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Whnioski naukowe



Whnioski naukowe

W 2013 r., w wyniku pilnej procedury unijnej na podstawie art. 107i dyrektywy 2001/83/WE
(EMEA/H/A-107i/1363), pozwolenia na dopuszczenie do obrotu produktéw leczniczych zawierajacych
flupirtyne zostaty zmienione w celu natozenia obowigzku wprowadzenia ograniczen i srodkéw
zminimalizowania ryzyka ze wzgledu na ryzyko uszkodzenia watroby. W 2017 r. wyniki badan
obserwacyjnych narzuconych w wyniku tej pilnej procedury unijnej wykazaty niski poziom zgodnosci z
zatwierdzonymi warunkami stosowania produktéw leczniczych zawierajacych flupirtyne, a dokfadniej —
Z wWyzej wymienionymi ograniczeniami i $rodkami zminimalizowania ryzyka. Ponadto do bazy danych
EudraVigilance nadal zgtaszano przypadki polekowego uszkodzenia watroby, w tym przypadki
powazne, zwigzane ze stosowaniem produktow leczniczych zawierajacych flupirtyne, uznanych za
produkty podejrzane lub interaktywne.

Biorgc pod uwage wyniki ostatnich badan i nadal naptywajace zgtoszenia przypadkow uszkodzenia
watroby, niemiecki wtasciwy organ krajowy (BfArM) uznat, ze nalezy dokona¢ analizy wptywu ryzyka
uszkodzenia watroby na stosunek korzysci do ryzyka dla tych produktéw leczniczych oraz adekwatnosci
powigzanych $rodkéw zminimalizowania ryzyka.

W dniu 19 pazdziernika 2017 r. BfArM wszczat zatem procedure wyjasniajacg na podstawie art. 31
dyrektywy 2001/83/WE, oparta na danych uzyskanych w ramach nadzoru nad bezpieczernistwem
farmakoterapii, i zwrdcit sie do PRAC o ocene wptywu powyzszych kwestii na stosunek korzysci do
ryzyka dla produktow leczniczych zawierajacych flupirtyne oraz o wydanie zalecenia odnosnie do tego,
czy stosowne pozwolenia na dopuszczenie do obrotu powinny zostaé utrzymane, zmienione,
zawieszone czy uniewaznione.

W dniu 8 lutego 2018 r. PRAC przyjat zalecenie, ktore zostato nastepnie rozpatrzone przez CMDh,
zgodnie z art. 107k dyrektywy 2001/83/WE.

Ogolne podsumowanie oceny naukowej PRAC

Flupirtyna jest ,zwigzkiem selektywnie otwierajagcym neuronalny kanat potasowy”, ktérego dziatanie
polega na otwieraniu kanatow potasowych Kv7 i prowadzi do funkcjonalnego antagonizmu w stosunku
do receptoréw N-metylo-D-asparaginowych. Opisano takze pobudzajacy wptyw na receptory kwasu
gamma-aminomastowego typu A.

W 2013 r. wszczeto pilng procedure unijng na podstawie art. 107i dyrektywy 2001/83/WE (EMEA/H/A-
107i/1363) w nastepstwie podwyzszonej liczby zgtaszanych przypadkdéw reakcji hepatotoksycznych w
zwigzku z flupirtyna. Na podstawie przegladu wszystkich dostepnych woéwczas danych PRAC uznat, ze
stosowanie flupirtyny jest zwigzane z podwyzszonym ryzykiem wystgpienia hepatotoksycznosci. W tym
czasie PRAC uznat, ze stosunek korzysci do ryzyka pozostaje korzystny w leczeniu ostrego bélu w
przypadku, gdy leczenie innymi lekami przeciwbélowymi (np. niesteroidowymi lekami
przeciwzapalnymi, stabymi opioidami) jest przeciwwskazane, pod warunkiem wdrozenia szeregu
$rodkéw zminimalizowania ryzyka. Srodki te obejmujg ograniczenie maksymalnego czasu trwania
leczenia do dwdch tygodni, przeciwwskazanie u pacjentow z wczesniej wystepujacymi zaburzeniami
czynnosci watroby lub przyjmujacych jednoczesnie inny lek, o ktérym wiadomo, ze powoduje polekowe
uszkodzenie watroby, oraz cotygodniowe monitorowanie czynnosci watroby. O $rodkach tych
powiadomiono w pi$mie odpowiedniego pracownika stuzby zdrowia i wprowadzono materiaty
edukacyjne majace na celu informowanie lekarzy przepisujacych lek i pacjentéow o ryzyku i
odpowiednich srodkach zminimalizowania go. Podmioty odpowiedzialne byty zobowigzane do
przeprowadzenia badania nad stosowaniem leku, aby okresli¢ praktyki w zakresie przepisywania lekéw
i porejestracyjnego badania bezpieczenstwa (PASS) w celu dokonania oceny skutecznosci dziatan
majacych na celu zminimalizowanie ryzyka.



W kontekscie danych poddanych przegladowi w ramach wczesniejszej procedury na podstawie art. 107i
PRAC wziat pod uwage wszystkie nowo udostepnione dane dotyczace bezpieczenstwa i skutecznosci, w
tym przekazane przez podmioty odpowiedzialne informacje dotyczace przypadkow uszkodzenia
watroby, wyniki wyzej wymienionych badan obserwacyjnych (nad stosowaniem leku i PASS), a takze
dane dostepne w bazie EudraVigilance i literaturze naukowej.

PRAC wyrazit opinie, ze wyniki nowych dostepnych badan potwierdzajg skutecznos¢ flupirtyny w
leczeniu ostrego (nocyceptywnego) bélu (o nasileniu tagodnym, umiarkowanym i ciezkim), wykazang,
wczesniej w badaniach klinicznych. Stwierdzono, ze nie udato sie ustali¢ zadnych wytycznych
medycznych zalecajacych stosowanie flupirtyny w jakimkolwiek wskazaniu dotyczacym bdlu.

Dane pochodzace ze spontanicznych zgtoszen i literatury potwierdzaja ryzyko niemozliwego do
przewidzenia i potencjalnie $miertelnego uszkodzenia watroby powigzanego ze stosowaniem produktow
leczniczych zawierajacych flupirtyne. Od czasu dokonania poprzedniego przegladu otrzymywano
zgtoszenia przypadkow polekowego uszkodzenia watroby, w tym przypadkdéw ostrej niewydolnosci
watroby, przypadkéw wymagajacych transplantacji watroby i przypadkéw zakoriczonych zgonem.
Informacje o powaznych przypadkach otrzymywano takze po wprowadzeniu odpowiednich $rodkow
zminimalizowania ryzyka. PRAC uznat, ze nowo udostepnione dane dotyczace bezpieczenstwa
potwierdzity znane ryzyko niemozliwego do przewidzenia i potencjalnie $miertelnego uszkodzenia
watroby.

Pomimo tych ograniczen w wyniku szesciu przeprowadzonych badan obserwacyjnych konsekwentnie
wykazano znaczacy brak zgodnosci ze srodkami wymaganymi w celu zminimalizowania ryzyka
hepatotoksycznosci. Ponadto zgtoszenia indywidualnych przypadkow toksycznosci dla watroby i drog
z6tciowych wskazujg na znaczny udziat przypadkdéw niezgodnosci z ograniczeniami wprowadzonymi ze
wzgleddw bezpieczeristwa.

PRAC uznat, ze pomimo spadku uzycia produktow zawierajacych flupirtyne wprowadzone $rodki sgq
nieskuteczne w zakresie zminimalizowania ryzyka wystgpienia hepatotoksycznosci do akceptowalnego
poziomu.

PRAC oméwit takze kwestie, czy dalsze zminimalizowanie ryzyka przyczynitoby sie w wystarczajgcym
stopniu do zminimalizowania ryzyka hepatotoksycznosci. Dyskusja dotyczyta ponadto dodatkowych
materiatéw przeznaczonych do przekazywania informacji o wczesniej stosowanych $rodkach,
zmniejszeniu wielkosci opakowan i wprowadzeniu nowego ostrzezenia dotyczacego czynnikow ryzyka
genetycznego. Uwzgledniajac jednak niepowodzenie wczesniej stosowanych srodkdéw, brak
dostatecznie czutych czynnikéw ryzyka pozwalajacych na przewidywanie ryzyka hepatotoksycznosci i
otoczenie kliniczne, w ktérym te produkty lecznicze sg stosowane, PRAC nie byt w stanie okresli¢
dalszych srodkéw, ktdre zapewnityby skuteczne zminimalizowanie ryzyka hepatotoksycznosci
zwigzanego ze stosowaniem produktéw leczniczych zawierajgcych flupirtyne. Z tego powodu, w
zwigzku z brakiem mozliwosci zminimalizowania w wystarczajgacym stopniu ryzyka hepatotoksycznosci
PRAC uznat, ze ryzyko to przewyzsza korzysci zwigzane ze stosowaniem flupirtyny w leczeniu ostrego
bélu w przypadku, gdy leczenie innymi lekami przeciwbdlowymi jest przeciwwskazane. Ponadto PRAC
nie byt w stanie okresli¢ warunkdéw, ktorych spetnienie w przysztosci wykazatoby dla tych produktéw
pozytywny stosunek korzysci do ryzyka w obecnym wskazaniu. W zwigzku z tym PRAC zalecit
uniewaznienie pozwolen na dopuszczenie do obrotu produktéw leczniczych zawierajacych flupirtyne.

Podstawy zalecenia PRAC
Majac na uwadze, ze:

e PRAC rozwazyt procedure wszczetgq na podstawie art. 31 dyrektywy 2001/83/WE z powodu
danych otrzymanych w ramach nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii, dotyczaca
produktow leczniczych zawierajacych flupirtyne (zob. aneks I).



e PRAC dokonat przegladu wszystkich nowo udostepnionych danych dotyczacych bezpieczeristwa
i skutecznosci, w tym przekazanych przez podmioty odpowiedzialne informacji na temat
przypadkow uszkodzenia watroby, wynikéw badan obserwacyjnych, danych dostepnych w
bazie EudraVigilance i literaturze naukowej, w kontekscie danych poddanych przegladowi w
ramach wczesniejszej procedury EMEA/H/A-107i/1363 i w odniesieniu do ryzyka
hepatotoksycznosci zwigzanego ze stosowaniem produktow leczniczych zawierajacych
flupirtyne.

e PRAC uznat, ze nie ma zadnych nowych istotnych informacji dotyczacych wykazania
skutecznosci flupirtyny w leczeniu ostrego (nocyceptywnego) bélu (o nasileniu tagodnym,
umiarkowanym i ciezkim).

e PRAC stwierdzit, ze dane dotyczace bezpieczenstwa potwierdzajg, iz stosowanie produktéw
leczniczych zawierajacych flupirtyne jest zwigzane z ryzykiem niemozliwego do przewidzenia i
potencjalnie $miertelnego uszkodzenia watroby.

e Biorac pod uwage nowe zgtoszenia przypadkdw uszkodzenia watroby, a takze wyniki badan
obserwacyjnych wskazujacych na bardzo niski stopien stosowania sie do zaleconych w 2013 r.
$rodkdw majacych na celu zminimalizowanie ryzyka hepatotoksycznosci, PRAC uznat, ze Srodki
te nie byly skuteczne w zakresie odpowiedniego zminimalizowania tego ryzyka.

e PRAC omowit dalsze propozycje dotyczace zminimalizowania ryzyka i uznat, ze zadne
wykonalne $rodki nie zapewnig skutecznego zminimalizowania ryzyka hepatotoksycznosci do
akceptowalnego poziomu; z tego powodu ryzyko to przewyzsza korzysci zwigzane ze
stosowaniem flupirtyny w leczeniu ostrego bélu w przypadku, gdy leczenie innymi lekami
przeciwbdlowymi jest przeciwwskazane.

e Ponadto PRAC nie byt w stanie okresli¢ zadnego warunku, ktérego spetnienie wykazatoby
pozytywny stosunek korzysci do ryzyka w obecnym wskazaniu dla produktow leczniczych
zawierajacych flupirtyne.

W zwigzku z tym Komitet uznaje, ze stosunek korzysci do ryzyka dla produktéw leczniczych
zawierajacych flupirtyne przestat by¢ korzystny.

Dlatego tez, zgodnie z art. 116 dyrektywy 2001/83/WE, Komitet zaleca uniewaznienie pozwolen na
dopuszczenie do obrotu produktéw leczniczych zawierajacych flupirtyne.

Opinia CMDh

Po analizie zalecenia PRAC CMDh zgadza sie z ogdétem wnioskéw PRAC i podstaw do wydanego
zalecenia.

Whnioski ogdlne

W zwigzku z tym CMDh uznaje produkty lecznicze zawierajace flupirtyne za szkodliwe, a stosunek
korzysci do ryzyka w przypadku ich stosowania za niekorzystny.

Dlatego tez, zgodnie z art. 116 dyrektywy 2001/83/WE, CMDh zaleca uniewaznienie pozwolen na
dopuszczenie do obrotu produktow leczniczych zawierajacych flupirtyne.



