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Vedecké zavery

V roku 2013 sa v dosledku naliehavého postupu Unie podla ¢lanku 107 pism. i) smernice 2001/83/ES
(EMEA/H/A-107i/1363) zmenili povolenia na uvedenie na trh pre lieky obsahujice flupirtin s cielom
stanovit obmedzenia a opatrenia na minimalizovanie rizik zavedené vzhladom na riziko poSkodenia
pecene. V roku 2017 vyplynula z vysledkov pozorovacich studii stanovenych v dosledku tohto
naliehavého postupu Unie nizka miera dodrziavania schvalenych podmienok pouzivania liekov
obsahujucich flupirtin, konkrétnejsie vysSie uvedenych obmedzeni a opatreni na minimalizovanie rizik.
Okrem toho sa v systéme EudraVigilance (EV) stale zaznamenavaju pripady liekového poSkodenia
pecene (DILI) vratane zavaznych pripadov, pri ktorych je podozrenie, ze s vyvolané liekmi
obsahujucimi flupirtin alebo produktmi interakcie.

Vzhladom na vysledky nedavnej studie a vzhlfadom na to, Ze su stdle hlasené pripady poskodenia
pecene, prislusny vnutrostatny organ v Nemecku (BfArM) usudil, Ze je potrebné preskimat vplyv rizika
poskodenia pecene na pomer prinosu a rizika tychto liekov a primeranost slvisiacich opatreni na
minimalizovanie rizik.

Preto organ BfArM inicioval 19. oktobra 2017 predlozenie podnetu podla ¢lanku 31 smernice
2001/83/ES vyplyvajuce z farmakovigilanénych Udajov a poziadal vybor PRAC, aby posudil vplyv
uvedenych vyhrad na pomer prinosu a rizika liekov obsahujucich flupirtin a aby vydal odporucanie, i
sa mayji prislusné povolenia na uvedenie na trh zachovat, zmenit, pozastavit alebo zrusit.

Vybor PRAC prijal 8. februara 2018 odporucanie, ktoré nasledne posudila koordinacna skupina CMDh
v sulade s ¢lankom 107 pism. k) smernice 2001/83/ES.

Celkovy suhrn vedeckého hodnotenia vyborom PRAC

Flupirtin je selektivny otvarac neurdénovych draslikovych kanalov, ktory pésobi tak, ze otvara
draslikové kanaly Kv7, ¢o vedie k funkénému antagonizmu receptorov N-metyl-D-aspartatu. Bol tiez
opisany ulahcujdci Ucinok na receptory kyseliny gama-aminomaslovej A.

V roku 2013 sa zacal naliehavy postup Unie podla ¢lénku 107 pism. i) smernice 2001/83/EC
(EMEA/H/A-107i/1363) v nadvéaznosti na zvySené hlasenie hepatotoxickych reakcii suvisiacich s
flupirtinom. Na zaklade preskimania vsetkych Gdajov, ktoré boli v tom Case dostupné, dospel vybor
PRAC k zaveru, Ze flupirtin suvisi so zvySenym rizikom hepatotoxicity. Vybor PRAC v tom ¢ase usudil,
ze pomer prinosu a rizika pri lie¢be akutnej bolesti by mal ostat priaznivy, ak je lie¢ba inymi
analgetikami (napr. nesteroidnymi protizapalovymi liekmi, slabymi opioidmi) kontraindikovana za
predpokladu, Ze bolo zavedenych niekolko opatreni na minimalizovanie rizik. K tymto opatreniam
patrilo obmedzenie maximalneho trvania lie¢by na dva tyzdne, kontraindikacia u pacientov s
existujlicim ochorenim pecene alebo subezne uzivajucich dalsie lieky, o ktorych je zname, ze
spOsobuju liekové poskodenie pecene, a kontrola funkcii peCene raz za tyzden. Tieto opatrenia boli
oznamené prislusnému zdravotnickemu pracovnikovi (HCP) v liste a zaviedli sa vzdelavacie materialy s
ciefom informovat predpisujtcich lekarov o riziku a suvisiacich opatreniach na jeho minimalizovanie.
Drzitelia povolenia na uvedenie na trh boli poZiadani, aby uskutocnili studiu o pouzivani lieku (DUS) s
ciefom charakterizovat postupy predpisovania lieku, a postregistraé¢n( stadiu bezpecénosti (PASS)

na vyhodnotenie Uc¢innosti ¢innosti na minimalizovanie rizik.

Vybor PRAC vzal na vedomie vSetky nové dostupné Udaje o bezpecnosti a ucinnosti vratane informacii,
ktoré predlozili drzitelia povolenia na uvedenie na trh v sUvislosti s pripadmi poskodenia pecene,
vysledky uvedenych pozorovacich stadii (DUS a PASS), udaje dostupné v systéme EudraVigilance a
odbornu literaturu, a to v kontexte Udajov preskimanych v ramci predchadzajuceho postupu podla
¢lanku 107 pism. i).



Vybor PRAC dospel k nazoru, ze vysledky novych dostupnych $tadii podporuja Géinnost flupirtinu pri
lieCbe akutnej (nociceptivnej) bolesti (miernej, stredne zavaznej a zavaznej), ktora sa uz preukazala v
klinickych skusaniach. Konstatovalo sa, e nemozno identifikovat Ziadne usmernenia pre lie¢bu
odporucajuce pouzitie flupirtinu pri akejkolvek indikacii bolesti.

Udaje zo spontannych hldseni a literattry potvrdzujl riziko nepredvidatelného a potencialne
smrtelného poskodenia pecene suvisiaceho s pouzivanim liekov obsahujtcich flupirtin. Od
predchadzajuceho preskimania boli hlasené pripady liekového poskodenia pecene (DILI) vratane
pripadov akutneho zlyhania pecene, pripady vyZadujlce transplantaciu pecene a pripady s nasledkom
smrti. Po zavedeni sdvisiacich opatreni na minimalizovanie rizik boli hlasené aj zavazné pripady. Vybor
PRAC usudil, Ze nové dostupné tdaje o bezpecnosti potvrdili zname riziko nepredvidatelného

a potencialne smrtelného poskodenia pecene.

V Siestich pozorovacich Stadiach, ktoré sa viedli konzistentne, sa napriek nedostatkom preukazalo
podstatné nedodrziavanie opatreni potrebnych na minimalizovanie rizika hepatotoxicity. Okrem toho,
hlasenia individualnych pripadov hepatobiliarnej toxicity dokazuju podstatny podiel pripadov
nedodrziavania obmedzeni tykajucich sa bezpecnosti.

Vybor PRAC dospel k zaveru, Ze hoci sa znizZilo pouzivanie liekov obsahujucich flupirtin, zavedené
opatrenia nie su Uc¢inné na minimalizovanie rizika hepatotoxicity na prijatelnd Uroven.

Vybor PRAC diskutoval o tom, ¢i by sa dalSim minimalizovanim rizik dostato¢ne minimalizovalo riziko
hepatotoxicity. Zahfrialo to dalSie materidly na informovanie o predchadzajlcich opatreniach, zniZzenie
velkosti balenia a zavedenie nového upozornenia tykajlceho sa genetickych rizikovych faktorov.
Vzhladom na neuspesnost predchadzajlcich opatreni, nepritomnost dostatocne citlivych rizikovych
faktorov na predvidanie rizika hepatotoxicity a vzhlfadom na klinické podmienky, v ktorych sa tieto
lieky pouzivaja, vdak vybor PRAC nemohol identifikovat dalSie opatrenia, ktoré by zabezpecili ucinnu
minimalizaciu rizika hepatotoxicity suvisiaceho s pouzivanim liekov obsahujucich flupirtin. Vzhladom na
nemoznost dostato¢ne minimalizovat riziko hepatotoxicity preto vybor PRAC dospel k zdveru, Ze toto
riziko prevysuje prinosy flupirtinu pri lieCbe akltnej bolesti, ak je lieCba inymi analgetikami
kontraindikovana. Vybor PRAC takisto nemohol identifikovat podmienky, pri ktorych, ak by boli v
budtcnosti splnené, by sa preukéazal pozitivny pomer prinosu a rizika tychto liekov v ich stcasnej
indikacii. Vybor PRAC preto odporucil zrusenie povoleni na uvedenie na trh pre lieky obsahujtce
flupirtin.

Odovodnenie odporiacania vyboru PRAC
KedZe:

e vybor PRAC vzal na vedomie postup podla ¢lanku 31 smernice 2001/83/ES vyplyvajlci z
farmakovigilan¢nych Udajov pre lieky obsahujuce flupirtin (pozri prilohu I),

e vybor PRAC preskumal vietky nové dostupné Gdaje o bezpecnosti a UCinnosti vratane
informacii, ktoré predlozili drzitelia povolenia na uvedenie na trh v savislosti s pripadmi
poskodenia pecene, vysledkov pozorovacich studii, idajov dostupnych v systéme
EudraVigilance a odbornej literatuary, a to v kontexte Udajov preskimanych v ramci
predchadzajuceho postupu EMEA/H/A-107i/1363 a v slvislosti s rizikom hepatotoxicity
suvisiaceho s liekmi obsahujucimi flupirtin,

e vybor PRAC usudil, ze v sucasnosti nie su k dispozicii ziadne nové vyznamné informacie o
preukazanej ucinnosti flupirtinu pri lieCbe akutnej (nociceptivnej) bolesti (miernej, stredne
zavaznej a zavaznej),



e vybor PRAC dospel k zaveru, Ze Udaje o bezpecnosti potvrdzuju, ze pouzivanie liekov
obsahujucich flupirtin suvisi s rizikom nepredvidatelného a potencidlne smrtelného poskodenia
pecene,

e vzhladom na nové hlasenia poskodenia pecene a vysledky pozorovacich studii, z ktorych
vyplyva velmi nizke dodrziavanie opatreni odporucenych v roku 2013 na minimalizovanie rizika
hepatotoxicity, dospel vybor PRAC k zaveru, Ze tieto opatrenia nie su Ucinné na primerané
minimalizovanie rizika hepatotoxicity,

e vybor PRAC diskutoval o dalSich navrhoch na minimalizovanie rizik a dospel k zaveru, ze Ziadne
realizovatelné opatrenia by Uc¢inne nezabezpecili minimalizovanie rizika hepatotoxicity na
prijatend Uroven, a preto toto riziko prevysSuje prinosy flupirtinu pri lieCbe akutnej bolesti, ak
je liecba inymi analgetikami kontraindikovana,

e vybor PRAC okrem toho nemohol identifikovat Ziadnu podmienku, pri splneni ktorej by sa
preukéazal pozitivny pomer prinosu a rizika liekov obsahujucich flupirtin v ich stcasnej indikacii.

Vybor preto usudzuje, Ze pomer prinosu a rizika liekov obsahujucich flupirtin uz nie je priaznivy.

Vybor preto podla ¢lanku 116 smernice 2001/83/ES odporuca zruSenie povoleni na uvedenie na trh pre
lieky obsahujuce flupirtin.

Stanovisko koordinacnej skupiny CMDh

Koordinacna skupina CMDh preskimala odporucanie vyboru PRAC a suhlasi s celkovymi zavermi
vyboru PRAC a s odévodnenim odporucania.

Celkovy zaver

Koordinacna skupina CMDh preto usudzuje, Ze lieky obsahujice flupirtin st $kodlivé a ich pomer
prinosu a rizika nie je priaznivy.

Koordinacna skupina CMDh preto podla ¢lanku 116 smernice 2001/83/ES odporuca zrusenie povoleni
na uvedenie na trh pre lieky obsahujuce flupirtin.



