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Whnioski naukowe i podstawy zmiany warunkéw pozwolen na
dopuszczenie do obrotu z zastrzezeniami oraz szczegétowe wyjasnienie
roznic w stosunku do zalecenia PRAC



Whioski naukowe i podstawy zmiany warunkow pozwolein na dopuszczenie do obrotu z
zastrzezeniami oraz szczeg6towe wyjasnienie roznic w stosunku do zalecenia PRAC

CMDh rozwazyt ponizsze zalecenie PRAC z dnia 13 czerwca 2013 r. dotyczace produktéw
leczniczych zawierajacych flupirtyne.

1. Ogdlne podsumowanie oceny naukowej PRAC dotyczacej produktow leczniczych
zawierajacych flupirtyne

Flupirtyna jest ,zwigzkiem selektywnie otwierajacym neuronalny kanat potasowy” (ang. selective
neuronal potassium channel opener, SNEPCO), ktory dziata poprzez zmniejszanie nadmiernej
aktywnosci elektrycznej prowadzacej do wielu dolegliwosci bélowych. Dziata ona takze jako
posredni antagonista receptora N-metylo-D-asparaginianu (NMDA).

Flupirtyna jest dopuszczona do obrotu w Unii Europejskiej od 1984 r. jako $rodek przeciwbdlowy
alternatywny dla opioidéw i niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych (NLPZ) w leczeniu ostrego i
przewlektego bdlu (takiego jak bolesne napiecie miesni, bole gtowy typu napieciowego, bodle
nowotworowe, bdéle menstruacyjne oraz bdl po urazach lub zabiegach ortopedycznych).

Flupirtyna jest dostepna w postaci kapsutek 100 mg o natychmiastowym uwalnianiu, tabletek
400 mg o zmodyfikowanym uwalnianiu, czopkoéw 75 mg i 150 mg oraz roztworu do wstrzykiwan
(100 mg). Ogdlnie preparaty doustne i doodbytnicze s wskazane w leczeniu bolu ostrego i
przewlektego, a posta¢ do wstrzykiwan jest wskazana do krétkotrwatego stosowania w leczeniu
bolu ostrego, takiego jak bdl pozabiegowy. WHO ustalita dawke dobowg (DDD) flupirtyny
przyjmowanej doustnie na 400 mg. Maksymalna dawka dobowa nie powinna przekracza¢ 600 mg.
Zasadniczo zaleca sie, aby czas trwania leczenia byt ustalany indywidualnie przez lekarza
przepisujacego lek.

Produkty lecznicze zawierajace flupirtyne, wydawane wytacznie z przepisu lekarza, sa obecnie
zatwierdzone w 11 panstwach cztonkowskich Unii: w Butgarii, Estonii, Niemczech, na Wegrzech, we
Witoszech, na totwie, Litwie, w Polsce, Portugalii, Rumunii i na Stowacji. Kapsutki 100 mg o
natychmiastowym uwalnianiu sg dostepne we wszystkich tych krajach. Inne moce dawki i postacie
farmaceutyczne sq dostepne wytgcznie w Niemczech.

W Niemczech stwierdzono najwieksze narazenie pacjentéw na flupirtyne, stale rosnace z

7,9 miliona DDD w roku 2001 do 28,1 miliona DDD w roku 2011. Cho¢ tabletki 400 mg o
zmodyfikowanym uwalnianiu sg dopuszczone do obrotu wytgcznie w Niemczech, od 2007 roku sg
one najczesciej przepisywanym preparatem na terenie Unii.

Wiasciwy organ narodowy Niemiec (BfArM) zidentyfikowat rosnaca liczbe reakcji
hepatotoksycznosci (prawdopodobnie idiosynkratycznych), ktére zgtoszono w zwigzku ze
stosowaniem flupirtyny. Po wprowadzeniu produktu do obrotu zgtoszono taczna liczbe

330 przypadkdéw zaburzen czynnosci watroby lub drdg zdétciowych, z ktérych 49 obejmowato
niewydolnos$¢ watroby, a 15 zakonczyto sie Smiercig lub wymagato przeszczepu watroby. W
opublikowanych wynikach badan klinicznych nie byto zgtoszen dotyczacych niewydolnosci watroby.
Jednak w opublikowanych wynikach trzech badan1-2'3 zgtoszono podwyzszone stezenia

1LiC, NiJ, wang Z i wsp. 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;
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aminotransferaz odpowiednio u 3%, 31% i 58,6% pacjentow leczonych flupirtyna. W innej
publikacji4 opisano szes$¢ przypadkdw uszkodzenia watroby wywotanego przez flupirtyne, w tym
jeden wymagajacy przeszczepu watroby.

Na podstawie wyzej przedstawionych obaw zwigzanych z bezpieczenstwem stosowania leku oraz
pbézniejszej oceny dostepnych danych dotyczacych skutecznosci flupirtyny w leczeniu przewlekiego i
ostrego bolu BfArM uznat stosunek korzysci do ryzyka stosowania leku za niekorzystny w leczeniu
przewlektego bdlu i potencjalnie korzystny w leczeniu ostrego bdlu pod warunkiem skutecznego
wdrozenia dziatan stuzacych zminimalizowaniu ryzyka (np. ograniczenia czasu trwania leczenia,
Scistego monitorowania czynnosci watroby) i w zwigzku z tym, zgodnie z art. 107i dyrektywy
2001/83/WE, w dniu 28 lutego 2013 r. wszczat pilng procedure unijna.

PRAC dokonat oceny danych przediozonych przez podmioty odpowiedzialne i innych interesariuszy,
pochodzacych z badan klinicznych i nieklinicznych, badan epidemiologicznych, spontanicznych
zgtoszen i opublikowanego pismiennictwa.

Od 1999 roku produkty lecznicze zawierajace flupirtyne zastosowano tgcznie u 11,8 miliona
pacjentow.

Bezpieczenstwo kliniczne stosowania

Zgodnie z bazg danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania leku do dnia 28 marca 2013 r.
zgtoszono faczng liczbe 570 ciezkich (421) i tagodniejszych (149) przypadkdw zaburzen czynnosci
watroby zwigzanych ze stosowaniem flupirtyny. Wiekszo$¢ zgtoszen dotyczyta przypadkow
podwyzszonego stezenia enzymow watrobowych, zoéttaczki, a takze zapalenia lub niewydolnosci
watroby.

Wskaznik zgtoszen przypadkdow zaburzen czynnosci watroby zwigzanych ze stosowaniem flupirtyny (bez
wzgledu na przyczynowosc¢) wynosi 15,2 przypadkéw/100 000 pacjentolat (na podstawie narazenia
pacjentow wynoszacego 893 000 pacjentolat).

W okresie od 1999 r. do marca 2013 r. wsrdd spontanicznych zgtoszen oraz w pisSmiennictwie
obejmujacym 15 przypadkow $miertelnych zidentyfikowano taczng liczbe 136 zgtoszen dotyczacych
uszkodzenia watroby wywotanego przez lek (ang. drug induced liver injury, DILI), martwicy
watroby oraz niewydolnosci watroby zakonczonej $miercia.

Czas potrzebny do wystgpienia niewydolnosci watroby obserwowany wsrdd zgtoszen
spontanicznych wynidst 2—3 tygodnie, 3-8 tygodni, 8—13 tygodni oraz >13 tygodni w czterech
grupach, z ktorych kazda stanowita po 25% wszystkich przypadkéw (informacja dotyczaca czasu,
jaki uptynat do momentu wystgpienia niewydolnosci, byta dostepna w 35 z catkowitej liczby

49 przypadkéw). Smier¢ spowodowang niewydolnoécig watroby lub koniecznoé¢ przeszczepu
watroby w 25% przypadkdéw obserwowano po leczeniu trwajacym 3-5 tygodni, a w pozostatych

8 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;

4 puls F, Agne C, Klein F i wsp. 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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przypadkach — po leczeniu trwajgcym 60 dni (informacje te sg dostepne tylko dla 8 z tqcznej liczby
15 przypadkow smiertelnych).

Dane z piSmiennictwa oraz dane z randomizowanych badan klinicznych1:2'3'4 wykazaty zwigzany z
leczeniem flupirtyng wzrost stezenia markeréw uposledzenia czynnosci watroby i drég zétciowych.
W 93% przypadkow potencjalnie zwigzanych z leczeniem flupirtyna, w ktérych zgtoszono
wykonanie testu prowokacji, wystapit nawrot lub nasilenie objawdw. Nalezy wspomnie¢, ze w
wiekszosci z tych przypadkow stosowano jednoczesnie inne leki, ktére potencjalnie moga
wywotywac dziatania niepozadane zwigzane z czynnoscig watroby, oraz ze skojarzenie inhibitoréow
COX-2 lub NLPZ z flupirtyng moze istotnie nasili¢ reakcje ze strony watroby i drog zdétciowych.

PRAC zauwazyt, ze na podstawie cech klinicznych i histologicznych mozna stwierdzi¢, iz
hepatotoksycznos$¢ flupirtyny moze by¢ zalezna od uktadu odpornosciowego, a zjawisko to,
wystepujace w zwigzku z leczeniem flupirtyng, moze byc¢ okreslone jako niepozadane dziatanie leku
typu B lub o charakterze idiosynkratycznym.

Na podstawie wyzej opisanych dostepnych danych PRAC stwierdzit, ze flupirtyna jest zwigzana ze
zwiekszonym ryzykiem wystapienia hepatotoksycznosci. Poniewaz do tej pory w pierwszych dwéch
tygodniach leczenia nie zidentyfikowano przypadkdéw hepatotoksycznosci, w tym przypadkéw
$miertelnych lub wymagajacych przeszczepu watroby, PRAC stwierdzit, ze maksymalny czas
stosowania flupirtyny nalezy ograniczy¢ do dwéch tygodni.

Dodatkowo leczenie flupirtyng nie jest zalecane u pacjentow z wystepujacg wczesniej chorobg
watroby lub w skojarzeniu z innymi lekami wywotujacymi uszkodzenie watroby. Ponadto w trakcie
leczenia czynnos$¢ watroby nalezy scisle (tj. w kazdym tygodniu) monitorowaé, a w razie
wystgpienia objawow i przestanek swiadczacych o zaburzeniach czynnosci watroby leczenie nalezy
przerwac.

Skutecznos¢ kliniczna

Dane dotyczace skutecznosci flupirtyny w leczeniu przewlekiego bolu sg bardzo ograniczone.
Wiekszos$¢ przedstawionych badan dotyczy leczenia bdlu wytgcznie w trakcie krotkotrwatego
stosowania leku, a leczenie przewlektego bolu w wiekszosci przypadkdéw jest zwigzane z jego
dtugotrwatym stosowaniem. W dwoch przedstawionych dtugoterminowych badaniach klinicznych
(ktérych wyniki udostepniono po wydaniu pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu) nie
uwzgledniono grupy kontrolnej, a stosowanie flupirtyny badano w okresie 2—6 miesiecy5 oraz
jednego roku6-7.

Dostepne badania majace na celu okreslenie skutecznosci obejmuja w istocie okres nie dtuzszy niz
8 tygodni.

PRAC zauwazyt réwniez, ze zgodnie z aktualng wiedzg naukowg, w tym ze wskazowkami
dotyczacymi badan klinicznych produktéw leczniczych przeznaczonych do leczenia bdlu

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

& 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, (publikacja — patrz nizej)

7 Herrmann WM, Hiersemenzel R, Aigner M i wsp.: Die Langzeitvertraglichkeit von Flupirtin. Offene multizentrische
Studie Uber ein Jahr. Fortschr. Med. 111 (1993) 46-50
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nocyceptywnego (CPMP/EWP/612/00), wymagane sg dane kliniczne z trwajacego co najmniej

3 miesiace leczenia przewlektego bdlu plecéw o nasileniu od tagodnego do umiarkowanego.
Zastosowanie modelu bdlu plecéw jest szczegdlnie wazne z uwagi na oczekiwany wysoki odsetek
samoistnej regresji.

W zwigzku z tym PRAC uznat, ze produkty lecznicze zawierajace flupirtyne wykazuja zaledwie
bardzo ograniczong skutecznos$¢ w leczeniu przewlekiego bdlu. Z uwagi na wystepowanie
hepatotoksycznosci oraz bardzo ograniczong skuteczno$¢ PRAC stwierdzit, ze stosunek korzysci do
ryzyka stosowania produktéw leczniczych zawierajacych flupirtyne w leczeniu przewlektego bélu nie
jest juz uznawany za korzystny.

PRAC uznat, ze w badaniach z krétkoterminowym zastosowaniem flupirtyny jej skutecznos$¢ w
leczeniu ostrego bdlu byta co najmniej porownywalna z produktami poréwnawczymi. PRAC uwaza
dowody na skuteczno$¢ flupirtyny w leczeniu ostrego (nocyceptywnego) bdlu o nasileniu fagodnym,
umiarkowanym i ciezkim za wystarczajace.

Srodki stuzace zminimalizowaniu ryzyka

W ramach dziatan stuzacych zminimalizowaniu ryzyka PRAC zalecit wprowadzenie zmian w
informacji o produkcie dla wszystkich produktéw leczniczych zawierajacych flupirtyne. Zmiany te
majgq obejmowacd ograniczenie czasu leczenia do dwdch tygodni, co zaweza stosowanie tych
produktéw do przypadkéw ostrego boélu, w ktérych stosowanie innych lekéw przeciwboélowych jest
przeciwwskazane.

Dalsze zmiany majgce rowniez na celu zminimalizowanie ryzyka hepatotoksycznosci zwigzanej ze
stosowaniem flupirtyny to koniecznos¢ scistego monitorowania czynnosci watroby w trakcie leczenia
oraz przeciwwskazanie do stosowania u pacjentow z wystepujacg wczesniej chorobg watroby.
Dodatkowo czesto$¢ wystepowania podwyzszonego stezenia markeréw czynnosci watroby i drog
z6tciowych w badaniach klinicznych skutkuje czestszym wystepowaniem wspomnianych
niepozadanych dziatan leku, co nalezy rowniez uwzgledni¢ w zmianach w informacji o produkcie.

Zalecana przez PRAC doktadna tre$¢ odpowiednich punktow charakterystyki produktu leczniczego
(ChPL) oraz ulotki dla pacjenta znajduje sie w Aneksie Il niniejszego zalecenia.

Z uwagi na ryzyko wystapienia hepatotoksycznosci PRAC uznat za konieczne zalecenie dalszych
dziatan stuzacych zminimalizowaniu ryzyka w celu zapewnienia bezpiecznego i skutecznego
stosowania produktéw w leczeniu ostrego bolu.

PRAC zalecit tez coroczne przedstawianie okresowych raportdow o bezpieczenstwie.

PRAC zezwolit na rozestanie pisma do personelu medycznego (ang. Direct Healthcare Professional
Communication, DHPC), majacego na celu poinformowanie o wyniku niniejszej oceny, zwtaszcza o
ograniczeniu wskazania i maksymalnym czasie trwania leczenia, a takze podkreslenie ryzyka
wystgpienia hepatotoksycznosci oraz dziatan koniecznych do zminimalizowania tego ryzyka.
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PRAC uznat tez, ze konieczne jest przedtozenie planu zarzadzania ryzykiem wraz z protokotem
badania nad stosowaniem leku w celu opisania praktyk w przepisywaniu tych produktéow
leczniczych w typowych zastosowaniach klinicznych przez reprezentatywne grupy lekarzy.

Ponadto PRAC nakazat réwniez przedtozenie wraz z planem zarzadzania ryzykiem protokotu
badania bezpieczenstwa po wprowadzeniu leku do obrotu (ang. Post Authorisation Safety Study,
PASS) w celu oceny skutecznosci dziatan stuzacych zminimalizowaniu ryzyka.

Ostatnim wymogiem jest przygotowanie materiatéw edukacyjnych z czytelnymi informacjami dla
lekarzy przepisujacych leki oraz dla pacjentéw o ryzyku wystgpienia hepatotoksycznosci zwigzanej
ze stosowaniem flupirtyny, a takze o dziataniach niezbednych do zminimalizowania tego ryzyka.
PRAC zazadat ich przedfozenia wraz z planem zarzadzania ryzykiem.

Stosunek korzysci do ryzyka

Na podstawie wyzej opisanych dostepnych danych PRAC stwierdzit, ze flupirtyna jest zwigzana ze
zwiekszonym ryzykiem wystapienia hepatotoksycznosci. Poniewaz do tej pory w pierwszych dwéch
tygodniach leczenia nie zidentyfikowano przypadkéw hepatotoksycznosci, w tym przypadkow
$miertelnych lub wymagajacych przeszczepu watroby, PRAC stwierdzit, ze maksymalny czas
stosowania flupirtyny nalezy ograniczy¢ do dwdch tygodni. W zwigzku z powyzszym oraz z uwagi
na bardzo ograniczong skutecznos¢ flupirtyny w leczeniu przewlekiego bdlu PRAC stwierdzit, ze
stosunek korzysci do ryzyka stosowania produktdw leczniczych zawierajacych flupirtyne w leczeniu
przewlektego bélu nie jest juz uznawany za korzystny.

W kwestii leczenia ostrego bolu PRAC uznat, ze korzysc ze stosowania tych lekéw w dalszym ciggu
przewyzsza ryzyko wystgpienia hepatotoksycznosci w przypadku, gdy leczenie z uzyciem innych
lekow przeciwbdlowych (np. niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych, stabych opioidéw) jest
przeciwwskazane. PRAC stwierdzit, ze w celu zapewnienia korzystnego stosunku korzysci do ryzyka
maksymalny czas leczenia nalezy ograniczy¢ do 2 tygodni.

Dodatkowo leczenie flupirtyng jest przeciwwskazane u pacjentdw z wystepujacg wczesniej chorobg
watroby lub w skojarzeniu z innymi lekami wywotujacymi uszkodzenie watroby. Ponadto w trakcie
leczenia czynnos$¢ watroby nalezy Scisle (tj. w kazdym tygodniu) monitorowac, a po wystgpieniu
objawdw i przestanek $wiadczacych o zaburzeniach czynnosci watroby leczenie nalezy przerwac.
Ponadto PRAC uzgodnit dodatkowe czynnosci zwigzane z nadzorem nad bezpieczenstwem
farmakoterapii oraz dziatania stuzace zminimalizowaniu ryzyka.

Whnioski ogdlne i warunki pozwolen na dopuszczenie do obrotu

Po uwzglednieniu ogdtu danych przedifozonych przez podmioty odpowiedzialne na piémie oraz w
formie wyjasnien ustnych PRAC zalecit, aby:

a. podmioty odpowiedzialne sfinansowaty badanie dotyczace bezpieczenstwa stosowania
produktow po wprowadzeniu do obrotu wraz z oceng nastepczg wynikow tego badania;

b. podmioty odpowiedzialne wprowadzity dziatania stuzace zminimalizowaniu ryzyka;
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c. tres¢ pozwolen na dopuszczenie do obrotu zostata zmieniona.

PRAC uznat, ze potrzebne jest rozestanie pisma do personelu medycznego (DHPC), ktérego celem
jest poinformowanie o wynikach niniejszej oceny.

PRAC zalecit tez, aby podmiot odpowiedzialny przedtozyt peten plan zarzadzania ryzykiem (ang. risk
management plan, RMP) w okreslonych ramach czasowych. Jako czes$¢ planu zarzadzania ryzykiem
nalezy rowniez przedtozy¢ protokot badania nad stosowaniem leku w celu opisania praktyk w
przepisywaniu tych produktéw leczniczych w typowych zastosowaniach klinicznych przez
reprezentatywne grupy lekarzy, a takze w celu oceny gtéwnych powoddw ich przepisywania.

PRAC stwierdzit, ze stosunek korzysci do ryzyka stosowania produktow leczniczych zawierajacych
flupirtyne w leczeniu ostrego bélu jest w dalszym ciggu korzystny pod warunkiem wprowadzenia
ograniczen, ostrzezen i innych zmian w informacji o produkcie, a takze dodatkowych czynnosci w
ramach nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii oraz dziatan stuzacych zminimalizowaniu
ryzyka.

W kwestii leczenia przewlektego bdlu PRAC stwierdzit, ze stosunek korzysci do ryzyka stosowania
tych produktéw w tym wskazaniu nie jest juz uznawany za korzystny.

Podstawy do zalecenia PRAC

Zwazywszy, ze:
e PRAC rozwazylt procedure zgodng z art. 107i dyrektywy 2001/83/WE dotyczacg produktow
leczniczych zawierajqcych flupirtyne;

e PRAC dokonat przegladu wszystkich dostepnych danych z badan klinicznych i
nieklinicznych, badan epidemiologicznych, spontanicznych zgtoszen i opublikowanego
piSmiennictwa, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania oraz skutecznosci produktow
leczniczych zawierajacych flupirtyne, a takze przestanych przez interesariuszy danych
dotyczacych ryzyka wystgpienia hepatotoksycznosci;

e PRAC jest zdania, iz dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania lekéw dostarczajg
dowoddw na zwiekszone ryzyko wystgpienia hepatotoksycznosci, w tym przypadkow
$miertelnych lub wymagajacych przeszczepu watroby, gdy czas trwania leczenia wynosi
powyzej 2 tygodni;

e PRAC uznal, ze produkty lecznicze zawierajace flupirtyne wykazujq zaledwie bardzo
ograniczong skutecznos$¢ w leczeniu przewlektego bdlu. Z uwagi na wystepowanie
hepatotoksycznosci oraz bardzo ograniczong skutecznos$¢ PRAC stwierdzit, ze stosunek
korzysci do ryzyka stosowania produktéw leczniczych zawierajacych flupirtyne w leczeniu
przewlektego bolu nie jest juz uznawany za korzystny;

e na podstawie dostepnych obecnie danych dotyczacych bezpieczernstwa stosowania
produktow leczniczych zawierajacych flupirtyne PRAC stwierdzit, ze aby utrzymac korzystny
stosunek korzysci do ryzyka czas ich stosowania nalezy ograniczy¢ do 2 tygodni z
przeciwwskazaniem w przypadku pacjentéw z wystepujacq wczesniej chorobg watroby.
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Dodatkowo po kazdym petnym tygodniu leczenia nalezy monitorowac czynno$¢ watroby u
leczonych pacjentéw i przerwac leczenie w razie wystgpienia oznak zaburzen;

e PRAC stwierdzit tez, ze potrzebne jest wprowadzenie dalszych dziatan stuzacych
zminimalizowaniu ryzyka, takich jak przekazanie informacji dla pacjentéw i personelu
medycznego. Uzgodniono réwniez koniecznos¢ rozestania pisma do personelu medycznego
wraz terminarzem jego dystrybucji, a takze przeprowadzenia badania bezpieczenstwa po
wprowadzeniu lekéw do obrotu oraz badania nad stosowaniem lekéw.

W rezultacie PRAC stwierdzit, ze zgodnie z art. 116 dyrektywy 2001/83/WE stosunek korzysci do
ryzyka stosowania produktéw leczniczych zawierajacych flupirtyne w leczeniu przewlektego bélu nie
jest korzystny.

PRAC stwierdzit, ze stosunek korzysci do ryzyka stosowania produktéw leczniczych zawierajacych
flupirtyne w leczeniu ostrego bdlu jest w dalszym ciggu korzystny, pod warunkiem wprowadzenia
uzgodnionych ograniczen, przeciwwskazan, ostrzezen i innych zmian w informacji o produkcie, a
takze dodatkowych dziatan stuzgcych zminimalizowaniu ryzyka.

Zgodnie z art. 107j ust. 3 dyrektywy 2001/83/WE PRAC wiekszoscig gtoséw zalecit,
aby:

a. podmioty odpowiedzialne sfinansowaty badanie dotyczgce bezpieczenstwa stosowania
produktow po wprowadzeniu do obrotu wraz z oceng nastepcza wynikow tego badania, a

takze badanie nad stosowaniem leku (patrz Aneks IV — Warunki pozwolen na dopuszczenie
do obrotu);

b. podmioty odpowiedzialne wprowadzity dziatania stuzgace zminimalizowaniu ryzyka;

c. tres¢ pozwolen na dopuszczenie do obrotu dla produktéw leczniczych zawierajacych
flupirtyne (patrz Aneks I) zostata zmieniona (zgodnie ze zmianami w informacji o produkcie
zawartymi w Aneksie I11).

2. Szczegotowe wyjasnienie réznic w stosunku do zalecenia PRAC

Po dokonaniu przegladu zalecenia PRAC CMDh zgodzit sie z ogétem wnioskdéw naukowych i podstaw
do wydanego zalecenia. Jednak CMDh uznat za konieczne wprowadzenie zmian w zaproponowanej
tresci punktu 2 ulotki dla pacjenta, odzwierciedlajgcych wszystkie zalecone przez PRAC zmiany w
punkcie 4.3 ,Przeciwwskazania” ChPL.

W zwigzku z tym CMDh zmienit tres¢ tego punktu na nastepujacq:

2. Informacje wazne przed przyjeciem leku < nazwa produktu >
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[Nalezy wstawié¢ ponizsze zapisy w odpowiednich punktach]

[Postacie doustne i czopki]

Kiedy nie nalezy <przyjmowac><stosowac¢> leku <Nazwa produktu>:

- jesli u pacjenta wystepuje choroba watroby

- jesli u pacjenta wystepuje choroba alkoholowa

- jesli pacjent jednoczesnie stosuje inne produkty lecznicze wywotujace uszkodzenie watroby.

[Roztwor do wstrzykiwan (domiesniowo)]

Kiedy nie nalezy stosowac leku <Nazwa produktu>:

- jesli u pacjenta wystepuje choroba watroby

- jesli u pacjenta wystepuje choroba alkoholowa

- jesli pacjent jednoczesnie stosuje inne produkty lecznicze wywotujace uszkodzenie watroby.

[]
Ostrzezenia i $rodki ostroznosci

[Wszystkie postacie farmaceutyczne]

Lekarz prowadzacy w kazdym tygodniu stosowania leku <Nazwa produktu> bedzie badat czynnos¢
watroby pacjenta, poniewaz w zwigzku z leczeniem flupirtyng zgtaszano podwyzszone stezenie
enzymdw watrobowych oraz zapalenie i niewydolnos$¢ watroby. Jesli wyniki badania czynnosci
watroby bedg nieprawidtowe, lekarz zaleci pacjentowi natychmiastowe przerwanie
przyjmowania/stosowania leku <Nazwa produktu=>.

W razie zaobserwowania jakichkolwiek objawéw mogacych wskazywac na uszkodzenie watroby
podczas stosowania leku <Nazwa produktu> (jak np. utrata apetytu, nudnosci, wymioty,
dyskomfort w obrebie jamy brzusznej, zmeczenie, ciemny mocz, zéttaczka, swigd) nalezy przerwacd
przyjmowanie/stosowanie leku <Nazwa produktu> i natychmiast zwréci¢ sie o pomoc lekarska.

L1

Opinia CMDh

Po rozwazeniu zalecenia PRAC z dnia 13 czerwca 2013 r. zgodnie z art. 107k ust. 1 i 2 dyrektywy
2001/83/WE CMDh podjat decyzje o zmianie warunkéw pozwolen na dopuszczenie do obrotu dla
produktow leczniczych zawierajacych flupirtyne, w przypadku ktorych odpowiednie czesci
charakterystyki produktu leczniczego i ulotki dla pacjenta przedstawiono w Aneksie 111, pod
warunkami przedstawionymi w Aneksie IV.
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