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Konkluzjonijiet xjentifiéi



Konkluzjonijiet xjentifici

FI-2013, bhala rizultat ta’ proc¢edura tal-Unjoni urgenti skont |-Artikolu 107i tad-Direttiva 2001/83/KE
(EMEA/H/A-107i/1363), l-awtorizzazzjonijiet ghat-tqeghid fis-suq (MAs) ghall-prodotti medicinali li
fihom flupirtine gew varjati biex jimponu restrizzjonijiet u mizuri tal-imminimizzar tar-riskju
implimentati fid-dawl tar-riskju ta’ hsara fil-fwied. FI-2017, rizultati ta’ studji ta’ osservazzjoni imposti
bhala ezitu ta’ din il-procedura tal-unjoni urgenti indikaw grad baxx ta’ konformita mat-termini ghall-
uzu awtorizzati tal-prodotti medicinali li fihom flupirtine, u b’mod aktar specifiku, mar-restrizzjonijiet u
I-mizuri tal-imminimizzar tar-riskju msemmija hawn fuq. Barra minn hekk, baqghu jigu rcevuti
f’EudraVigilance (EV) kazijiet ta’ hsara fil-fwied indotta mill-medicina (DILI) bi prodotti medicinali li
fihom flupirtine rrappurtati bhala prodotti suspettati jew li jinteragixxu.

Fid-dawl tar-rizultati tal-istudju ricenti u peress li ghadhom geghdin jigu rrappurtati kazijiet ta’ hsara
fil-fwied, l-awtoritd nazzjonali kompetenti Germaniza (BfArM) ikkunsidrat li lI-impatt tar-riskju ta’ hsara
fil-fwied fuq il-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju ta’ dawn il-prodotti medicinali u |-adegwatezza tal-
mizuri tal-imminimizzar tar-riskju relatati, ghandhom jigu riveduti.

Ghalhekk, fid-19 ta’ Ottubru 2017, BfArM tat bidu ghal referenza skont I-Artikolu 31 tad-

Direttiva 2001/83/KE bhala rizultat ta’ dejta tal-farmakovigilanza, u talbet lill-PRAC biex jivvaluta I-
impatt tat-thassib imsemmi hawn fuq, fuq il-bilan¢ bejn il-benefic¢ju u r-riskju tal-prodotti medicinali li
fihom flupirtine u biex johrog rakkomandazzjoni dwar jekk l-awtorizzazzjonijiet ghat-tgeghid fis-suq
rilevanti ghandhomx jinzammu, jigu varjati, sospizi jew revokati.

II-PRAC adotta rakkomandazzjoni, fit-8 ta’ Frar 2018 li dak iz-zmien giet ikkunsidrata mis-CMDh, skont
I-Artikolu 107k tad-Direttiva 2001/83/KE.

Sommarju generali tal-evalwazzjoni xjentifika mill-PRAC

Flupirtine huwa “agent li jiftah il-kanal tal-potassju newronali selettiv” li jagixxi billi jiftah il-kanali tal-
potassju Kv7 li jwassal ghal antagonizmu tar-ricettur ta’ N-methyl-D-aspartate funzjonali. Barra minn
hekk, gie deskritt effett facilitatorju fuq ricetturi ta’ acidu gamma-aminobutirriku A.

FI-2013, inbdiet procedura tal-unjoni urgenti skont I-Artikolu 107i tad-Direttiva 2001/83/KE
(EMEA/H/A-107i/1363) wara r-rappurtar mizjud ta’ reazzjonijiet ta’ epatotossicita b’assoc¢jazzjoni ma’
flupirtine. Abbazi tar-revizjoni tad-data kollha disponibbli dak iz-zmien, il-PRAC ikkonkluda li flupirtine
huwa assoc¢jat ma’ riskju mizjud ta’ epatotossicita. Dak iz-zmien, il-PRAC ikkunsidra li I-bilan¢ bejn il-
benefi¢¢ju u r-riskju jibga’ favorevoli fil-gestjoni ta’ ugigh akut meta tigi kontraindikata kura
b’analgezic¢i ohra (ez. antinfjammatorji nonsterojdali, opjojdi dghajfa) sakemm ikunu gew implimentati
ghadd ta’ mizuri tal-imminimizzar tar-riskju. Dawn kienu jinkludu r-restrizzjoni tad-durata massima
tal-kura ghal gimaghtejn, kontraindikazzjoni f'pazjenti b’marda tal-fwied preezistenti jew li jkunu
geghdin jiehdu medikazzjoni ohra b’mod konkomitanti maghrufa li tikkawza hsara fil-fwied mill-
medic¢ina u monitoragg kull gimgha tal-funzjonijiet tal-fwied. Dawn il-mizuri gew ikkomunikati lill-
professjonist tal-kura tas-sahha (HCP) rilevanti f’ittra u gie implimentat materjal edukattiv sabiex
jinforma lill-preskriventi u lill-pazjenti dwar ir-riskju u I-mizuri assocjati sabiex jimminimizzawh. L-
MAHSs kienu mehtiega jwettqu studju dwar I-uzu maghmul mill-medicina (DUS) sabiex jikkaratterizza I-
prattiki tal-preskrizzjoni u studju dwar is-sikurezza wara l-awtorizzazzjoni (PASS) sabiex jevalwa I-
effettivita tal-attivitajiet tal-imminimizzar tar-riskju.

1I-PRAC ikkunsidra d-data kollha dwar is-sigurta u I-effikac¢ja li ghadha kif giet disponibbli, inkluza
informazzjoni pprovduta mid-detenturi tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-sug dwar kazijiet ta’ hsara
fil-fwied, rizultati tal-istudji ta’ osservazzjoni msemmija hawn fug (DUS u PASS), data disponibbli
f'EudraVigilance u I-letteratura xjentifika, fil-kuntest tad-data riveduta fil-procedura precedenti skont |-
Artikolu 107i.



II-PRAC huwa tal-opinjoni li r-rizultati tal-istudji li jkunu ghadhom kif gew disponibbli jappoggjaw I-
effikac¢ja ta’ flupirtine fil-gestjoni ta’ ugigh (nocicettiv) akut (hafif, moderat u sever) li ntwera
pre¢edentement fil-provi klini¢i. Gie nnutat |i ma setghet tigi identifikata I-ebda linja gwida medika li
tirrakkomanda I-uzu ta’ flupirtine fi kwalunkwe indikazzjoni tal-ugigh.

Data minn rapporti spontanji u mil-letteratura tikkonferma r-riskju ta’ hsara fil-fwied mhux prevista u
potenzjalment fatali assoc¢jata mal-uzu ta’ prodotti medicinali li fihom flupirtine. Sa mir-revizjoni
precedenti, gew ircevuti kazijiet ta’ hsara fil-fwied indotta mill-medicina (DILI), inkluzi kazijiet ta’
insufficjenza akuta tal-fwied, kazijiet li jehtiegu trapjant u kazijiet b’rizultat fatali. Gew ircevuti wkoll
kazijiet serji wara I-implimentazzjoni tal-mizuri tal-imminimizzar tar-riskju relatati. 1I-PRAC ikkunsidra
li d-data ta’ sigurta li ghadha kif giet disponibbli, ikkonfermat ir-riskju maghruf ta’ hsara fil-fwied mhux
prevista u potenzjalment fatali.

Minkejja I-limitazzjonijiet taghhom, is-sitt studji ta’ osservazzjoni mwettga wrew b’mod konsistenti
nuggas sostanzjali ta’ konformita mal-mizuri mehtiega sabiex jigi mminimizzat ir-riskju ta’
epatotossicita. Barra minn hekk, ir-rapporti tal-kazijiet individwali ta’ tossicita epatobiljari juru
proporzjon sostanzjali ta’ kazijiet b’nugqgas ta’ konformita mar-restrizzjonijiet tas-sigurta.

1I-PRAC ikkonkluda li filwaqt li I-uzu tal-prodotti li fihom flupirtine naqas, il-mizuri implimentati ma
kinux effettivi biex jimminimizzaw ir-riskju ta’ epatotossicita ghal livell accettabbli.

1I-PRAC iddiskuta jekk imminimizzar tar-riskju ulterjuri jnaggasx bizzejjed ir-riskju ta’ epatotossicita.
Dan kien jinkludi materjal addizzjonali sabiex issir komunikazzjoni dwar il-mizuri precedenti, it-tnaqqis
tad-dags tal-pakkett, u introduzzjoni ta’ twissija gdida fir-rigward ta’ fatturi ta’ riskju genetiku.
Madankollu, meta jigi kkunsidrat il-falliment tal-mizuri precedenti, in-nuggas ta’ fatturi ta’ riskju
sensittivi bizzejjed biex jipprevedu r-riskju ta’ epatotossicita, [-ambjent kliniku fejn jintuzaw dawn il-
prodotti medicinali, il-PRAC ma setax jidentifika jekk mizuri ulterjuri jizgurawx imminimizzar effettiv
tar-riskju ta’ epatotossicita assoc¢jata mal-uzu ta’ prodotti medicinali li fihom flupirtine. Ghalhekk, fid-
dawl tal-impossibbilta li r-riskju ta’ epatotossicita jigi mminimizzat bizzejjed, il-PRAC ikkonkluda li dan
ir-riskju huwa akbar mill-benefic¢cji ta’ flupirtine fil-kura ta’ ugigh akut, meta tigi kontraindikata kura
ma’ analgezici ohra. Barra minn hekk, il-PRAC ma setax jidentifika kondizzjonijiet li jekk jigu ssodisfati
fil-futur juru bilanc pozittiv bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju ghal dawn il-prodotti fl-indikazzjoni attwali
taghhom. Konsegwentement, il-PRAC jirrakkomanda r-revoka tal-awtorizzazzjonijiet ghat-tqeghid fis-
suqg ghall-prodotti medicinali li fihom flupirtine.

Ragunijiet ghar-rakkomandazzjoni tal-PRAC
Billi

e |II-PRAC ikkunsidra I-pro¢edura skont I-Artikolu 31 tad-Direttiva 2001/83/KE li tirrizulta mid-
data tal-farmakovigilanza ghall-prodotti medicinali li fihom flupirtine (ara Anness I).

e II-PRAC irreveda d-data kollha dwar is-sigurta u I-effikac¢ja li ghadha kif giet disponibbli, inkluza
informazzjoni pprovduta mid-detenturi tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq dwar kazijiet ta’
hsara fil-fwied, rizultati tal-istudji ta’ osservazzjoni, data disponibbli fEudraVigilance u I-
letteratura xjentifika, fil-kuntest tad-dejta riveduta fil-procedura precedenti EMEA/H/A-
107i/1363 u fir-rigward tar-riskju ta’ epatotossicita assoc¢jata mal-prodotti medicinali li fihom

flupirtine.

e II-PRAC ikkunsidra li m’hemm I-ebda informazzjoni sinifikanti gdida dwar l-effika¢ja murija ta’
flupirtine fil-gestjoni ta’ ugigh (nocicettiv) akut (hafif, moderat u sever).

e 1I-PRAC ikkonkluda li d-data ta’ sigurta tikkonferma li I-uzu ta’ prodotti medicinali li fihom
flupirtine huwa assocjat ma’ riskju ta’ hsara fil-fwied mhux prevista u potenzjalment fatali.



e Meta jigu kkunsidrati r-rapporti godda ta’ hsara fil-fwied, flimkien mar-rizultati tal-istudji ta’
osservazzjoni, li jindikaw konformita baxxa hafna mal-mizuri rrakkomandati fl-2013 ghall-
imminimizzar tar-riskju ta’ epatotossicita, il-PRAC ikkonkluda li dawn il-mizuri ma kinux
effettivi biex jimminimizzaw b’mod adegwat ir-riskju ta’ epatotossicita.

e |1I-PRAC iddiskuta proposti tal-imminimizzar tar-riskju ulterjuri u kkonkluda li I-ebda mizura
affidabbli ma tizgura mminimizzar effettiv tar-riskju ta’ epatotossicita ghal livell a¢cettabbli u li
ghalhekk dan ir-riskju huwa akbar mill-beneficcji ta’ flupirtine fil-kura ta’ ugigh akut, meta tigi
kontraindikata kura ma’ analgezici ohra.

e Barra minn hekk, il-PRAC ma setax jidentifika xi kondizzjoni, li s-sodisfazzjon taghha juri bilan¢
pozittiv bejn benefi¢¢ju u r-riskju ghall-prodotti medicinali li fihom flupirtine fl-indikazzjoni
attwali taghhom.

Bhala konsegwenza, il-Kumitat jikkunsidra li I-bilan¢ bejn il-beneficcju u r-riskju tal-prodotti medicinali
li fihom flupirtine m’ghadux favorevoli.

Ghalhekk, skont I-Artikolu 116 tad-Direttiva 2001/83/KE, il-Kumitat jirrakkomanda r-revoka tal-
awtorizzazzjonijiet ghat-tqeghid fis-suq ghall-prodotti medicinali li fihom flupirtine.

Pozizzjoni tas-CMDh

Wara li giet riveduta r-rakkomandazzjoni tal-PRAC, is-CMDh jagbel mal-konkluzjonijiet u r-ragunijiet
globali ghar-rakkomandazzjoni tal-PRAC.

Konkluzjoni globali

Bhala konsegwenza, is-CMDh, jikkunsidra li I-prodotti medicinali li fihom flupirtine jaghmlu I-hsara u I-
bilan¢ bejn il-benefic¢ju u r-riskju taghhom mhuwiex favorevoli.

Ghalhekk, skont I-Artikolu 116 tad-Direttiva 2001/83/KE, is-CMDh jirrakkomanda r-revoka tal-
awtorizzazzjonijiet ghat-tgeghid fis-suq ghall-prodotti medicinali li fihom flupirtine.



