, kad vaistus iSrasancius gydytojus ir pacientus
bity galima aiskiai informuoti apie su flupirtinu siejama_hepatotoksiskumo pavojy ir bitinas
priemones Siai rizikai sumazinti. PRAC papraseé pateikti Sig medziagq rizikos valdymo plane.

Naudos ir rizikos santykis

Remdamasis pirmiau aprasytais Siuo metu turimais duomenimis, PRAC priéjo prie iSvados, kad
flupirtinas susijes su padidéjusia hepatotoksiSkumo rizika. Kadangi lig Siol per pirmas dvi gydymo
savaites nebuvo uzregistuota né vieno hepatotoksiSkumo atvejo (jskaitant atvejus, kai pacientas
mirsta arba jam persodinamos kepenys), PRAC priéjo prie iSvados, kad flupirtino vartojimo trukmé
turi bati apribota iki dviejy savaiciy. Atsizvelgdamas | tai ir | labai nedidelj flupirtino veiksminguma,
gydant létinj skausma, PRAC priéjo prie iSvados, kad vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra
flupirtino, naudos ir rizikos santykis gydant létinj skausma nebéra teigiamas.

Dél imaus skausmo gydymo, PRAC rekomendavo pripazinti, kad vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje
yra flupirtino, nauda tebéra didesné uz hepatotoksisSkumo rizika, jeigu gydymas kitais analgetikais
(pvz., nesteroidiniais vaistais nuo uzdegimo, silpnais opioidais) jtrauktas j kontraindikacijy sarasa.
PRAC paradé iSvada, kad siekiant uztikrinti teigiama naudos ir rizikos santykj esant Siai indikacijai,
gydyma reikia apriboti iki 2 savaiciy.

Be to, flupirtino negalima vartoti pacientams, sergantiems jau anksciau jiems diagnozuota kepeny
liga, arba kartu vartojant kitus vaistus, kurie sukelia vaisty sukeliama kepeny pazeidima. Be kita
ko, gydymo flupirtinu laikotarpiu reikia atidziai stebéti, t. y. kas savaite tikrinti paciento kepeny
veikla, o pastebéjus kepeny veiklos sutrikimy simptomy, ir pozymiy, gydyma Siuo vaistu nutraukti.
Taip pat PRAC sutaré dél papildomos farmakologinio budrumo veiklos ir rizikos mazinimo
priemoniy.
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Bendroji iSvada ir rinkodaros leidimy galiojimo salygos

Apsvarstes visus rinkodaros leidimo turétojy rastu ir Zodziu pateiktus duomenis, PRAC priéjo prie
iSvados, kad:

a. rinkodaros leidimo turétojy uzsakymu turi bti atliktas poregistracinis saugumo tyrimas ir
kontrolinis Sio tyrimo rezultaty vertinimas;

b. rinkodaros leidimo turétojai turi jgyvendinti rizikos mazinimo priemones;

c. reikia pakeisti rinkodaros leidimo saglygas.

PRAC laikési nuomonés, kad reikia parengti tiesioginj pranesima sveikatos prieziliros specialistams
(DHPC), siekiant informuoti juos apie Sios perziliros rezultatus.

PRAC taip pat rekomendavo, kad rinkodaros leidimo turétojas per tam tikrg terming pateikty
iSsamy, rizikos valdymo plang (RVP). Taip pat rizikos valdyme plane turi biti pateiktas vaisty
vartojimo tyrimo, kurio tikslas blty nustatyti Siy vaistiniy preparaty iSraSymo tipinéje klinikinéje
praktikoje ir tipinése Siuos vaistus isSrasanciy gydytojy grupése ypatumus bei jvertinti pagrindines
jy iSrasymo priezastis, protokolas.

PRAC priéjo prie iSvados, kad vaistinio (-iy) preparato (-y), kurio (-iy) sudétyje yra flupirtino,
rizikos ir naudos santykis gydant imy skausma tebéra teigiamas, jeigu bus nustatyti apribojimai,
ispeéjimai ir padaryti kiti preparato informaciniy dokumenty, pakeitimai, taip pat vykdoma papildoma
farmakologinio budrumo veikla ir taikomos papildomos rizikos mazinimo priemonés, dél kuriy buvo
sutarta.

Dél létinio skausmo gydymo, PRAC priéjo prie iSvados, kad pagal Sig indikacijg vartojamy vaistiniy
preparaty, kuriy sudeétyje yra flupirtino, naudos ir rizikos santykis nebéra teigiamas.

PRAC rekomendacijos pagrindas

Kadangi

e PRAC apsvarsté Direktyvos 2001/83/EB 107i straipsnyje numatytg procedirg dél vaistiniy,
preparaty, kuriy sudeétyje yra flupirtino;

e PRAC perzitiréjo visus turimus klinikiniy ir neklinikiniy tyrimy, epidemiologiniy tyrimuy,
spontaniniy pranesimy ir paskelbtos literatliros duomenis apie vaistiniy preparaty, kuriy
sudétyje yra flupirtino, sauguma ir veiksminguma, taip pat suinteresuotuyjy saliy pateikta
informacija, ypac susijusig su hepatotoksiskumo rizika;

e PRAC nuomone, su saugumu susije duomenys patvirtina, jog gydyma tesiant ilgiau kaip 2
savaites, kyla didesné hepatotoksiskumo, jskaitant mirtimi arba kepeny persodinimu
pasibaigusius atvejus, rizika;

e PRAC laikesi nuomones, kad vaistiniy preparaty, kuriy sudetyje yra flupirtino,
veiksmingumas gydant létinj skausma yra tik labai nedidelis. Atsizvelgdamas |
hepatotoksiSkuma ir labai nedidelj veiksminguma, PRAC priéjo prie iSvados, kad vaistiniy
preparaty, kuriy sudetyje yra flupirtino, naudos ir rizikos santykis gydant létinj skausmag
nebéra teigiamas;

e PRAC padaré iSvada, kad atsizvelgiant | Siuo metu turimus saugumo duomenis, siekiant
iSsaugoti teigiama vaistiniy preparatuy, kuriy sudétyje yra flupirtino, naudos ir rizikos
santykj gydant imy skausma, gydymo jais trukme reikia apriboti iki 2 savaiciy ir neleisti jy
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vartoti pacientams, sergantiems jau anksciau jiems diagnozuota kepeny liga. Be to, po
kiekvienos gydymo savaités reikia patikrinti pacienty kepeny veiklg ir pastebéjus kepeny
veiklos sutrikimy pozymiu, nutraukti gydyma;

e taip pat PRAC priéjo prie iSvados, kad reikia jgyvendinti daugiau rizikos mazinimo
priemoniy, pvz., iSplatinti informacija pacientams ir sveikatos prieziliros specialistams.
Buvo sutarta dél tiesioginio pranesimo sveikatos prieziliros specialistams ir jo iSplatinimo
terminy ir kad reikia atlikti poregistracinj saugumo tyrima bei vaisty vartojimo tyrimag;

deél siy priezasCiy PRAC padaré iSvada, kad vadovaujantis Direktyvos 2001/83/EB 116 straipsniu,
vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra flupirtino, naudos ir rizikos santykis gydant létinj skausma
néra teigiamas.

PRAC priéjo prie iSvados, kad vaistiniy preparaty, kuriy sudeétyje yra flupirtino, rizikos ir naudos
santykis gydant imuy skausma tebéra teigiamas, jeigu bus nustatyti apribojimai, kontraindikacijos,
ispe&jimai ir padaryti kiti preparato informaciniy dokumenty pakeitimai bei taikomos papildomos
rizikos mazinimo priemoneés, deél kuriy buvo sutarta.

Vadovaudamasis Direktyvos 2001/83/EB 107j straipsnio 3 dalimi, PRAC, daugumos pritarimu,
pateike tokias rekomendacijas:

a. rinkodaros leidimo turétojy uzsakymu turi bati atliktas poregistracinis saugumo tyrimas bei
kontrolinis Sio tyrimo rezultaty vertinimas, taip pat vaisty vartojimo tyrimas (zr. IV priedq
~Rinkodaros leidimy galiojimo salygos");

b. rinkodaros leidimo turétojai turi jgyvendinti rizikos mazinimo priemones;

c. reikia pakeisti vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra flupirtino, (zr. I priedq) rinkodaros
leidimy salygas (vadovaujantis III priede iSdéstytais preparato informaciniy dokumenty,
pakeitimais).

2. Issamus PRAC rekomendacijos ir cmd(h) nuomonés skirtumy paaiskinimas

Perzitréjusi PRAC rekomendacija, CMD(h) sutiko su bendromis mokslinémis iSvadomis ir
rekomendacijos pagrindu. Taciau CMD(h) laikési nuomonés, jog batina pakeisti pasililyta pakuotés
lapelio 2 skyriaus formuluote, kad baty tiksliai atsizvelgta | PRAC rekomenduotus preparato
charakteristiky santraukos 4.3 skyriaus ,Kontraindikacijos“ pakeitimus.

Todeél CMD(h) iS dalies pakeité Sio skyriaus formuluote taip:

2. Kas zinotina pries$ vartojant <preparato pavadinimas=>
[Toliau pateikiamg formuluote reikia jtraukti j atitinkamus skyrius. ]

[Geriamieji preparatai ir Zvakutés]

<Preparato pavadinimas> vartoti negalima:

- sergant jau anksciau diagnozuota kepeny liga;

- sergant alkoholizmu;

- jei tuo pat metu vartojami kiti vaistiniai preparatai, kurie sukelia vaisty sukeliamag kepeny,
pazeidima.

[Svirkséiamasis tirpalas (Svirksti j raumenis)]
<Preparato pavadinimas=> vartoti negalima:

- sergant jau anksciau diagnozuota kepeny liga;
- sergant alkoholizmu;
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- jei tuo pat metu vartojami kiti vaistiniai preparatai, kurie sukelia vaisty sukeliama kepeny
pazeidima.

[-1]
Ispéjimai ir atsargumo priemonés

[Visy farmaciniy formy preparatai]

Gydymo <preparato pavadinimas> laikotarpiu gydytojas kas savaite tikrins jasy kepeny veiklg, nes
taikant flupirtino terapijg uzregistruojama padidéjusio kepeny fermenty kiekio, hepatito ir kepeny
nepakankamumo atvejy. Nustates kepeny veiklos tyrimy rezultaty nukrypimy nuo normos, jisy
gydytojas paprasys, kad jls nedelsdamas nustotuméte vartoti <preparato pavadinimas>.

Gydymo <preparato pavadinimas=> laikotarpiu pastebéje simptomus, kurie gali bati kepeny
pazeidimo pozymis, (pvz., sumazéjusj apetitg, pykinimg, vémima, nemalony jausmag juosmens
srityje, nuovargj, patamseéjusig Slapimo spalva, gelta, niezéjimg, <preparato pavadinimas>
nebevartokite ir nedelsdami kreipkités medicininés pagalbos, jeigu tokie simptomai pasireiksty.

L1

CMD(h) nuomoné

Apsvarsciusi PRAC 2013 m. birzelio 13 d. rekomendacijg pagal Direktyvos 2001/83/EB 107k
straipsnio 1 ir 2 dalis, CMD(h) sutaré dél vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra flupirtino,
rinkodaros leidimy, salygy keitimo; atitinkami preparato charakteristiky santraukos ir pakuotés
lapelio skyriai pateikiami III priede, o rinkodaros leidimams taikomos IV priede nustatytos sglygos.
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