Priloha 11

Vedecké zavery a odévodnenie zmeny v povoleniach na uvedenie na trh
podliehajuce podmienkam a podrobnému vysvetleniu rozdielov oproti
odporiacaniu vyboru PRAC



Vedecké zavery a odévodnenie zmeny v povoleniach na uvedenie na trh podliehajtce
podmienkam a podrobnému vysvetleniu rozdielov oproti odporacaniu vyboru PRAC

Koordinac¢na skupina CMDh zvazila dalej uvedené odporucanie vyboru PRAC z 13. juna 2013
v suvislosti s liekmi obsahujacimi flupirtin.

1. Celkovy suhrn vedeckého hodnotenia liekov obsahujucich flupirtin vyborom PRAC

Flupirtin je selektivny neuronalny otvarac draslikovych kanalov (SNEPCO), ktory pdsobi tak, ze
znizuje nadmernu elektrickd aktivitu, ktora vedie k roznym bolestivym stavom. Pdsobi tiez ako
funkény antagonista receptorov N-metyl-D-aspartatu (NMDA).

Liek je povoleny v Eurdpskej Unii od roku 1984 ako alternativne analgetikum opioidov

a nesteroidnych protizapalovych liekov (NSAID) na lieCbu akutnej a chronickej bolesti (ako je
bolestivé napétie svalov, tenzné bolesti hlavy, bolest zapri¢inend rakovinou, dysmenorea a bolest
po traume alebo ortopedickej operacii alebo Urazoch).

Flupirtin je dostupny vo forme 100 mg kapsul s okamzitym uvolfiovanim, 400 mg tablety

s riadenym uvolfiovanim, 75 mg a 150 mg c¢apikov a vo forme injek¢éného roztoku (100 mg).
Peroralna zmes a Capiky su celkovo indikované na liecbu akutnej a chronickej bolesti, zatial’ o
injekcia je indikovana na kratkodobé pouzitie pri akutnej bolesti, napriklad po operacii. Denna
davka (DDD) definovana Svetovou zdravotnickou organizaciou (WHO) pre peroralny flupirtin je 400
mg. Maximélna denné davka nema prekrocit 600 mg. Dizku lie¢by ma stanovit individudlne
predpisujlca osoba.

Vydaj liekov obsahujdcich flupirtin je viazany na lekarsky predpis a tieto lieky su aktualne povolené
v 11 ¢lenskych étatoch Unie: v Bulharsku, Estonsku, Litve, Loty$sku, Madarsku, Nemecku, Polsku,
Portugalsku, Rumunsku, Slovenskej republike a Taliansku. 100 mg kapsuly s okamzitym
uvolfiovanim su dostupné vo vsetkych clenskych Statoch. Iné davkovania a liekové formy su
dostupné len v Nemecku.

Expozicia pacientov flupirtinu bola vac¢sia v Nemecku a nepretrZite sa zvySovala zo 7,9 miliéna DDD
v roku 2001 na 28,1 miliéna DDD v roku 2011. Napriek tomu, Ze 400 mg tablety s riadenym
uvolfiovanim su povolené len v Nemecku, je to najcastejSie predpisovana forma lieku v Unii od
roku 2007.

Prislusny vnutrostatny organ v Nemecku (BfArM) identifikoval zvySujuci sa pocet hepatotoxickych
ucinkov (pravdepodobne idiosynkratické Ucinky) hldsenych v suvislosti s flupirtinom. Po uvedeni
lieku na trh bolo hlasenych celkovo 330 hepatobilidrnych poruch, z ¢oho 49 pripadov zahfnalo
zlyhavanie pecene a 15 pripadov sa skondilo smrtou alebo viedlo k transplantécii pe¢ene.

V publikovanych klinickych skdsaniach sa neuvadzaju ziadne pripady zlyhania pecene. V troch
publikovanych stadiach® %2 sa v&ak uviedlo zvy3enie hladiny transamindz u 3 %, 31 %, respektive
58,6 % pacientov lie¢enych flupirtinom. V daldej publikacii* bolo opisanych $est pripadov
poskodenia pecene vyvolanych flupirtinom vratane jedného pripadu vyzadujldceho transplantaciu
pecene.

1 Li 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;

4 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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Na zaklade uvedenych vyhrad tykajlcich sa bezpecnosti a po zvazeni aktualnych dékazov o
ucinnosti flupirtinu pri lieCbe chronickej a akdtnej bolesti prislugny vnutrostatny organ (BfArM)
usudil, Ze pomer prinosu a rizika lieku pri lieCbe chronickej bolesti je nepriaznivy a potencialne
priaznivy pri lieCbe akutnej bolesti a podlieha tcinnému plneniu opatreni na minimalizaciu rizika
(napr. obmedzena dizka lie¢by, pozorné monitorovanie funkcie pecene), a preto zacal 28. februara
2013 naliehavy postup Unie podla ¢lanku 107, pism. i) smernice 2001/83/ES.

Vybor PRAC preskumal udaje z klinickych a neklinickych Stadii, epidemiologickych studii,
spontannych hlaseni a publikovanej literatary, ktoré predlozili drzitelia povolenia na uvedenie na
trh a dalSie zainteresované strany.

Od roku 1999 bolo liecenych liekmi obsahujucimi flupirtin celkovo 11,8 miliéna pacientov.

Klinicka bezpeénost

Podla databazy bezpecnosti drzitela povolenia na uvedenie na trh, veduceho subjektu na trhu, do
28. marca 2013 bolo celkovo hlasenych 570 zavaznych (421) a nezavaznych (149) hepatalnych
pripadov zapri¢inenych flupirtinom. Tieto pripady vacsinou zahrnali zvySenu hladinu pecerfiovych
enzymov, zltacku, hepatitidu alebo zlyhavanie pecene.

Miera hlaseni hepatélnych pripadov zapri¢inenych flupirtinom (bez ohladu na kauzalitu) je 15,2
pripadu/100 000 pacientov-rokov (na zéklade expozicie pacientov, 893 000 pacientov-rokov).

Za obdobie od roku 1999 do marca 2013 bolo hlasenych celkovo 136 pripadov poskodenia pecene
zapricinenych flupirtinom (DILI, nekrdza pecene, zlyhavanie pecene vratane pripadov konciacich
smrtou) na zaklade spontannych hlaseni a literatlry vratane 15 pripadov kondciacich smrtou.

Cas do nastupu zlyhavania pecene podla spontannych hldseni bol 25 % pre kazdy pripad po 2-3
tyzdnioch, po 3-8 tyzdrioch, po 8-13 tyzdnoch a po >13 tyZzdiioch (informacie o ¢ase do nastupu
ucinku boli dostupné v 35 pripadoch z celkovo 49 pripadov). Transplantacia pecene alebo pripady
konciace smrtou v ddsledku zlyhania peéene sa pozorovali po 3-5 tyzdfioch lie¢by v 25 % pripadov
a ostatné pripady sa pozorovali po 60 dnoch liecby (informacie s dostupné len o 8 pripadoch z
celkovo 15 pripadov konéiacich smrtou).

Na zaklade udajov z literattry, ako aj tdajov z randomizovanych klinickych skasanitttt

preukazal stUpajuci trend ukazovatelov poskodenia pecene a zl€ovych ciest spojeného s lieCbou
flupirtinom. V hlasenych pripadoch, ktoré potencialne suviseli s lie¢bou flupirtinom a s opakovanou
lieCbou, sa pozoroval opakovany vyskyt alebo zhorSenie symptéomov v 93 % pripadoch. Uznava sa,
Ze védSina pripadov zahffiala sibeznu lie¢bu, o ktorej je zndme, Ze mbze mat neziaduce Uc¢inky na
peleri a ze kombinacia inhibitorov COX-2 alebo liekov NSAID s flupirtinom méze vyrazne zvysit
zavaznost hepatobiliarnych Gcinkov.

sa

Vybor PRAC poznamenal, e hepatotoxicita flupirtinu méze byt na zéklade klinickych a
histologickych vlastnosti sprostredkovana imunitnymi bunkami a Zze hepatotoxicita spojena s
lie¢bou flupirtinom méze byt reakciou typu B alebo idiosynkratickym neziaducim Gcinkom lieku.

Na zaklade uvedenych Udajov, ktoré su v sucasnosti dostupné, vybor PRAC dospel k zaveru, ze
flupirtin je spojeny so zvySenym rizikom hepatotoxicity. KedZe dosial’ sa nezistili Ziadne pripady
hepatotoxicity vratane pripadov kondiacich smrtou alebo pripadov vedlcich k transplantacii pe¢ene
v prvych dvoch tyzdroch lie¢by, vybor PRAC dospel k zaveru, ze pouzitie flupirtinu sa ma obmedzit
na maximalne dva tyzdne lieCby.

Liecba flupirtinom sa neodporica ani u pacientov s existujicim ochorenim pecene alebo u
pacientov, ktori sibezne uzivaju iné lieky, o ktorych je zname, Ze zapriCifnuju poskodenie pecene.
Funkcia pecene sa musi stéle pozorne monitorovat, t. j. kazdy tyzder pocas lie¢by flupirtinom,
ktord sa méa ukondit, ak sa objavia symptémy a signaly porich pecene.

11



Klinicka Géinnost

Udaje o G¢innosti flupirtinu pri pouZiti v pripade chronickej bolesti st velmi obmedzené. Predmetom
vacsiny predlozenych studii bol manazmentom bolesti iba pri kratkodobom pouzivani a manazment
chronickej bolesti je vo vacsine pripadov uréeny na dlhodobé pouzivanie. Dve predlozené dlhodobé
klinické Studie (dostupné od vydania pévodného povolenia na uvedenie na trh) boli nekontrolované
a flupirtin sa v nich pouzival po&as $tidie trvajlicej 2 - 6 mesiacov® a jeden rok®”.

Dostupné studie Gcinnosti st v podstate navrhnuté maximalne na obdobie 8 tyzdfiov.

Vybor PRAC tiez poznamenal, ze podla aktualnych vedeckych poznatkov vratane Poznédmky

k usmerneniu pre klinicky vyskum liekov na lie¢bu nociceptivnej bolesti (CPMP/EWP/612/00) su
potrebné najmenej trojmesacné klinické Udaje o liecbe miernej az stredne zavaznej chronickej
bolesti. To je mimoriadne dolezité v slvislosti s modelom bolesti chrbta vzhladom na
predpokladanu vysokd mieru spontannej remisie.

Vybor PRAC preto usudil, Ze pri liekoch obsahujtcich iba flupirtin sa preukazala velmi obmedzena
Géinnost pri manazmente chronickej bolesti. Vzhlfadom na hepatotoxicitu a velmi obmedzenu
Géinnost vybor PRAC dospel k zaveru, Ze pomer prinosu a rizika pre lieky obsahujace flupirtin pri
manazmente chronickej bolesti uz nie je priaznivy.

Vybor PRAC usudil, ze v Studiach kratkodobého pouzivania bola G¢innost flupirtinu pri akdtnej
bolesti prinajmensom porovnatelna s porovnavacimi liekmi. Vybor PRAC usudzuje, Ze k dispozicii st
dostato¢né dokazy o ucdinnosti pre indikaciu akutnej (nociceptivnej) bolesti (mierna bolest, stredne
zavazna bolest a zavazna bolest).

Opatrenia na minimalizaciu rizika

V ramci opatreni na minimalizovanie rizika vybor PRAC odporucil zmeny a doplnenia v informaciach
o lieku pre v3etky lieky obsahujlce flupirtin. Cielom tychto zmien a doplneni je vyzdvihn(t
pouzivanie obmedzené na maximalne dva tyzdne lieCby, teda pouzitie iba pri akutnej bolesti a ked'
sU iné analgetika kontraindikované.

Za Ucelom minimalizovania rizika hepatotoxicity spojeného s flupirtinom je tieZ potrebné pozorne
monitorovat funkciu pecene pocas lie¢by a pouzitie lieku ma byt kontraindikované u pacientov

s existujucim ochorenim pecene. Frekvencia pozorovaného zvysenia hepatobiliarnych ukazovatelov
v klinickych $tidiach vedie k vysSsej frekvencii vyskytu tychto neziaducich Ucinkov lieku, teda aj

k zmenam a doplneniam v informaciach o lieku v tejto savislosti.

Presné znenie, ktoré odporucil vybor PRAC pre prislusné Casti suhrnu charakteristickych vlastnosti
lieku a pisomnej informécie pre pouzivatela, je uvedené v prilohe III k tomuto odporucaniu.

Vzhladom na riziko hepatotoxicity vybor PRAC usudil, Ze je potrebné odporucit dalSie opatrenia
na minimalizovanie rizika na zaistenie bezpe¢ného a ucinného pouzivania lieku pri akutnej bolesti.

Vybor PRAC tiez odporucil kazdoro¢né predkladanie sprav o periodickom rozbore bezpecnosti lieku.

Vybor PRAC schvalil priame ozndmenie zdravotnickym pracovnikom na oboznamenie
zdravotnickych pracovnikov s vysledkami aktualneho prieskumu, najma v suvislosti s obmedzenim

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

8 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)

7 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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indikacie a maximalnou dizkou pouzivania, a na zdéraznenie rizika hepatotoxicity a nevyhnutnych
opatreni potrebnych na minimalizovanie tohto rizika.

Vybor PRAC tiez schvalil potrebu predloZenia planu riadenia rizik spolu s protokolom Studie o
pouzivani lieku na opisanie postupov tykajucich sa predpisovania lieku pocas typického klinického
pouzivania v reprezentativnych skupinach predpisujucich osodb.

Vybor PRAC dalej poziadal, aby sa v ramci predloZenia planu riadenia rizik predlozil protokol tudie
bezpecnosti po schvaleni lieku (PASS) na vyhodnotenie Gcinnosti ¢innosti v oblasti minimalizovania
rizika.

S tiez potrebné vzdelavacie materialy na jasné informovanie predpisujucich osdb a pacientov o
riziku hepatotoxicity spojenom s flupirtinom a opatreniach potrebnych na minimalizovanie rizika.
Vybor PRAC poziadal o predloZzenie tychto materialov v ramci planu riadenia rizik.

Pomer prinosu a rizika

Na zaklade uvedenych Udajov, ktoré su v sucasnosti dostupné, vybor PRAC dospel k zaveru, ze
flupirtin je spojeny so zvySenym rizikom hepatotoxicity. KedZe dosial sa nezistili Ziadne pripady
hepatotoxicity vratane pripadov konéiacich smrtou alebo pripadov veducich k transplantacii pecene
v prvych dvoch tyzdrioch lie¢by, vybor PRAC dospel k zaveru, ze pouzitie flupirtinu sa ma obmedzit
na maximalne dva tyzdne lie¢by. Vzhladom na uvedené skutoc¢nosti a velmi obmedzent Géinnost
flupirtinu pri manazmente chronickej bolesti vybor PRAC dospel k zaveru, Zze pomer prinosu a rizika
pre lieky obsahujuce flupirtin pri manazmente chronickej bolesti uz nie je priaznivy.

V suvislosti s lieCbou akutnej bolesti vybor PRAC uviedol, Ze prinos stale prevysuje riziko
hepatotoxicity, ked' je liecba inymi analgetikami (napr. nesteroidné protizapalové lieky, slabé
opioidy) kontraindikovana. Vybor PRAC dospel k zaveru, Ze lie¢ba sa ma obmedzit maximalne na 2
tyzdne na zabezpecenie priaznivého pomeru prinosu a rizika v tejto indikacii.

LieCba flupirtinom je tiez kontraindikovana u pacientov s existujdcim ochorenim pecene alebo

u pacientov, ktori sibezne uzivaju iné lieky, o ktorych je zname, Ze zapricinuju poskodenie pecene.
Funkcia peene sa musi stale pozorne monitorovat, t. j. kazdy tyzder pocas liecby flupirtinom,
ktora sa ma ukoncit, ak sa objavia symptémy a signaly portch peéene. Vybor PRAC tiez schvalil
dalSie Cinnosti v oblasti dohladu nad liekmi a opatrenia na minimalizovanie rizika.

Celkovy zaver a podmienky povolenia na uvedenie na trh

Po zvazeni vSetkych predloZzenych udajov, ktoré poskytli drzitelia povolenia na uvedenie na trh
pisomne a v ramci Ustneho vysvetlenia, vybor PRAC dospel k zaveru, Ze:

a. drzitelia povolenia na uvedenie na trh maju sponzorovat $tudiu o bezpecnosti lieku po
uvedeni na trh spolu s naslednym vyhodnotenim vysledkov tejto Studie;

b. drzitelia povolenia na uvedenie na trh maju prijat opatrenia na minimalizaciu rizika;

c. povolenia na uvedenie na trh sa maju zmenit.

Vybor PRAC usudil, Ze vysledok tohto preskimania je potrebné ozndmit zdravotnickym
pracovnikom prostrednictvom priameho oznamenia.

Vybor PRAC tiez odporudil, aby drzitel povolenia na uvedenie na trh predlozil v uré¢itom ¢asovom
ramci Uplny plan riadenia rizik (RMP). Ako sucast planu riadenia rizik sa ma predlozit protokol
Studie o pouzivani lieku, v ktorej by sa lepSie opisali postupy predpisovania tychto liekov pri
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typickom klinickom pouzivani v reprezentativnych skupinach predpisujucich oséb a vyhodnotili
hlavné dévody predpisania.

Vybor PRAC dospel k zaveru, Ze pomer prinosu a rizika lieku (liekov) obsahujuceho (obsahujucich)
flupirtin pri liecbe akitnej bolesti ostava priaznivy a podlieha schvalenym obmedzeniam,
upozorneniam, inym zmenam v informaciach o lieku, dalSim ¢innostiam v oblasti dohladu nad
liekmi a dalsim opatreniam na minimalizaciu rizika.

V suvislosti s manazmentom chronickej bolesti vybor PRAC dospel k zaveru, Ze pomer prinosu
a rizika v tejto indikacii uz nie je priaznivy.

Odovodnenie odporiucania vyboru PRAC

Kedze

e vybor PRAC zvazil postup podla ¢lanku 107 pism. i) smernice ¢. 2001/83/ES pre lieky
obsahujuce flupirtin,

e vybor PRAC preskimal v3etky dostupné Udaje o bezpecnosti a Ucinnosti liekov
obsahujucich flupirtin z klinickych a neklinickych stadii, epidemiologickych studii,
spontannych hlaseni a publikovanej literatury, ako aj predloZzené informacie
zainteresovanych stran, najma v savislosti s rizikom hepatotoxicity,

e vybor PRAC dospel k nazoru, Ze z Gdajov o bezpecnosti vyplyva dokaz o zvySenom riziku
hepatotoxicity vratane pripadov konciacich smrtou alebo veducich k transplantacii pec¢ene,
ked' lieCba trva dlhsie ako 2 tyzdne,

e vybor PRAC usudil, Ze lieky obsahujlce iba flupirtin preukazujd velmi obmedzend Géinnost
pri manazmente chronickej bolesti. Vzhlfadom na hepatotoxicitu a velmi obmedzenu
Gdinnost vybor PRAC dospel k zaveru, Ze pomer prinosu a rizika liekov obsahujacich
flupirtin pri liecbe chronickej bolesti uz nie je priaznivy,

e vybor PRAC dospel k zaveru, Ze vzhlfadom na Udaje o bezpecnosti, ktoré s v sucasnosti
dostupné, ma byt dizka lie¢by liekmi obsahujlcimi flupirtin obmedzena na 2 tyzdne
a takato lietba ma byt kontraindikovana u pacientov s existujlcim ochorenim peéene, aby
sa zachoval priaznivy pomer prinosu a rizika pri manazmente akutnej bolesti. Je tiez
potrebné skontrolovat funkciu pecene pacientov po kazdom celom tyzdni lie¢by a lie¢ba sa
ma zastavit, ak sa objavia priznaky pecéeriovych problémov,

e vybor PRAC tiez dospel k zdveru, ze je potrebné prijat dal$ie opatrenia na minimalizovanie
rizika, napriklad informacie pre pacientov a zdravotnickych pracovnikov. Bolo schvalené
priame oznamenie zdravotnickym pracovnikom spolu s ¢asovym harmonogramom pre
distriblciu, ako aj studia o bezpecnosti po uvedeni na trh a $tadia pouzivania lieku,

vybor PRAC preto dospel k zaveru, Ze podla ¢lanku 116 smernice 2001/83/ES nie je pomer prinosu
a rizika liekov obsahujucich flupirtin pri manazmente chronickej bolesti priaznivy.

Vybor PRAC dospel k zaveru, Ze pomer prinosu a rizika pre lieky obsahujtce flupirtin ostava
priaznivy pri lieCbe akutnej bolesti a podlieha schvalenym obmedzeniam, kontraindikaciam,
upozorneniam, inym zmenam v informaciach o lieku a dalSim opatreniam na minimalizovanie
rizika.

Vybor PRAC v stlade s ¢lankom 107 pism. j) bod 3) smernice ¢. 2001/83/ES vacsinovym
rozhodnutim odporuca:

14



a. aby drzitelia povolenia na uvedenie na trh sponzorovali $tadiu o bezpecnosti lieku po
uvedeni na trh spolu s naslednym vyhodnotenim vysledkov tejto Stddie, ako aj Studiu
o pouzivani lieku (pozri prilohu IV — Podmienky povoleni na uvedenie na trh);

b. aby drzitelia povolenia na uvedenie na trh prijali opatrenia na minimalizaciu rizik;

c. aby sa povolenia na uvedenie na trh pre lieky obsahujuice flupirtin (pozri prilohu 1) zmenili
(v sulade so zmenami v informéciach o lieku uvedenych v prilohe I111).

2. Podrobné vysvetlenie rozdielov oproti odporacaniu vyboru PRAC

Po preskimani odporucania vyboru PRAC koordinacna skupina CMDh schvalila celkové vedecké
zavery a odévodnenie odporucania. Koordina¢na skupina CMDh vsSak usudila, ze su potrebné
zmeny v zneni navrhnutom pre ¢ast 2 v pisomnej informacii pre pouzivatela, ktoré budd presne
odzrkadlovat zmeny v suhrne charakteristickych vlastnosti lieku v ¢asti 4.3 Kontraindikacie,
odporucené vyborom PRAC.

Koordinacna skupina CMDh preto zmenila znenie tejto casti takto:

2. Co potrebujete vediet predtym, ako pouzijete < nazov lieku >
[Do prislusnych &asti sa ma vioZit dalej uvedené znenie]

[Peroralne liekové formy a capiky]

Neuzivajte <nepouzivajte><nazov lieku>, ak:

- trpite existujicim ochorenim pecene,

- trpite alkoholizmom,

- subezne uzivate dalSie lieky, o ktorych je zname, ze zapri¢ifnuju posSkodenie pecene.

[Injekcny roztok (i. m.)]

Nepouzivajte <nazov lieku>, ak:

- trpite existujucim ochorenim pecene,

- trpite alkoholizmom,

- subezne uzivate dalsie lieky, o ktorych je zname, ze zapricifnuju posSkodenie pecene.

[-1]
Upozornenia a opatrenia

[VSetky liekové formy]

KedZze v suvislosti s liecbou flupirtinom boli hldasené zvysené hladiny pecenovych enzymov,
hepatitida a zlyhavanie pecene, vas$ lekar vam bude kontrolovat funkciu pe¢ene pocas liecby liekom
<nazov lieku> kazdy tyzden. Ak testy na funkciu pecene preukdzu patologické vysledky, vas lekar
vés poziada, aby ste ihned’ prestali uZivat/pouzivat <nazov lieku=.

Ak podas lie¢by liekom <ndzov lieku> spozorujete akékolvek priznaky, ktoré mdzu naznacovat
poskodenie pedene (napr. strata chuti do jedla, nevolnost, vracanie, neprijemné pocity v brusnej
dutine, Unava, tmavé sfarbenie mocu, ZItacka, svrbenie), ak sa vyskytne akykolvek z tychto
priznakov, musite ihned prestat uZivat/pouzivat <nazov lieku> a vyhladat lekarsku pomoc.
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Pozicia koordinac¢nej skupiny CMDh

Koordinacna skupina CMDh po zvazeni odporucania vyboru PRAC z 13. juna 2013 podla ¢lanku 107
pism. k) body 1) a 2) smernice ¢. 2001/83/ES prijala poziciu v suvislosti so zmenou podmienok
povoleni na uvedenie liekov obsahujicich flupirtin na trh, pre ktoré su prisludné Casti sihrnu
charakteristickych vlastnosti lieku a pisomnej informacie pre pouzivatela uvedené v prilohe 111

a ktoré podliehaju podmienkam stanovenym v prilohe IV.
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