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Zinatniskie secinajumi un pamatojums registracijas apliecibu nosacijumu izmainam
saskana ar nosacijumiem un detalizétu PRAC ieteikumu skaidrojumu

CMDh izskatija turpmak sniegto 2013. gada 13. jlnija PRAC ieteikumu attieciba uz flupirtinu
saturosam zalém.

1. Flupirtinu saturoso zalu zinatniska novértéjuma visparéjs kopsavilkums

Flupirtins ir selektivs neironu kalija kanalu atvérejs (SNEPCO), kas darbojas, samazinot parmérigu
elektrisko aktivitati, kas izraisa dazadas sapes. Tas darbojas ari funkcionali ka N-metil-D-aspartata
(NMDA) receptoru antagonists.

Eiropas Savieniba tas ir registréts kops 1984. gada ka alternativs pretsapju lidzeklis opioidiem un
nesteroidiem pretiekaisuma lidzekliem (NPL) akdtu un hronisku sapju (pieméram, sapigs muskulu
saspringums, spriedzes galvassapes, V€Za izraisitas sapes, dismenoreja un sapes péc traumas vai
ortopédiskas operacijas vai ievainojuma) arstésanai.

Flupirtins ir pieejams ka 100 mg talitéjas darbibas kapsulas, 400 mg ilgstosas darbibas tabletes,
75 mg un 150 mg svecites un ka Skidums injekcijam (100 mg). Peroralas un supozitoriju zaju
formas ir paredzétas akitu un hronisku sapju arstéSanai, bet injicéjama forma ir indicéta islaicigai
lietoSanai akdtu sapju, pieméram, p&coperacijas sapju gadijuma. PVO noteica, ka flupirtina dienas
deva (DDD) iekskigai lietoSanai ir 400 mg. Maksimala dienas deva nedrikst parsniegt 600 mg.
Kopuma arstésanas ilgumu zalu izrakstitajs nosaka individuali.

Flupirtina saturosas zales Sobrid ir apstiprinatas 11 Eiropas Savienibas dalibvalstis tikai ka recepsu
zales: Bulgarija, Igaunija, Vacija, Ungarija, Italija, Latvija, Lietuva, Polija, Portugala, Rumanija un
Slovakija. 100 mg talit€jas darbibas cietas kapsulas ir pieejamas visas dalibvalstis. Citas devas un
zalu formas ir pieejamas tikai Vacija.

Visvairak pacientu flupirtinu lietoja Vacija, un ta patérins stabili pieauga no 7,9 miljoniem DDD
2001. gada Iidz 28,1 miljoniem DDD 2011. gada. Lai gan 400 mg ilgstosas darbibas tabletes ir
registrétas tikai Vacija, Si ir visvairak izrakstita zalu forma Eiropas Savieniba kops 2007. gada.

Vacijas valsts kompetenta iestade (BfArM) konstatéja arvien vairak hepatotoksiskas reakcijas
gadijumus (iespéjams, specifiskus), kas zinoti saistiba ar flupirtina lietoSanu. Kopuma
pécredistracijas perioda tika zinots par 330 aknu un Zultscelu traucg&jumiem, no kuriem 49
gadijumos bija aknu mazspéja un 15 gadijumi bija letali vai beidzas ar aknu transplantaciju.
Publicétajos kliniskajos pétijumos netika zinots par aknu mazsp&ju. Tomér tris publicétos
pétijumos??® tika zinots par paaugstindtam transaminazém, attiecigi 3 %, 31 % un 58,6 %

LLi 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 1V study. Curr Med Res Opin 2012;
28(10):1617-1634;
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pacientiem, kuri tika arstéti ar flupirtinu. Cita publikacija® aprakstija se$us flupirtina izraisitus aknu
bojajumu gadijumus, tostarp vienu, kur bija nepiecieSama aknu transplantacija.

Pamatojoties uz iepriekS§ minétiem drosibas apsvérumiem un papildus nemot véra pasreizéjo
flupirtina efektivitates pieradijumus hronisku un akdtu sapju arstéSana, BfArM uzskatija, ka
ieguvuma un riska attieciba nav pozitiva hronisku sapju arstésanai un potenciali pozitiva akdtu
sapju arstésana, ja efektivi tiek istenoti riska mazinasanas pasakumi (pieméram, ierobeZots
lietoSanas ilgums, stingra aknu kontrole), tapéc 2013. gada 28. februari uzsakta steidzama
procedira saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.i. panta.

PRAC parskatija registracijas apliecibas ipasnieka un citu ieintereséto personu iesniegtos datus no
kliniskiem un pirmskliniskiem pétijumiem, epidemiologiskiem pé&tijumiem, atseviskiem zinojumiem
un publikacijam.

Kops 1999. gada 11,8 miljoni pacienti tika arstéti ar flupirtina saturo$am zalém.

Kliniska drosiba

Saskana ar tirgus lidera redistracijas apliecibas Tpasnieka droSuma datubazi, Idz 2013. gada
28. martam pavisam kopa tika zipots par 570 ar flupirtina lietoSanu saistitiem aknu darbibas
traucéjumu gadijumiem: 421 no tiem bija smagas formas, 149 — vieglaki gadijumi.

Ar flupirtina lietoSanu saistiti aknu darbibas trauc&jumu zinosanas raditaji (neatkarigi no célona) ir
15,2 gadijumi uz 100 000 pacientiem gada (pamatojoties uz kop€jo 893 000 pacientu skaitu gada).

Laikposma no 1999. gada lidz 2013. gada martam spontanos zinojumos un literatira ir konstatéti
136 zinojumi, kas saistiti ar flupirtina saturoSu zalu izraisitiem aknu bojajumiem (DILI, aknu
nekroze, aknu mazspéja, ieskaitot letalus gadijumus), tostarp 15 gadijumi ar letalu iznakumu.

Novérots, ka aknu mazspéjas simptomu paradiSsanas spontanos zinojumos bija 25 % attieciba uz
katru gadijumu péc 2-3 nedé&lam, péc 3-8 nedélam, péc 8-13 ned&lam un péc > 13 nedélam
(informacija par simptomu rasanas sakumu bija pieejama 35 gadijumos no kopé&ja 49 gadijuma
skaita). Aknu transplantacija vai naves gadijumi, kas izriet no aknu mazspéjas, 25 % gadijumu tika
novéroti péc 3-5 ned€élu terapijas, savukart paré&jie gadijumi — péc 60 dienu ilgas terapijas
(informacija ir pieejama tikai par astoniem gadijumiem no kopé&jiem 15 naves gadijumiem).

Literatlra pieejama informacija, ka ari dati no nejaudinatiem kliniskiem pétijumiem®?34 uzradija
aknu un Zults traucéjumu markieru palielindSanos, kas saistita ar flupirtina lietosanu. Gadijumi,
iespéjams, saistiti ar flupirtina lietoSanu un ar traucéjumu atkartotu zinosanu, jo 93 % gadijumu
bija atkartoSanas vai simptomu pasliktinasanas. Tiek atzits, ka lielakaja dald gadijumu tika
vienlaikus lietotas citas zales, kas, ka zinams, izraisa lielaku aknu darbibas trauc&jumu
blakusparadibu risku, turklat COX-2 inhibitoru vai NPL vienlaiciga lietoSana ar flupirtinu var batiski
palielinat aknu un Zults darbibas traucéjumu reakciju smagumu.

PRAC noradija, ka, nemot véra kliniskas un histologiskas pazimes, ar flupirtina lietoSanu saistita
hepatotoksicitatei var bt imunologiska izcelsme, savukart hepatotoksicitate, kas saistita ar
flupirtina, lietoSanu varétu bt B tipa vai specifiska nevélama zalu blakusparadiba.

Ka aprakstits iepriekS, pamatojoties uz paslaik pieejamiem datiem, PRAC secinaja, ka flupirtina
lietoSana ir saistita ar paaugstinatu hepatotoksicitates risku. Ta ka attieciba uz naves gadijumiem,
kas identificeti pirmajas divas nedélas péc arstéSanas, nav zinu par hepatotoksicitati vai
gadijumiem, kuros bijusi nepiecieSama transplantacija, PRAC secinaja, ka flupirtina lietoSana bitu
jaierobezo lidz maksimali divam arstéSanas nedélam.

*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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Turklat arstéSana ar flupirtinu nav ieteicama pacientiem ar esosu aknu slimibu vai, lietojot kopa ar
citam zalém, kas ka zinams, rada medikamentozu aknu bojajumu. Turklat aknu darbiba stingri
jakontrolg, proti, reizi nedéla flupirtina lietoSanas laika, vai japartrauc So zalu lietoSana péc aknu
darbibas traucéjumu simptomu vai kadu signala paradisanas.

Kliniska efektivitate

Dati par flupirtina efektivitati hronisku sapju gadijuma ir |oti ierobeZoti. Lielaka dala pétijumu
sniedz datus tikai par islaicigu lietoSanu sapju gadijumos, un lielakaja gadijuma hronisku sapju
gadijumos ir nepiecieSama ilgstosa lietoSana. Abi iesniegtie ilgtermina kliniskie pétijumi (kas kluva
pieejami péc sakotnéjas redistracijas apliecibas pieskirsanas) bija nekontroléti un laikposms, kada
pétijuma tika lietots flupirtins, bija 2—6 ménesi® un viens gads®”.

Pieejamie efektivitates pétijumi ir par laikposmu, kas nav ilgaks par astoniem nedé&lam.

PRAC ari noradija, ka saskana ar jaunakajam zinatniskajam atzinam, tostarp vadliniju
noradijumiem attiecibda uz zalu klinisko izvértéSanu nociceptivo sapju  arstésana
(CPMP/EWP/612/00) vieglas lidz méreni smagas hroniskas muguras sapju arstésana ir
nepieciedami kliniskie dati ar vismaz tris ménedu laikposmu. Ipadi svarigi tas ir attieciba uz
muguras sapju modeli saistiba ar gaidamo augsto spontanas remisijas iesp&jamibu.

Tadeél PRAC uzskatija, ka flupirtina saturoSam zalém hronisku sapju gadijuma ir |oti ierobezZoti
efektivitates dati. Nemot véra hepatotoksicitati un |oti ierobezotos efektivitates datus, PRAC
secinaja, ka ieguvumu un riska attieciba flupirtina saturosam zalém hronisku sapju gadijuma nav
pozitiva.

PRAC uzskatija, ka flupirtina istermina lietoSanas efektivitates pétijumi akltu sapju gadijuma bija
vismaz salidzinami ar salidzinamajam zalém. PRAC uzskata, ka ir pietiekami pieradijumi par
efektivitati akutu (nociceptivu) sapju indikacijam(vieglas, vid€ji smagas un smagas).

Riska mazinasanas pasakumi

Ka riska samazinaSanas pasakumu dalu PRAC ieteica veikt grozijumus zalu aprakstd visam
flupirtina saturosam zalém. Grozijumu meérkis ir noradit ierobezotu lietoSanu maksimali lidz divam
nedélam, Iidz ar to Sis zales paredzétas lietoSanai tikai akltu sapju gadijuma un tad, kad citi
pretsapju lidzekli ir kontrindicéti.

Censoties samazinat hepatotoksicitates risku, kas saistits ar flupirtina lietoSanu, terapijas laika
rapigi javeic aknu funkciju kontrole, un flupirtina lietoSana ir kontrindicéta pacientiem ar esoSam
aknu slimibam. Turklat kliniskos pétljumos novérotais aknu un Zultscelu markieru palielinasanas
biezums izraisa lieldaku nevélamu zalu blakusparadibu rasanos, lidz ar to nepiecieSami grozijumi
zalu apraksta ari saistiba ar So.

Precizi zalu aprakstu un lietoSanas instrukciju atbilstoSo apakSpunktu formulgjumi, ko ieteica PRAC,
ir iek]auti Il pielikuma.

® 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)

" 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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Nemot véra hepatotoksicitates risku, PRAC uzskatija, ka nepiecieSams ieteikt turpmakos riska
mazinasanas pasakumus, lai nodrosinatu drosu un efektivu lietosanu akdtu sapju gadijuma.

PRAC ari ieteica, ka periodiski atjauninami zinojumi par zalu droSumu jaiesniedz katru gadu.

PRAC apstiprinaja “Pazinojumu veselibas apripes specialistiem” (DHPC) par parskata rezultatiem,
jo TpaSi par ierobezotam indikacijam un maksimalo lietosanas ilgumu, ka ari, lai uzsvértu
hepatotoksicitates risku un nepiecieSamos pasakumus, lai samazinatu So risku.

PRAC ar1 vienojas par riska parvaldibas plana nepiecieSamibu, kas jaiesniedz kopa ar zalu patérina
pétijuma protokolu, un to mérkis ir raksturot zalu izrakstiSanu tipiskas kliniskas izmantoSanas
gadijuma zalu izrakstitaju grupu parstavjiem.

Turklat PRAC ladza kopa ar riska parvaldibas planu iesniegt pécredistracijas drosibas pétijuma
protokolu (PASS), lai izvértétu riska mazinasanas pasakumu efektivitati.

Visbeidzot, ir nepiecieSami izglitojoSie materiali, lai skaidri informé&tu izrakstitajus par
hepatotoksicitates risku, kas saistits ar flupirtina lietoSanu un pasakumiem, kas nepieciesami, lai
samazinatu risku. PRAC lugs tos iesniegt riska parvaldibas plana ietvaros.

Ieguvumu un riska attieciba

Ka jau aprakstits ieprieks, pamatojoties uz paslaik pieejamiem datiem, PRAC secinaja, ka flupirtina
lietoSana ir saistita ar paaugstinatu hepatotoksicitates risku. Ta ka lidz Sim pirmo divu nedélu
terapijas laika nav konstatéti hepatotoksicitates gadijumi, tostarp ar letalu iznakumu vai tadi, kuru
rezultata nepiecieSama aknu transplantacija, PRAC secinaja, ka flupirtina lietoSana bitu jaierobezo
lidz maksimali divam ned€lam. Nemot véra iepriek§ minéto un |oti ierobezotos ar flupirtina
lietoSanu saistitos efektivitates datus hronisku sapju gadijuma, PRAC secindja, ka flupirtina zalu
lietoSanas ieguvumu un riska attieciba hronisku sapju arstésana vairs nav pozitiva.

PRAC konstatéja, ka akutu sapju gadijuma ieguvums joprojam parsniedz hepatotoksisko risku, kad
arstésana ar citiem pretsapju lidzekliem (pieméram, nesteroidiem pretiekaisuma lidzekliem, vajiem
opioidiem) ir kontrindicéta. Lai Sim indikacijam nodrosinatu pozitivu ieguvumu un riska attiecibu,
PRAC secinaja, ka zalu lietoSana bitu jaierobezo lidz divam nedé&lam.

Turklat arstéSana ar flupirtinu nav ieteicama pacientiem ar esosSu aknu slimibu vai lietot kopa ar
citam zalém, kas ka, zinams, rada medikamentozu aknu bojajumu. Turklat aknu darbiba stingri
jakontrolg, proti, reizi nedéla flupirtina lietoSanas laika, vai japartrauc So zalu lietoSana péc aknu
darbibas trauc&jumu simptomu vai kadu signala paradiSanas. Turklat PRAC vienojas par papildu
farmakologdisko uzraudzibu un riska mazinasanas pasakumiem.

Visparéjs kopsavilkums un registracijas apliecibas nosacijumi

Nemot véra registracijas apliecibas Tpasnieka rakstiski iesniegtos datus un mutisko skaidrojumu,
PRAC noléma, ka

a. Registracijas apliecibas Tpasniekam jafinansé pécregistracijas droSuma pétijums kopa ar $a
pétijuma rezultatu izvértéjumu;

b. Registracijas apliecibas Tpasniekam jaisteno riska mazinasanas pasakumi;
c. Javeic izmainas registracijas aplieciba.

PRAC uzskatija, ka par Sis parskatiSanas rezultdtiem jaizplata “Pazinojums veselibas apripes
specialistiem” (DHPC).
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PRAC ari ieteica, ka redistracijas apliecibas Tpasniekam noteikta termina jaiesniedz pilns riska
parvaldibas plans (RMP). RMP ietvaros bitu ari jaiesniedz zalu lietoSanas pétijuma protokols, lai
izrakstitajiem raksturotu zalu izrakstiSanas nosacijumus tipiskai lietoSanai un noteiktu galvenos
izrakstiSanas gadijumus.

PRAC secinaja, ka flupirtina saturoSo zalu ieguvumu un riska attieciba akdtu sapju arstésana,
ievérojot ierobezojumus, bridindjumus, citas izmainas zalu apraksta, papildu farmakologisko
uzraudzibu un noteiktas papildu riska mazinasanas pasakumus, joprojam ir pozitiva.

Attieciba uz hronisku sapju arstéSanu PRAC secinaja, ka ieguvumu un riska attieciba Sim
indikacijam nav pozitiva.

Pamatojums PRAC ieteikumiem

Nemot vera, ka:

e PRAC uzsaka procediru saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.i. panta flupirtina saturo$sam
zalém;

e PRAC parskatija visus pieejamos datus no kliniskiem un pirmskliniskiem pétijumiem,
epidemiologiskiem pétijumiem, atseviSskiem zinojumiem un publicétas literatlras par
droSumu un efektivitati flupirtina saturosam zalém, ka ari ieintereséto pusu iesniegumus, jo
Tpasi attieciba uz hepatotoksicitati;

e PRAC uzskata, ka drosibas dati par terapiju, kas ilgdka par divam nedélam, sniedz
pieradijumus par paaugstinatu hepatotoksicitates risku, tostarp gadijumus ar letalu
iznakumu vai tadi, kuru rezultata ir nepiecieSama aknu transplantacija;

e PRAC uzskatija, ka flupirtina saturoSas zales uzrada loti ierobezotu efektivitati, arst&jot
hroniskas sapes. Nemot véra hepatotoksicitati un loti ierobezoto efektivitati, PRAC secinaja,
ka ieguvumu un riska attieciba flupirtina saturosam zalém hronisku sapju arstésanai nav
pozitiva;

e PRAC secinaja, ka, nemot véra paslaik pieejamos droSuma datus, lai saglabatu pozitivu
ieguvumu un riska attiecibu akdtu sapju gadijuma, janosaka flupirtina saturoSo zalu
lietoSanas ierobezojums lidz divam nedélam, turklat So zalu lietosana ir kontrindicétas
pacientiem ar esoSu aknu slimibu. Turklat pacientiem terapijas laika katru nedéJu javeic
aknu kontrole un japartrauc arstésana, ja rodas aknu darbibas traucéjumu pazimes;

e PRAC ari secindja, ka ir nepiecieSami papildu riska mazinasanas pasakumi, piemé&ram,
informacija pacientiem un veselibas apripes specialistiem. Tika saskanots “Pazinojums
veselibas apripes specialistiem” un laiks, kada tas tiks izplatits, ka ari tas, ka javeic
pécregistracijas droSuma pétijumi ka ari zalu lietoSanas pétijums.

Saskana ar Direktivas 2001/83/EK 116. pantu PRAC noteica, ka ieguvumu un riska attieciba
flupirtina saturoso zalu lietosanai hronisku sapju arstéSana nav pozitiva.

PRAC secinaja, ka flupirtina saturoSo zalu ieguvumu un riska attieciba akitu sapju arstésana ir
pozitiva ar noteiktiem ierobezojumiem, kontrindikacijam, bridinajumiem, citdam izmainam zalu
apraksta un papildu riska mazinasanas pasakumiem.
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Saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.j. panta 3. punkta PRAC ar balsu vairakumu ieteica:

a. Registracijas apliecibas ipasniekam jafinansé pécredistracijas droSuma pétijums kopa ar $a
pétijuma rezultdtu novértéjumu, ka zalu patérina pétijums (skatit IV pielikumu -
Registracijas apliecibas nosacijumi);

b. Redistracijas apliecibas Tpasniekam jaisteno riska mazinasanas pasakumi;

c. Javeic redistracijas apliecibas nosacijuma izmainas (skat. I pielikuma) flupirtina saturosam
zalém (saskana ar izmainam zalu apraksta, kas ieklautas III pielikuma).

2. Detalizets PRAC ieteikumu skaidrojums

Izskatot PRAC ieteikumus, CMDh piekrita visparéjiem zinatniskajiem secindjumiem un ieteikuma
pamatojumam. Tomér CMDh uzskatija, ka izmainas, nepiecieSamas lietoSanas instrukcijas
2. nodala, lai precizi atspogulotu PRAC ieteiktos grozijumus zalu apraksta 4.3. apakSpunkta
“Kontrindikacijas”.

CMDh tadéjadi parfrazéja So apaksSpunktu Sadi:

2. Kas Jums jazina, pirms lietojat < Zalu nosaukums >?
[Formul€jums turpmak bitu jaieklauj attiecigajas sadalas]

[Peroralas zalu formas un supozitoriji]

Nelietot < Zalu nosaukums >, ja:

- Jums ieprieks ir bijusi aknu darbibas trauc&jumi;

- Jums ir problémas ar alkoholu

- JUs vienlaicigi lietojat citas zales, kas var izraisit zalu izraisitu aknu bojajumu.

[Skidums injekcijam (i.m.)]

Nelietot < Zalu nosaukums >, ja:

- Jums ieprieks ir bijusi aknu darbibas trauc&jumi;

- Jums ir problémas ar alkoholu;

- JUs vienlaicigi lietojat citas zales, kas var izraisit zalu izraisitu aknu bojajumu.

[1]
Bridinajumi un piesardzibas pasakumi

[Visas zalu formas]

<Zalu nosaukums> lietoSanas laika arsts katru nedé&lu veiks aknu funkciju analizes, jo saistiba ar
flupirtina lietoSanu ir zinoti gadijumi par paaugstinatu aknu enzimu limeni, hepatitu un aknu
mazspé&ju. Ja aknu funkcionalie testi uzradis patologiskus rezultatus, arsts ieteiks nekavéjoties
partraukt <Zalu nosaukums> lietoSanu.

Ja pamanat jebkadus simptomi, kas varétu noradit par aknu bojajumiem <Zalu nosaukums>
lietoSanas laika (pieméram, apetites zudums, slikta ddsa, vemsana, diskomforta sajita védera,
nogurums, tumss urins, dzelte, nieze), Jums japartrauc <ZaJu nosaukums > lietoSana un, ja rodas
$adi simptomi, nekavéjoties jameklé mediciniska palidziba. [...]

CMDh nostaja

CMDh, nemot véra PRAC 2013. gada 13. junija ieteikumus, saskana ar Direktivas 2001/83/EK
107.k. panta 1. un 2. punktu veica redistracijas apliecibas nosacijumu izmainas attieciba uz
flupirtina saturosam zalém, tostarp zalém, kuru attiecigas sadalas zalu aprakstd un lietoSanas
instrukcija ir ieklautas III pielikuma, bet nosacijumi izklastiti IV pielikuma.
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