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Zinatniskie secinajumi

Steidzamas ES proceduras rezultata saskana ar Direktivas 2001/83/EK (EMEA/H/A-107i/1363)

107.i pantu flupirtinu saturoSo zalu redistracijas apliecibas (RA) 2013. gada tika mainitas, lai ieviestu
ierobezojumus un riska mazinasanas pasakumus attieciba uz aknu bojajumu risku.
Novérojumpétijumu, kuru veikSana tika uzlikta par pienakumu sakara ar So steidzamo ES proceddiru,
rezultati 2017. gada apliecinaja, ka nepietiekami ievéro flupirtinu saturoso zalu apstiprinatos lietoSanas
noteikumus un konkrétak — iepriek3 minétos ierobeZojumus un riska mazinasanas pasakumus. Turklat
EudraVigilance (EV) datubaze aizvien tika redistréti gadijumi par zalu izraisitiem aknu bojajumiem
(DILI), tostarp nopietni gadijumi, lietojot flupirtinu saturosas zales, par ko zinots ka par aizdomigam
zalém vai tadam, kas mijiedarbojas.

Nemot véra jaunako pétijumu rezultatus un joprojam redistrétos zinojumus par aknu bojajumiem,
Vacijas kompetenta iestade (BfArM) uzskatija, ka ir japarskata aknu bojajumu riska ietekme uz So zalu
ieguvumu un riska attiecibu un saistito riska mazinasanas pasakumu piemérotiba.

Tapéc 2017. gada 19. oktobri BfArM saskana ar Direktivas 2001/83/EK 31. pantu uzsaka proceduru,
kas izriet no farmakovigilances pasakumu rezultata iegGto datu izvértésanas, un pieprasija
Farmakovigilances riska vértésanas komitejai (PRAC) izvértét iepriekSminéto bazu ietekmi uz flupirtinu
saturosSu zalu ieguvumu un riska attiecibu, un sniegt ieteikumu, vai attiecigas registracijas apliecibas ir
jasaglaba, jamaina, vai to darbiba jaaptur uz laiku vai pilniba.

PRAC 2018. gada 8. februari sniedza ieteikumu, ko CMDh izvért€ja saskana ar Direktivas 2001/83/EK
107.k pantu.

PRAC zinatniska novertéjuma visparejs kopsavilkums

Flupirtins ir selektivs neironu kalija kanalu atvéréjs, kas darbojas, atverot Kv7 kalija kanalus un izraisot
N-metil-D-aspartata receptoru antagonismu. Papildus ir aprakstita veicinosa ietekme uz gamma-
aminosviestskabes A receptoriem.

Steidzamu ES procediiru saskana ar Direktivas 2001/83/EK (EMEA/H/A-107i/1363) 107.i pantu uzsaka
2013. gada, jo arvien vairak tika sanemti zinojumi par hepatotoksiskam reakcijam saistiba ar
flupirtinu. Nemot véra visu taja bridi pieejamo datu parskatu, PRAC secindja, ka flupirtins ir saistits ar
palielinatu hepatotoksicitates risku. Taja laika PRAC uzskatija, ka ieguvumu un riska attieciba joprojam
ir labvéliga akitu sapju arstésanai, kad terapija ar citiem sapes remdinoSiem lidzekliem (pieméram,
nesteroidiem pretiekaisuma lidzekliem, vajas iedarbibas opioidiem) ir kontrindicéta, ja tiek veikti
vairaki riska mazinasanas pasakumi. Tajos ietvéra maksimala terapijas ilguma ierobezojumu lidz divam
ned€lam, kontrindikaciju pacientiem ar jau esosu aknu slimibu vai gadijumos, kad lidztekus tiek
lietotas citas zales, par kuram ir zinams, ka tas izraisa aknu bojajumus, ka ari aknu darbibas
uzraudzibu reizi ménesl. Attiecigo veselibas apriipes specialistu véstulé inform&ja par Siem
pasakumiem, ka ari izstradaja informativus materialus zaju parakstitaju un pacientu informésanai par
risku un ta mazinasanas pasakumiem. Registracijas apliecibu Tpasniekiem pieprasija veikt zalu patérina
pétijumu (DUS), lai raksturotu zalu parakstisanas praksi, un pécredistracijas droSuma pétijumu (PASS)
riska mazinasanas pasakumu efektivitates novértésanai.

PRAC izskatija visus jauniegltos datus par droSumu un efektivitati, tostarp informaciju, ko iesniedza
registracijas apliecibu Tpasnieki par aknu bojajumu gadijumiem, iepriek$ minéto novérojumpétijumu
(DUS un PASS) rezultatus, EudraVigilance datubaze un zinatniskaja literatlra pieejamos datus
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salidzinajuma ar datiem, kas parskatiti ieprieks€ja 107.i panta procedira.

PRAC uzskata, ka nesen veikto pétijumu rezultati pamato flupirtina efektivitati akitu (nociceptivu)
sapju (nelielu, vidéju vai nopietnu) mazinasanai, kas jau apliecinata ieprieks kliniskajos pétijumos. Tika



noradits, ka nevar identificét nevienu medicinisku noradi ar ieteikumu lietot flupirtinu visam sapju
indikacijam.

Dati no spontaniem zinojumiem un literatlras apstiprina neparedzamo un iespé&jami letalo aknu
bojajumu risku saistiba ar flupirtinu saturoSu zaju lietoSanu. Kops iepriek$éjas parskatisanas tika
sanemta informacija par zalu izraisitu aknu bojajumiem (DILI), tostarp akutu aknu nepietiekamibu,
nepiecieSamibu veikt aknu transplantaciju un letaliem iznakumiem. Ir sanemta ari informacija par
nopietniem gadijumiem péc saistito riska mazinasanas pasakumu ievieSanas. PRAC uzskatlja, ka ar
jauniegltajiem droSuma datiem ir apstiprinats zinamais neparedzamo un iesp&jami letalo aknu
bojajumu risks.

Lai gan pétijumi bija ierobezoti, sesos veiktajos novérojumpétijumos konsekventi tika uzradita
nepiecieSamo hepatotoksicitates riska mazinasanas pasakumu bitiska neievérosana. Turklat
individualos gadijumu zinojumos par hepatobiliaro toksicitati tika uzradita ievérojama tadu gadijumu
proporcija, kas neatbilst droSuma ierobezojumiem.

PRAC secinaja, ka, lai gan ir samazinajies flupirtinu saturoso zalu lietojums, ieviestie pasakumi nav
bijusi efektivi hepatotoksicitates riska mazinasanai lidz pienemamam [Tmenim.

PRAC apsprieda, vai ar turpmaku riska mazinasanu varétu pietiekami samazinat hepatotoksicitates
risku. Te jamin papildu materiali ar informaciju par iepriek$&jiem pasakumiem, iepakojuma lieluma
samazinasana un jauna bridindjuma ievieSana attieciba uz genétiska riska faktoriem. Tomér, nemot
VEra iepriekséjo pasakumu neefektivitati, riska faktoru nepietiekamu jutigumu, lai varétu paredzét
hepatotoksicitates risku, kliniskos apstak|us, kados lieto Sis zales, PRAC nevaréja noteikt turpmakos
pasakumus, ar kadiem varétu garantét efektivu hepatotoksicitates riska samazinasanu saistiba ar
flupirtinu saturoso zalu lietojumu. Tapéc, nemot véra nespéju pietiekami mazinat hepatotoksicitates
risku, PRAC secinaja, ka risks parsniedz flupirtina ieguvumus akdtu sapju arstésana, kad arstésana ar
citiem sapes remdinosiem lidzekliem ir kontrindicéta. Turklat PRAC nevaré&ja ari noteikt nosacijumus,
kuru izpildes gadijuma tiktu uzradita So zalu pozitiva ieguvumu un riska attieciba to pasreizéja
indikacija. Rezultata PRAC iesaka atsaukt flupirtinu saturoso zalu redistracijas apliecibas.

PRAC ieteikuma pamatojums
ta ka:

e PRAC néma véra saskana ar Direktivas 2001/83/EK 31. pantu veikto procediru, izmantojot
farmakovigilances datus par flupirtinu saturosam zalém (sk. I pielikumu);

e PRAC parskatija visus jaunieglitos datus par droSumu un efektivitati, tostarp informaciju, ko
iesniedza registracijas apliecibu Tpasnieki par aknu bojajumu gadijumiem, novérojumpétijumu
rezultatus, EudraVigilance datubazé un zinatniskaja literatlra pieejamos datus salidzinajuma ar
datiem, kas parskatiti iepriekséja EMEA/H/A-107i/1363 procedira, un hepatotoksicitates risku
saistiba ar flupirtinu saturo$am zalém;

e PRAC uzskatija, ka nav pieejama jauna nozimiga informacija, kas apliecinatu flupirtina
efektivitati akdtu (nociceptivu) sapju (nelielu, vidéju vai nopietnu) mazinasanai;

e PRAC secinaja, ka dati par droSumu apstiprina, ka flupirtinu saturoSo zaju lietosana ir saistita
ar neparedzamu un iesp€jami letalu aknu bojajumu risku;

¢ npemot véra jaunos zinojumus par aknu bojajumiem kopa ar rezultatiem no
novérojumpétijumiem, kas uzrada loti zemu atbilstibu pasakumiem, kadus ieviesa 2013. gada
hepatoksicitates riska mazinasanai, PRAC secinaja, ka Sie pasakumi nav efektivi atbilstosai
hepatoksicitates riska mazinasanai;



e PRAC apsprieda turpmakos riska mazinasanas priekslikumus un secindja, ka nav istenojamu
pasakumu hepatotoksicitates riska efektivai mazinasanai lidz pienemamam limenim un tadé&jadi
Sis risks parsniedz flupirtina ieguvumus akitu sapju arstésana, kad arstésana ar citiem sapes
remdinosiem lidzekliem ir kontrindicéta;

e turklat PRAC nevaré€ja identificét nevienu noteikumu, kura izpildes gadijuma varétu panakt
pozitivu flupirtina saturoso zalu ieguvumu un riska attiecibu to pasreizé&ja indikacija.

Tadel Komiteja uzskata, ka flupirtinu saturoSo zalu ieguvumu un riska attieciba vairs nav labvéliga.

Tapéc saskana ar Direktivas 2001/83/EK 116. pantu Komiteja iesaka atsaukt flupirtinu saturoso zalu
registracijas apliecibas.

CMDh vienosanas

Izskatot PRAC ieteikumu, CMDh piekrit PRAC visparéjiem zinatniskajiem secinajumiem un ieteikuma
pamatojumam.

Vispareéjais secinajums

Rezultata CMDh uzskata, ka flupirtinu saturosas zales ir kaitigas un to ieguvumu un riska attieciba nav
labvéliga.

Tapéc saskana ar Direktivas 2001/83/EK 116. pantu CMDh iesaka atsaukt flupirtinu saturoso zalu
registracijas apliecibas.





