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Ve&decké zivery a zdivodnéni zmény podminek podminénych rozhodnuti
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PRAC



Védecké zavéry a zdivodnéni zmdny podminek podmingnych rozhodnuti o registraci

a podrobné vysvétieni rozdiléi oproti doporudeni vyboru PRAC

Koaordinacni skupina pro vzajemné uznavéni a decentralizované postupy - humannj 1é&ivé piipravky
(CMDh} zvaZila niZze uvedené doporudeni Farmakovigilanéniho vyboru pro posuzovan( rizik v
(PRAC) ze dne 13. fervna 2013 tykajici se 1é&ivych pFipravki obsahujicich flupirtin.

v

1. Celkové shrnuti védeckého hodnoceni 1é€ivych pFipravkd obsahujicich flupirtin
vyborem PRAC

Flupirtin je ,selektivni otvira¢ neuronalnich draslikovych kandld™ (SNEPCO), ktery plisobf tak, Je
sniZuje nadmérnou elektrickou aktivitu, kterd vede k mnoha bolestivym staviim. Plsobf také jako
funkéni antagonista receptoru N-methyl-D-aspartatu (NMDA).

V Evropské unii je registrovan od roku 1984 jako analgetikum alternativni k opicidim a jako
nesteroidni protizanétlivé [écivo (NSAID) pro 1é&bu akutni i chronické bolesti (jako jsou bolestivé
svalové tenze, tenzni bolesti hlavy, bolest pfi nddorovém onemocnéni, dysmenorea a bolest po
Grazu nebo ortopedickém chirurgickém zakroku & zranéni).

Flupirtin je k dispozici ve formé 100mg tobolek 5 okamzitym uvolfiovanim, 400mg tablet s fizenym
uvoliiovénim, 75mg a 150mg &ipkt a ve formé injekéniho roztoku (100 mg). Celkové jsou peroratnf
Iékové formy i &ipky indikovany k 1&¢b& akutni i chronické bolesti, pFitemz injekéni forma je
indikovana ke kratkodobému pouzit! pro akutni bolest, jako je pooperaéni bolest. Denni divka
definovang (DDD) Svétovou zdravotnickou organizaci (WHO) je pro peroraini flupirtin 400 mg.
Maximaini denni davka by neméla prekrotit 600 mg. Celkové by trvani 1é&by mél pro jednotlivé
pacienty stanovit pfedepisujici Iéka¥.

Lécive pfipravky obsahujicl flupirtin jsou vazany na pFedpis a v soudasnosti jsou schvaleny

v 11 élenskych statech Evropské unie: v Bulharske, Estonsku, Italii, Litvé, Lotyssky, Madzrsku,
N&mecku, Polsku, Portugatsku, Rumunsku a ve Slovenské republice. Ve viech &lenskych statech
jsou k dispozici 100mg tobolky s okamZitym uvolfiovanim. Dalsi davkovdni a lékavé formy jsou k
dispozici pouze v Némecku.

v

Expozice pacientl flupirtinu byla v Némecku vy$&f a neustdle se zvySuje ze 7,9 milionu DDD v roce

¥

2001 na 28,1 milionu DDD v roce 2011. Nejéast&ji pfedepisovanou iékovou formou v Evropské unii

od roku 2007 jsou 400mg tablety s fizenym uvolfiovanim, ackoli tyto tablety jsou registrovany
pouze v Némecku.

PEisludny vnitrostatni orgédn Némecka (BfArM) zjistil nardstajici pocet hepatotoxickych reakci
(pravdépadobng idiosynkratickych) hlasenych v souvislosti s flupirtinem. Po uvedeni pfipravku na
trh bylo hldgeno 330 plipadd hepatalnich a bilidrnich onemocnéni, z nich? 49 zahrhovald selhani
jater a 15 mélo fatdlni nasledky nebo vedlo k transplantaci jater. Publikované klinické studie
neuvadéji Zadné pfipady selhani jater. TH publikované studie® % ® viak udavaly zvy3eni hladiny
transamindz u 3 %, 31 %, respektive 58,6 % pacientli lé¢enych flupirtinem. Dai$i publikace®

! Le C, NI J; Wang Z et al. Analgesic efficiicy and tolerability of Aupirtine vs. tramadol in patients with subacute. fow. back

pain: a double-blind multicentre. trial. Curr Med Res Opin 2008; 24(12):3523-3530.

* Michel MC, Radziszewski P, Faiconer C, Marschall-Kehréi D, Blot K. Unexpected frequieht hepatotoxicity of a presciiption drug,
flupirtine, marketed for about 38 years. British Jouinal of Clinicat Pharmacelogy 2012;73(5):821-825.

* berali MA, Mueller-Schwefe GH, Terhaag B. Efficacy and safety of flupirtine modified release for the management of moderate
to severe chronic low back pairi: results of SUPREME, a prospective randomized, double-blind, placebo- and active-controlied
paraifel-group phase IV study. Curr Med Res Opin 2012; 28(10):1617-1634.

4 Puls F, Agne C; Klein F et al. Pathology of flupiriine-induced liver infury: a histological and clinicad study of six cases. Virchows Arch 2011;
458(6):709-16.
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popisovala 6 pfipadl poskozeni jater vyvolanych flupirtinem, véetn& jednoho pfipadu vyZadujiciho
transplantaci jater.

Na zakladé vySe zminénych bezpetnostnich rizik a déle po zvédZeni soutasnych dikaz{ o Gfinhosti
flupirtinu v ramci lécby akutni a chronické bolesti byl némecky organ BfArM toho nazoru, e v rdmci
1écby chronické bolesti neni pomér pFinosl a rizik pfiznivy a e pomér prinosd a rizik je potencialng
pfiznivy u akutni bolesti, pokud jsou G&inné zavedena opatfeni pro minimalizaci rizik (napf.
omezend délka lécby, peélivé monitorovani jater), a proto dne 28. Gnora 2013 zahdjil naléhavy
postup Unie podle gldnku 107i smémice 2001/83/ES.

Viyber PRAC pFezkoumal (daje predliozené drZiteli rozhodnuti o registraci a dal&imi z(i¢astnénymi
stranami z klinickych a neklinickych studii, epidemiologickych studif, spontaniich hiaZenf a
publikované literatury.

LéCivymi pfipravky obsahujicimi flupirtin bylo od roku 1999 1é¢eno celkem 11,8 milionu pacientd.

Kiinicka bezpelnost

Podle bezpeénostni databdze drfitele rozhodnuti o registraci, ktery je vedouci spole¢nosti na trhu,
bylo do 28. bfezna 2013 hiddeno celkem 570; z toho 421 zavaznych a 149 nezdvaznych, piipadh
Géinkd fiupirtinu na jatra. Ve v&tsiné piipadd se jednalo o zvySené hladiny jaternich enzym@,
Zloutenku, hepatitidu nebo selhéni jater.

Mira hiaSeni o d¢incich flupirtinu na jatra (bez ohledi na kauzalitu) je 15,2 pHpadu / 100 000
pacientorokl (na zékladé expozice pacient(i 893 000 pacientorokd).

V obdobi od roku 1999 do bfezna 2013 byio na zdkladé sponténnich hlaSeni a literatury
identifikovano cetkem 136 pFipadl podkozeni jater vyvolaného l&&ivym pripravkem obsahuiicim
flupirtin (DILI, nekrdza jater, selhdni jater, véetné fatdlnich pHpadd), vletné 15 pfipadd s fatalnimi
nasledky.

Cas. do nastupu selhani jater pozorovany v ramci sponténnich hldseni byl 25 % pro kaZdé z téchto
tasovych obdabi: po 2-3 tydnech, po 3-8 tydnech, po 8-13 tydnech a po vice ne? 13 tydnech
(informace o Casu nastupu byla k dispozici u 35 z celkem 49 pfipadl). Transplantace jater nebo
fatéIni pfipady v disledku selhéni jater byly pozorovany po 3-5 tydnech léchy u 25 % pfipadli a u
zbyvajicich pfipadl po 60 dnech Ié&by (informace jsou k dispozici u 8 z celkem 15 fatélnich
piipadd).

Udaje z literatury i randomizovanych klinickych studii'?®* poukazuiji ha zvyienf markerd
hepatobiliarniho pogkozeni souvisejiciho s 1&¢bou flupirtinern. U 93 % pFipadl s mo¥nym vztahem
k 1€Ché& flupirtinem, ve kterych bylo 1&&ivo opakované nasazeno, dodlo k opdtovnému havratu
poskozeni & zhorSeni pfiznakl. Je nutné konstatovat, Ze vétsina pripadld zahrnovala soub&¥nou
medikaci, o které je znamo, 2e mlZe mit nezddouci G&inky na jatra a e kombinace flupirtinu

s inhibitory COX-2 nebo NSAID mize vyznamné zvydovat zavaZnost hepatobilidrnich reakci.

Vybor PRAC konstatoval, Ze na zaklad& klinickych a histologickych parametrli mize byt
hepatotoxicita flupirtinu zprostfedkovana imunitné a Ze hepatotoxicita spojend s 1é&bou flupirtinem
miiZe byt nezddoucim Géinkem I&&ivéha piipravky typu B riebo idiosynkratickym neadoucim
Udinkerm légivého. pFipravku.

Na zdkladé dostuphych ddajl popsanych vy3e dospél vybor PRAC k z&véru, e flupirtin je spojen se
zvySenym rizikem hepatotoxicity. ProtoZe b&hem prvnich dvou tydnl 1é¢by nebyly zjigtdny adné
pfipady hepatotoxicity, véetné pfipadd s fatdinimi nasledky nebo piipadd vedoucich k transplantaci
jater, dospél vybor PRAC k zavéru, Ze pouZiti flupirtinu by mé&lo byt omezeno na maximainé dva
tydny 1échy.
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Lé€ba flupirtinem se navic nedoporuduje u pacient se stédvajicim onemocrénim jater neho u
pacientli soub&zné& uZivajicich dal&f 1éky, o nich? je znamo, e zplisobuii poskozeni jater. Funkce
jater by navic mé&la byt stéle pedlivé monitorovana, tj. béhern 1&¢by flupirtinem kaZdy tyden,
pfitemZ 1é¢ba by mé&la byt ukondena pFi vyskytu pfiznak( a signall jaternich poruch.

Kiinicka a&innost

Udaje o Géinnosti flupirtinu pi pouziti u chronické bofesti jsou velmi omezené, Vétsina
pfedloZenych studii se tyka [écby bolesti pouze v rdmci kratkodobého pouziti a 1é&ba chronické
bolesti je ve v&tsiné pfipadl uréena pro diouhodobé pouziti, Dvé piedloZené dlouhodobé kiinické
studie (které jsou k dispozici od udéleni prvni registrace) nebyly kontrolovdny a tykaly se pouZiti
flupirtinu ve studiich trvajicich 2-6 mésictl ° a jeden rok 7.

s oz

Dostupné studie zkoumajict GCinnost jsou ve skuteénosti navrZeny maximalng na obdobi 8 tydnf.

Vybor PRAC také konstatoval, Ze podle soudasnych védeckych poznatkl, vietné Note for Guidance
on clinical investigation of medicinal products for treatment of nociceptive pain {Poznamky k
pokyntim pro klinické studie léivych pFpravkd uréenych k 16¢b& nociceptivni bolesti)
(CPMP/EWP/612/00), jsou pro l1éébu mirné az stfedné zavaZné chronické bolesti zad vyzadovany
klinické udaje z obdobi minimalné 3 mésicl. To je zvlasté vyznamné s ohledem na model bolesti
zad vzhledem k ofekavané vysoké mife spontanni remise.

Vybor PRAC byl toho nazoru, Ze |1&Civé pFipravky obsahujici flupirtin maji v rdmdci 1é¢by chronické
bolesti pouze velmi omezenou U¢innost. Vzhledem k hepatotoxicité a velmi omezené Uéinnosti
dospél vybor PRAC k zévéru, Ze pomér pfinost a rizik lédivych pFipravkl obsahujicich flupirtin jiz
neni-v rdmci ié¢by chronicke bolesti pFiznivy.

Vybor PRAC konstatoval, Ze ve studiich kratkodobého poufiti byla Géinnost flupirtinu u akutni
bolesti pfinejmensim srovnatelna se srovnévacimi Ié&ivy. Vybor PRAC je tolio nazoru, 7é existujf
dostateéné dlkazy o Gcinnosti v indikaci akutni (niociceptivni) bolest (mirna, stitednd zavasna a
zavazna).

Opatieni pro minimalizaci rizik

Vybar PRAC doporudil jako soudast apatfeni pro rminimalizaci rizik Gpravy v informacich o pFipravku
u vSech lééivych pFipravkl obsahujicich flupirtin. Cilem t&chto Gprav je poukdzat na emezené
pouZiti po dobu maximading dvou tydnd Ié¢by, a v disledku toho na pouZiti pouze u akutni bolesti a
tehdy, jsou-li kontraindikovana jind analgetika.

Je nutné se také zamé&fit na minimalizaci rizika hepatotoxicity spojené s flupirtinem, pedlivé
monitorovani funkee jater béhem Ié(“:by a na to, Ze pouziti je kontraindikovéno u pacienti se
stdvaiicim onemocn&nim jater. Frekvence pozorovaného zvyieni hepatobilidrnich markerd

v klinickych studiich navic vedla ke zvySenému vyskytu téchto nezadoucich Géinkl 1é&ivého
pfipravku a nasledné K Gpravam informaci o piifpravku v tomto ohledu.

3 Herrmann WM: Investigation of the lohg-termm tolerability of the dnalgesic flupiiting in patients who réguire analgesics regularly:
over & long period of tiine. — Open trial over 6 months oF 8 weeks. Degussa-Report No. D-09998 / 75 101.

S Herrmann WM Final Féport: Investigation of the long-termm tolerability of the analgesic fitipirtine in patients who reguire
analgesics regulariy over long periods of time. Open study over 13- months, single blind subsequent observation period of 14
days (including an ,Additional evaluation aboul & group of very old patients > 80 years®). Degussa-Report No. D-00998 / 75 057
C, (for publication see alsc below}.

7 Herrmann WM, Hiersemenzet R, Aigner M et al.: Die Langzeitvertraglichkeit von Flupirtin, Offene multizentrische Studie Uber
ein Jahr. Fortschr. Med. 111 (1963} 46-50.

12



PFesné znénf doporufené vyborem PRAC pro odpovidajici body souhrnu tdajii o pfipravku
a pfibalové informace je uvedeno v pfiloze 111 tohoto deporudeni.

Vzhledem k riziku hepatotoxicity byl vybor PRAC toho ndzoru, fe je nutné doporudit dalgi opatieni
pro minimalizaci rizik, aby se zajistila bezpeénost a (€inné pouZiti u akutni bolesti.

Vybor PRAC také doporudil, aby byly kaZdoroéné predkladany pravideing aktualizované zpravy
o bezpetnosti.

Vybor PRAC schvdlil pfimé sdéleni zdravotnickym pracoviikim, ktefé je informuje o vysledcich
soucasného pFezkoumani, zejména o omezeni indikace a maximalnirn trvani pouZiti, a poukazuje
na riziko hepatotoxicity a nezbytna opatieni nutna pro minimalizaci tohoto rizika.

Vybor PRAC také schivalil nutnost predloZeni plénu fizeni rizik spolu s protokolem studie uZivani
Iékd s cilem charakterizovat praxi v oblasti pfedepisovani b&hem typického klinického pouZiti
u reprezentativnich skupin piredepisuiicich iékafl.

Vybor PRAC navic pozadoval, aby byl v rémei predloZeni plénu fizeni rizik pro hodnoceni Géinnosti
¢innostf k minimalizaci rizik pfedloZen protokol poregistraéni studie bezpeénosti (PASS).

S ohledery na jasné informovani predepisujicich |ékait i pacientl o riziku hepatotoxicity souvisejici
s flupirtineiri a o opatfenich nutnych pro minimalizaci rizik jsou nutné také vzd&ldvacl materigly.
Vybor PRAC vyZaduje pFedloZeni téchto materidll v rdmci planu Fizeni rizik.

Pomét prinosi a rizik

Na zakladé dostupnych Gdajd popsanych vySe dospél vybor PRAC k zavéru, Ze flupirtin je spojen se
zvy3enym rizikem hepatotoxicity. ProtoZe béhem prvnich dvou tydnd lééby nebyly zjistény ¥4dné
pfipady hepatotoxicity, vetné pfipadQ s fatalnimi nasledky nebo pfipadil, které by vedly

k transplantaci jater, dosp8| vybor PRAC k zavéru, ¥e pouZiti fllpirtinu by mélo byt omezéno na
dobu maximaln& dvou tydnd. Vzhiedem k vy3e zminénym skutecnostem a vzhledem K vélmi
omezené Udinnosti flupirtinu v ramci 1é&by chranické bolesti dospél vybor PRAC k zavéru, Ze pomér
pFinos a rizik 16&ivych pFipravkd obsahujicich flupirtin jiZ nenf v ramei 1é8by chronické bolesti
priznivy,

Pokud jde o leCbu akutni bolesti, vybor PRAC se pfiklanél k tomu, Ze pfinosy stale pfevyiuit riziko
hepatotoxicity, pokud je kontraindikovana lé¢ba daldimi analgetiky (rapf. hesteroidnimi
protizénétlivymi 1&&ivy, slabymi opioidy). Aby byl v této indikaci zajiftén pfiznivy pomér piinost a
rizik, dospél vybor PRAC k zévéru, ¥e 1é¢ba by méla byt omezena na dobu maximalné dvou tydnd.

Lécba flupirtinem je navic kontraindikovana u pacient( se stavajicim onemocnénim jater nebo

u pacientit soub&n& uZivajicich dal3i léky, o.nichZ je znamo, Ze zplsobujl poskozeni jater. Funkce
jater by navic méla byt peclivé monitorovana, tj. béhem l&€by flupirtinem kaZdy tyden, pfitemz
Ié¢ba by méla byt ukonéena pfi vyskytu priznakil a signall jaternich poruch. Vybor PRAC dale
schvalil daldi &innosti v rdmci farmakovigilance a opatieni pro minimalizaci rizik.

13



Celkové zavéry a podminky registrace

Po zva¥eni veskerych predloZenych ddajd poskytnutych drziteli rozhodnuti o registraci, at' jiz v
pisemné podobé, nebo v podobé Ustnihio. vysvétleni, dospél vybor PRAC k zavéru, Se:

a. drzitelé rozhodnuti o registraci by méli zadat vypracovani poreégistrani studie bezpednosti
a provést nasledné vyhodnoceni vysledk{ této studie;

b. drzitelé rozhodnuti o registraci by méli zavést opatfeni pro minimalizaci rizik;

c. registrace by mély byt zménény,

Vybor PRAC dospél k zavéru, Ze je tieba pfimé sdéleni zdravotnickym pracovnikiim, které je bude
informovat o vysledcich soufasného pfezkoumani.

Vybor PRAC také doporudil, aby drZitel rozhodnuti o registraci predloZil v urditém tasovém ramci
kompletnf plan fizeni rizik. V rdmci plénu Fizeni rizik by mél byt piedloZen protokol studie uZivani
1€kl s cilem charakterizovat praxi v oblasti pfedepisovani ié¢ivych piipravk( béhem typického
klinického pouZiti u reprezentativiich skupin predepisujicich lékaill a posoudit hlavni divody
predepsant.

Vybor PRAC dospél k z&véru, Ze pomér pinosi a rizik 1é¢ivého pripravku obsahujiciho / lé&ivych
pripravkl obsahujicich flupirtin v rdmci |é¢by akutni bolesti z0stava pFiznivy za pfedpokladu, Ze
budeu provedena omezeni, upozornéni, dalsi zmény v informacich o pfipravku, dalsi éinnosti v
ramci farmakovigilance a dal3i schvalena opatfeni pro minimalizaci rizik.

V pfipad& 1é¢by chronické bolesti dospél vybor PRAC k zavéru, e pomér pfinosl a rizik v téte
indikacl jiz neni pFiznivy.

Zdiivodinéni doporufeni vwwbeoru PRAC

Vzhledem k tomu, Zei

= vybor PRAC zvazil postup podte &lanku 107i smérnice 2001/83/ES u lédivych pripravkd
ocbsahujicich flupirtin,

e vybor PRAC pfezkoumal veikeré dostupné tidaje, které se tykaji bezpednosti a G&innosti
lécivych piipravkl obsahujicich flupirtin a které byly ziskany z klinickych a neklinickych
studii, epidémiologickych studii, sponténnich hilagenf a publikované literatury, i informace
pfedioZzené dalsimi ziddastnénymi stranami, zejména s ohledem na tiziko hepatotaxicity,

+ vybor PRAC je toho nazoru, 2é (daje o bezpeénosti poskytuiji diikazy o zvyEeném riziku
hepatotoxicity, véetné pfipadd s fatdlnimi nasledky nebo ptipadl vedoutich k transplantaci
jater, pokud je trvéani 1&¢by delsi nez dva tydny,

s vybor PRAC usolidil, Ze 1é¢ivé piipravky obsahujici flupiitin vykazuji v rdmci 16¢by chronické
bolesti pouze velmi omezenou uéinnost. Vzhledem k hepatotoxicité a velmi omezené
G&innosti dospél vybor PRAC k zavéry, e pomér piinostl a rizik 1&&ivych pipravkd
obsahujicich flupirtin jiZ neni v rdmci 1é¢by chronické bolesti pHznivy,

= vybor PRAC dospél k zavéry, Ze vzhledem k Udajim o bezpecnosti, kteréd jsou v soufasnosti
k dispozici, by za Gcelem dosaZeni pfiznivého poméru pfinost a rizik v rémci 16¢by akutni
bolesti méla byt lé¢ba 1&&ivymi pripravky obsahujicimi flupirtin omezena na dva tydhy &
méla by byt kontraindikovana u pacientti se stavajicim onemocnénim jater. Po kaZdém
skonceném tydnu létby by dale méla byt monitorovana funkce jater pacientd a Ié¢ba by
méla byt ukoncena, pokud se vyskytnou pfiznaky jaternich obtizi,
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s vybor PRAC déle dospél k zdvéru, Ze jsou nutna daldi opatieni pro minimalizaci rizik, jako
jsou informace pro pacienty a zdravotnické pracovniky. Bylo schvaleno pHimé sdéleni
zdravotnickym pracovnikdm i &asovy plan jeho distribuce, jakoZ i to, ¥e by méla byt
provedena poregistraéni studie bezpefnosti a studie uZivani 18kd,

vybor PRAC nasledné dospél k zavéru, Ze podie &énku 116 smérnice 2001/83/ES nenf pomér
pEinost a rizik lé&ivych pfipravkd obsahujicich flupirtin v ramai 16by chronické bolesti piiznivy.
Vybor PRAC dospé! k zaviru, Z& pomé&r piinosd a rizik l&&ivych pipravkd obsahujicich flupirtin v
ramci |é¢by akutni bolesti zOstava piznivy za predpokiadu, ¥e budoi provedena odsouhlasena
omezeni, kontraindikace, upozornéni, dalsi zmény v informacich o p¥ipravku a dal¥f opatfeni pro
minimalizaci rizik.

Viybor PRAC v souladu s ¢l. 107] odst. 3 smérnice 2001/83/ES doporuéil na zékladé postoje vétdiny
jeho 8end, aby

a. drzitelé rozhodnuti o registraci zadaii vypracovani poregistraéni studie bezpednosti, provedli
nasledné vyhodnoceni vysledkd této studie a zadali vypracovani studie uzivant 18kl (viz
pfiloha IV - Podminky registrace);

b. drZitelé rozhodnuti o registraci zavedli opatfeni pro minimalizaci rizik;

¢. registrace pro légivé pfipravky obsahujfcl flupirtin (viz pfiloha I) byly zm&nény {v souladu se
zménami v informacich o pfipravku uvedenymi v pfiloze III).

2. Podrobné vysvétieni rozdil& oproti doporu€eni vyboru PRAC

Po pfezkoumani doporudeni vyboru PRAC skupina CMDh souhlasila s celkovymi védeckymi zavéry
a zdlvodn&nim doporudeni. Skupina CMDh v8ak usoudila, ¥¢ je nutné zménit zn&ni navrhované v
bodé& 2 pfibaiové informace tak, aby pfibalova informace pfesné odraZela Upravy v bodé 4.3
~Kontraindikace™ v souhrmu Gdajl o pfipravku, které doporudil vybor PRAC.

Skupina CMDh proto pieformulovala tento bod takto:

2. Cemu musite v@novat pozornost, ne? zaénete pFipravek <nazev pripravku>
pouzZivat
[Déle wvedené znéni by mélo byt vioZeno do pfisiusnych bodd. |

[Peroralni iékové formy a Cipky]

<NeuzZivejte><NepouZivejte> pripravek <nazev pfipravku>, jestlize:

- trpite stavajicim onemocné&nim jater,

- trpite alkoholismem,

- soubé&Zné uzivate daldi 1é€ivé pfipravky, o kterych je znamo, e zplisobuji poskozeni jater
vyvolané lékem.

[Injekéni roztok (i.m.}]

NepouzZivejte piipravek <nazev p¥ipravku>, jestiiZe:

- trpite stdvajicirn onemacnénim jater,

- trpite alkoholismern,

- soubéZnd uZivate dalsi Ié¢ivé piipravky, o kterych je zndmo, Ze zplsobuji poskozens jater
vyvolané lékem.

[...]

Upozornéni a opatient
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[ VSechny Iékové formy]

V&3 lékaf béhem |&Cby piipravkem <nazev pFipravku> bude kazdy tyden provadst test funkee
jater, protoZe v souvislosti s 1é¢bou flupirtinem byly hldSeny zvyiené hladiny jaternich enzymi,
hepatitida a selhdni jater. JestliZe testy funkce jater prokazi patologické vysledky, Va3 lékaF Vas
pozada, abyste prestali pfipravek <ndzev pfipravku> okamZité uivat/pouZivat.

Jestlize béhem Ié¢hby pfipravkem <nazev pfipravku> zpozorujete jakékoli priznaky, které mohou
ukazoevat na poSkozeni jatér (napf. ztrdta chuti k jidlu, nauzea (pocit nevélngst), zvraceni,
nepffjemné pocity v bfise, (nava, tmavé mo¢, Zlottenka, svédéni), musite pfipravek <nazev
pFipravku> pFestat uZivat/pouZivat, a pokud se kterykoli z téchto piiznakl objevi, musite okamizité
vyhledat iékafskou pomoc.

[.]

Stanovisko skupiny CMDh

Skupina CMDh po zvaZeni doporudeni vyboru PRAC ze dng 13. ¢ervna 2013 podie &l 107k odst. 1 a
2 smérnice 2001/83/ES dospéla ke stanovisku ohledné zmény podminek rozhodnuti o registraci pro
iécivé pripravky obsahujici flupirtin, pro které jsou odpovidajici body souhrnu (dajl o pHpravku a
pfibalové informace uvedeny v pkiloze 111 a které podiéhaji podminkam uvedenym v piloze IV.
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Priloha IIZ

Pozménovaci navrh pFisluénych bodd souhrnu Gdajd o pFipravku a
pribalové informace

Poznadmka:
Tento souhrn Udajd o pfipravku a pfibalova informace mohou byt nasledné dle potieby

aktualizovany piislusnymi kompetentnimi narodnimi Gfady, ve spoluprdci s referenénim élenskym
stadtem EU.
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A. Souhrn Gdajl o pFipravku

Tento l&divy pfipravek podléhd daisimu sledovani. To umoZni rychlé ziskani novych informaci o
bezpelnosti. Zddame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakékoli podezieni na ne¥adouci ucinky.
Podrobnosti o hid%eni nezadoucich Gginkl viz bod 4.8.>

Bod 4.1  Terapeutické indikace
[soucasné schvdlené indikace by mély byt odstranény a nahrazeny nasledovné: ]

[Perordini Iékové formy a Cipky]
LéCba akutni bolesti u dospélych.
< Nazev pfipravku > musi byt aplikovén pouze tehdy, je-li kontraindikovéna [é¢ba jinymi

......

[Injekini roztok (i.m. )(intramuskuldrni}]

Pro aplikaci jednotlivé ddvky u dospélych s pooperaéni bolesti. Je-li potfebna deldi doba aplikace;
jsou k dispozici jiré Iékové formy.

< Nazev pfipraviku > musf byt aplikovan pouze tehdy, je-li kontraindikovana 1é¢ba jinymi
analgetiky (napf. nesteroidni protizanétlivé Iéky, slabé opioidy).

Bod 4.2 Davkovani a zpiisob podani
[mél by byt vioZen text uvedeny niZe]

L]

[Lékovd forma 100 mg IR (s okamZitym uvoliiovanim ), Sipky]

Flupirtin by mél byt podavén v nejnizdi déinné davce po nejkratdi debu, nezbytnou k dosaZen(
pfiméfend analgezie.

Doba trvani [é€by nesmi prekrodit 2 tydny.

[.d

Pediatrickd populace
Bezpeé&nost a u¢innost flupirtinu u d&ti a dospivajicich nebyla stanovena.

<Nézev pfipravku> by nemé! byt aplikovan u déti a dospivajicich, mladsich 18 let.

[Lékova forma 400 mg MR (s Fizenym uvolfiovdnim) |

Flupirtin by mél byt podavan po nejkrat$i dobu, nezbytnou k dosaZeni pfiméfené analgezie.
Doba trvdni i1&¢by nesmi plekrodit 2 tydny.

[..]

Pediatricka populace
Bezpednost a Gcinnost flupirtinu u déti & dospivajicich nebyla stanovena.

<Nazev pfipravku> by nemél byt aplikovan u déti a dospivajicich, mladgich 18 let.

[Injekéni roztok (i.m.)(intramuskuldrni)]

Pediatricka populace

Bezpednost a Gginnost flupirtinu u déti a dospivajicich nebyla stanovena.

<Né&zev pfipravku> by nemél byt aplikovan u déti a dospivajicich, mladgich 18 let.

f.]
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Bod 4.3 Kontraindikace
[mél by byt vioZen text uvedeny nize]

[.]

[Peroradini Iékové formy a Sipky]

Pacienti s jiZ existujicim onemocnénim jater nebo abusem alkoholu riesmi uZivat <Nazev
pfipravku>. Je tfeba se vyhnout soucasnému pouiti flupirting s jinymi 1é&ivymi pFpravky, o nichz
je zndmo, Ze zplsobuji poskozeni jater vyvolané iéky (viz bod 4.5).

[EInjekcni roztok (i.m.)(intramuskalirni) )

<Ndazev pfipravku> by nem@l byt aplikovén pacientGm s ji7 existujicim onemocnénim jater nebo
abusem alkoholu. Je tfeba se vyhnout soufasnému pouziti flupirtinu s jinymi 1é&ivymi pfipravky, o
nichZ je znamo, Ze zplsobuji poskozeni jater vyvolané léky (viz bod 4.5).

{1
Bod 4.4  Zvlastni upozoinéni a opatieni pro pouzitf

[mél by byt vioZen text uvedeny nize]

{1

[WSechny iékové formy]

Jaterni testy musi byt provadény v tydennich intervalech b&hem Ié€by pEipravkém<Nazev
pripravku>, nebot ve spojitosti s 1é¢bou flupirtinem byly hiad3eny zvy$ené hodnoty jaternich
enzymi, hepatitida a selhani jater.

Jsou-li zjistény abriormaini vysledky jaternich testlt nebo klinické symptomy, odpovidajici
onemocnéni jater, musi byt lé¢ba pFipravkem <Nazev pfipravku> prerugena.

Pacienty je tfeba poudit, aby b&hem lé&by piipravkem <Nézev piipravku> ziistali ostrafiti va&
jakymkoliv symptomim, souvisejicim s podkozenim jater (napf. ztréta chuiti k jidlu, nauzea,
zvraceni, bolest bficha, Unava, tmava mo¢, Houtenka, svédéni) a pfestali uZivat pfipravek <Nazev

pfipravku> a okamZité vyhledali Iékafskou pomoc, pokud se néktery z téchto symptomil objevi.

(]
Bod 4.5 Interakce s jinymi iéfivymi pfipravky a jiné formy interakce

[méi by byt vioZen text uvedeny fize]

L]

[VSechny iékové formy)

Je tPeba se vyhnout soudasnému pouZiti flupirtinu s jinymi 1&&ivymi pfipravky, o nichZ je znamo, Ze

zplsobuji podkozeni jater vyvolané Iéky (viz bod 4.3).

[...]

Bod 4.8 NeZadouci GCinky

[mél by byt vioZen text uvedeny nize]
[.]

[VSechny lékové formy]

Portchy jater a zluCovych cest:

Velmi ¢asté: zvyseni transaminaz.

19



Neni znamo: hepatitida, selhani jater.

[..]
[Na konci tohoto bodu by mélo byt vioZeno nize uvedené znénj]
Hlaseni podezieni na nezddouci Udinky
Hl&geni podezieni ria nezadouci lﬁc‘finky po registraci l&¢ivého pFipravku je ddle¥ité, UmoZfiuje to
pokracovat ve s!edovam pomeru pfinosl a rizik [&&ivého pfipravku. Zadame zdravotnické

i riekad uei (Cinky prostiednictvim

[*For the printed materials: No reference to the Appendix V should be inclided in the printed
materials. The above grey-shaded terms will only appear in the published version of the approved
product information annexes on EMA’s website. The actual details of the national veporting system
(as listed within the Appendix ¥} of the concerned Member State(s) shall be displayed on the printed
version. Linguistic adjustments may also be necessary depending on the grammatical rules of the
languages used ]
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B. Pribafova informace

Tento pfipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych infermaci o
bezpeénosti. MilZete pfispét tim, Ze nahlasite jakékoli neZzadouci Gdinky, které se u Vas vyskytnou.
Jak hilasit nezadoudi G€inky je popséno v zavéru bodu 4. >

1. Co je <nézev piipravku> a k femu se pouziva
[Tento bod by mél nahradit jakykoliv stavajici bod a mél by znit nésledovné:]

[Perordini lékové formy a &ipky]

Lécha akutni bolesti u dospélych,

<Néazev pfipravku> smi byt uZivén pouze tehdy, neni-li mozna lé€ba jinymi analgetiky (léky proti
bolesti).

[Injekéni roztok (i.m.}){intramuskuldrni}]

Pro podanf jednotlivé davky u dospélych s pooperadni bolesti. Je-li potfebna del3l doba 1écby, jsou
k dispozici jiné lékové formy.

<Nazev piipravku> smi byt uZivan pouze tehdy, neni-li mo2na ié¢ha jinymi analgetiky (léky proti
bolesti).

2. Cemu musite vénovat pozornost, ne¥ zafnete <pfipravek> uzivat

[mél by byt vioZen text uvedeny nize]

L]

[ Perordini iékové formy a Cipky]

NeuZivejte <nazev pripravku>jestlize:

- trpite onemocnénim jater

- trpite dlkohalismem

- soudasiié uzivate jiné |&¢ivé pripravky; o nichZ je znamo, Ze zplsobuiji poskozeni jater
vyvolané léky.

[Fnjekcni roztok (i.m.)(intramuskuldrni)j

NeuZivejte <nizeév pripravku>jestiize:

- trpite onemocnénim jater

- trpite alkoholismem

- soucasné UZivate jiné IéCivé piipravky, o nichZ jé znamo, Ze zplsobuji poZkozeni jater
vyvolang 1éky.

[
Upozorndni a opatieni

[VSechny Iékové formy]

Vas lékaf bude kaZdy tyden kontroiovat vade jaterni funkee v prib&hu 1é2by pEipravkem <Nézev
pifpravku>, nebot v spuvislosti s ié€bou flupirtinem byly hladeny zvygené hodnoty jaternich
enzym, Zloutenka (Hepatitida) a selhdni jater. Jestlize testy jaternich funkei ukazuji patologické
(Spatné) vysledky, [ékaf vas vyzve, abyste pfipravek <Nazev pfipravku> okamiité prestal(a)
uzfvat.

Pokud zpozorujete-li jakékoll pFiznaky, které mohou naznadovat poskozeni jater b&hem lé¢by
piipravkem <Nézev pfipravku> (nap¥. ztrdtu chuti k jidiu, nevolnost, zvraceni, mirné bolesti bficha,
dnavu, tmavou mo¢, Zloutenku, svédéni), musite prestat uZivat pripravek <Ndazev pfipravku> a
okamzité vyhledat 1ékaiskou pomoc, jakmile se jakykoli z uvedenych pfiznak{i objevi.

{]
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3. Jak se <nazev pfipravia> uZiva

[mél by byt vioZen text uvedeny niZe]

[..]

[Lékova forma 100 mig IR {s okamZitym uvoliiovanim), &ipky]

Flupirtin by mél byt podévan v nejnizsi ucinné dévce po nejkratdi dobu, nezbytnou k dosazeni
priméreného zmirnéni bolesti.

Doba trvni 18Eby nesmi prekrodit 2 tydny.

[..]

Pouziti u déti a dospivajicich

Bezpecnost a ucinnost flupirtinu u déti a dospivajicich nebyla stanovena.

<Nzev pfipraviku> by nemél byt uZivan u déti a dospivajicich, miadsich 18 let.

[Lékova forma 400 mg MR (s Fizenym uvolfiovanim}]

Flupirtin by mél byt podavan po nejkratsi dobu, nezbytnou k dosaZeni pFiméfendtio zmirnéni
bolesti.

Doba trvani 16Eby nesmi pfekrodit 2 tydny.

[..] _

PouZiti u déti a dospivaiicich

Bezpecnost a tdinnost flupirtinu u déti a dospivajicich nebyla stanovena.

<Nézev pfipravku> by neméf byt uZivén u déti a dospivajicich, miadsich 18 let.

[Injekini roztok (i.m.){intramuskuidrni)]

PouZiti u déti a dospivaiicich

Bezpelnost a uéinnost Aupirtinu u déti a dospivajicich nebyla stanovena.
<Nazev pfipravku> by nemél byt uzivian u déti a dospivajicich, miadsich 18 let.

L
4, Mozné nezadouci G¢inky

[

[VSechny Iékové formy]

Poruchy jater:

Veimi dasté: zvysen jaternich enzymi

Cetnost rienfi zndma: hepatitida (zanét jater), selhani jater

o
[Na konci tohoto bodu by mélo byt vioZeno niZe uvedené znéni]

Hiaseni nezadoucich Gfinkd

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z ne¥adoucich Géinkd, sdélte to svému <lékafis <,> <nebg>
<lékarnikovi> <nebo zdravotni sestfe>. Stejné postupujte v pfipadé jakychkoli nezédoucich
d&inkd, které nejsou uvedeny v této pitbalové informaci. NeZadoud! Ninky miFete hiasit take
pFirmio prostrednictvim
Nahlasenim nezédoucich Geinkd mizete pfispét k ziskani vice informaci o bezpeénosti tohoto
piipravicu.

[*Foi the printed materials: No reference to the Appendix V sioutd be included in the printed
materials, The above grey-shaded terms will only appear in the published version of the approved
proguct information annexes, The actual details of the nationdl repoiting system (as listed within
the Appendix V) of the concerned Member State(s) shail be displayed on the printed version. ]
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Priloha IV

Podminky registract
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Podminky registraci

Pfislusné vnitrostatni organy denského statu / élenskych stdtd nebo piipadné referenéniho statu /
referencnich statd zajisti, aby drzitel/é rozhodnuti o registraci spinil/i tyto podminky:

' Podminky ' Termin

Dritel/é rozhodnuiti o registraci by mél/i pfedloZit zasadni ¢dsti Do 3 mésicll od vydani
(véetné ndvrhu studie uZivani lékd (DUS), poregistradni studie rozhodnuti Evropské
bezpetnosti (PASS) a vzdélavacich materidld) planu Fizeni rizik ve komise

formatu EU.

Drzitel/é rozhodnuti o registraci by mél/i predioZit daldi roéni - 10. dubna 2014

pravidelng aktualizovanou zprdvu o bezpeénasti (PSUR) do: i .
(Termin pro uzavérku

(dajl: 22. ledna 2012)

DrZitel/é rozhodnuti o registraci by v ramci predlozeni planu Fizeni Do 18 mé&sicl od vydéni
rizik mél/i pfedloZit protokol studie uZivani léki s cilem rozhodnuti Evropské
charakterizovat praxi v oblasti pFédepisovani [é€ivych pFipravkd komise

b&hem typického klinického pouZiti u reprezentativnich skupin
predepisujicich lékafl a posoudit hlavnf diivody ptedepsani.
ZavéreCna zprava ze studia:

Drzitel/é rozhodnuti o registraci by mél/i poskytnout protokol studie | Do 18 mésicli od vydani

PASS v ramci pfedloZeni planu fizeni rizik za Ggelem hodnoceni rozhodnuti Evropské
Gcinnosti ¢innostf k minimalizaci rizik. Zavéreéna zprava ze studie: komise

DrZitel/é rozhodnuti o registraci by v ramci planu fizeni rizik mal/i Navrh vzdélavacich
pfedlozit vzdélavaci materialy pro pfedepisujici 1ékafe a pro materidld do 3 mésicd od
pacienty. Tyto materidly budou zahrnuty do planu Hzenf rizik vydani rozhodnuti

a budou v nich zdlraznéna rizika, uvedena upozornénf i informace Evropské komise

0 moenitcrovani hepatotoxicity.
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