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Comunicagao Dirigida aos Profissionais de Satide
INFORMACAO DE SEGURANGCA IMPORTANTE

Metanor
(Flupirtina capsulas, 100mg)

Restricdo da populagédo alvo e limitagdo da duragéo do tratamento para os
medicamentos contendo flupirtina apds avaliagdo do risco de toxicidade
hepatica

Caro Dr,

A MEDA Pharma - Produtos Farmacéuticos, S.A. vem informa-lo das conclusdes da
revisio de seguranca conduzida para os medicamentos contendo flupirtina, no
seguimento de problemas de seguranga hepéticos e falta de prova de eficacia para a
dor crénica

Resumo

e« A avaliagdo de notificagbes espontineas de alteragbes hepéticas
associadas a utilizagdo de flupirtina, que incluiram desde aumento
assintomatico das enzimas hepaticas até casos de insuficiéncia
hepatica, levou & atualizagdo da informacdo de prescricio dos
medicamentos contendo flupirtina.

o A flupirtina estd agora indicada para o tratamento da dor aguda em
adultos e s6 deve ser utilizada se o tratamento com outros analgésicos
(ex: anti-inflamatérios n#o esteroides, opioides fracos) for
contraindicado.

e A duragio do tratamento das formulagbes orais ndo deve exceder 2
semanas.
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* As contraindicagbes incluem agora doentes com doenca hepatica pré
existente ou abuso de alcool, bem como a utilizagao concomitante de
flupirtina com medicamentos passiveis de causar alteragdes hepaticas.

o Devem ser realizados testes semanais a fungdo hepatica durante o
tratamento e, no caso de resultados alterados nos testes da funcao
hepatica ou ocorréncia de sintomas clinicos consistentes com doenga
hepatica, o tratamento deve ser interrompido.

o Caso o doente desenvolva algum sintoma indicativo de uma alteragéo
hepatica, o tratamento deve ser imediatamente descontinuado.

¢ Os médicos devem rever os doentes tratados com Metanor & luz das
recomendagdes, na proxima consulta agendada.

Esta informacao & enviada com o acordo da Agéncia Europeia do Medicamento e do
INFARMED, Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Salde, 1.P..

informacgdo adicional sobre o problema de seguranca e recomendagoes

Esta avaliacéo foi desencadeada no seguimento de um aumento do nimero de
notificacoes de problemas hepaticos associados a utilizagdo de flupirtina, que
variaram de gravidade e incluiram desde o aumento assintomatico das enzimas
hepéticas até casos de insuficiéncia hepatica. Uma pesquisa na base de dados de
reagOes adversas da Unido Europeia encontrou um total de 800 notificagbes de
casos de reacgdes adversas com a flupirtina como substancia suspeita ou em
associacao. Destes, 332 casos correspondiam ao grupo de reagbes adversas
classificadas como Afegdes Hepalobiliares. Todos com excecdo de 4 eram casos
ocorridos na Alemanha. De todas as notificagbes, 24 casos tiveram um desfecho
fatal, dos quais 17 relacionados com toxicidade hepatica.

A flupirtina esta autorizada desde a década de 80 tendo sido primeiramente
infroduzida como um analgésico alternativo aos opioides e AINE.
Subsequentemente, foram identificadas muliltiplas outras acgdes, por exemplo como
relaxante muscular.

A exposicac dos doentes a flupirtina tem aumentado duma forma constante e tem-se
observado um numero crescente de notificagbes de provavel toxicidade hepatica
idiossincratica associada a flupirtina. As reagdes ocorridas variam desde a elevacgao
assintoméatica das enzimas hepaticas até a insuficiéncia hepatica ou transplantagéo
hepatica. Existem também trés estudos clinicos recentes onde foram notificadas
transaminases elevadas em doentes tratados com flupirtina e casos adicionais foram
descritos na literatura.

A conclusdo da avaliag@o indica que a principal preocupacio de seguranga de
hepatotoxicidade e a falta de prova de eficacia na dor cronica, limita as indicactes
da flupirtina ao tratamento da dor aguda e restringe a duracéo do tratamento a 2
semanas. A relacao beneficio-risco da flupirtina € considerada favoravel nas
indicagtes terapéuticas recomendadas revistas e se as seguintes adverténcias,
precaugdes de utilizagdo e contraindicagbes forem implementadas.
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Estas alteracbes serdo incluidas no Resumo das Caracteristicas do Medicamento
(RCM) de Metanor.

O Titular da Autorizagao de Introducéio no Mercado ira também distribuir materiais
educacionais destinados aos doentes e prescritores para alertar para a
hepatotoxicidade da flupirtina e os sintomas relacionados.

Notificacao de reacdes adversas

Os profissionais de salde devem notificar qualquer suspeita de reacdo adversa
associada a utilizagao de flupirtina ao INFARMED, 1.P., preferenciaimente através do
Portal RAM disponivel em:
hitp.//extranet.infarmed.pt/page.seram.frontoffice.seramhomepage

ou em alternativa através do formulario de notificagdo em papel para Profissionais de
Satde disponivel em;

hitp://www.infarmed. pt/portal/pls/portal/!PORTAL.wwpob _page.show? docname=80
72273.PDF ou ainda utilizando um dos seguintes contactos:

INFARMED, 1.P.

Direcdo de Gestéo do Risco de Medicamentos
Telefone: 217987 140/41

Fax; 217987397

e-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

Quando efetuar uma noftificacdo forneca o maximo de informagdes possiveis,
incluindo informagdo sobre a histdria clinica, gualquer medicagdo concomitante,
datas de inicio e de tratamento.

Para qualquer informagao adicional ou questées sobre Metanor, por favor contacte:
MEDA Pharma — Produtos Farmacéuticos, S.A.

Rua do Centro Cultural, N° 13, 1748-066 Lisboa

Telefone: 21 8420345

Email: Farmacovigilancia@medapharma.pt

Com os nossos methores cumprimentos

i — “"“4—‘\( -

Elsa Simao Jorge Miranda
Responsavel local pela Farmacovigilancia Administrador

ANEXOQO: alteracdes propostas ac Resumo das Caracteristicas do Medicamento
(RCM) de Metanor
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Anexo: Alteragdes propostas ao Resumo das Caracteristicas do Medicamento.
Este texto carece ainda de aprovacao pelo Infarmed devendo por isso ser considerado
provisorio.

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

V¥ Este medicamento estd sujeito a monitorizagdo adicional. Isto irda permitir a rapida
identificacdo de nova informacao de seguranga. Pede-se aos profissionais de saude
qgue notifiquem quaisquer suspeitas de reagbes adversas. Para saber como notificar
reacoes adversas, ver sec¢ao 4.8.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicages terapéuticas

[As indicagbes terapéuticas agora aprovadas serdo eliminadas e substituidas pelo
seguinte texto:]

Tratamento da dor aguda em adultos.
Metanor s6 deve ser utilizado se o tratamento com outros analgésicos (ex:
anti-inflamatérios nao esteroides, opioides fracos) for contraindicado.

4.2  Posologia e modo de administracao

[A inserir nesta sec¢ao:]

A flupirtina deve ser administrada na dose efetiva mais baixa durante o menor periodo
de tempo necessario para atingir uma analgesia adequada.
A duracao do tratamento ndo deve exceder 2 semanas.

(...)

Populagéo pediatrica:

A segurangca e eficacia da flupirtina ndo foram estabelecidas em criangas ou
adolescentes. Metanor ndo deve ser utilizado em criangcas e adolescentes com idade
inferior a 18 anos.

(...)

4.3 Contraindicacdes
[A inserir nesta sec¢ao:]

(...)

- Doentes com doencga hepatica pré-existente ou abuso de alcool ndo devem tomar
Metanor.

- Deve ser evitada a utilizagdo concomitante de flupirtina com outros medicamentos
passiveis de provocar alteracdes hepaticas (ver secgao 4.5).

(...)

4.4 Adverténcias e precaugdes especiais de utilizagao

[A inserir nesta seccéo:]



(...)

Devem ser efetuados testes semanais a fungao hepatica durante o tratamento com
Metanor, uma vez que foram notificados casos de aumento dos niveis das enzimas
hepaticas, hepatite e insuficiéncia hepatica associados a terapéutica com flupirtina.

Se os resultados dos testes a fungdo hepatica mostrarem alteragées ou caso surjam
sintomas clinicos compativeis com doenca hepatica, o tratamento com Metanor deve
ser descontinuado.

Os doentes devem ser alertados para se manterem vigilantes a qualquer sintoma
indicativo de alteracdo hepatica durante o tratamento com Metanor (ex: perda de
apetite, nauseas, vomitos, dor abdominal, fadiga, urina escura, ictericia, prurido) e
descontinuar o tratamento com Metanor e procurar conselho médico de imediato caso
estes sintomas ocorram.

(...)
4.5 Interacgdes medicamentosas e outras formas de interaccao

[A inserir nesta seccdo:]

(...)
Deve ser evitada a utilizagdo concomitante de flupirtina com outros medicamentos
conhecidos por induzir alteragdes hepaticas (ver secgao 4.3).

(...)
4.8 Efeitos indesejaveis

[A inserir nesta seccéo:]

(...)

Afecbes hepatobiliares:

Muito frequentes (= 1/10): aumento das transaminases

Desconhecidos (ndo podem ser calculados a partir dos dados disponiveis): hepatite;
insuficiéncia hepatica.

(...)
[A inserir no final desta seccéo:]

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificagado de suspeitas de reagdes adversas apds a autorizagdo do medicamento é
importante, uma vez que permite uma monitorizagdo continua da relagéo
beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos profissionais de saude que notifiquem
quaisquer suspeitas de reagdes adversas diretamente ao INFARMED, I.P.:

INFARMED, I.P.

Direcéao de Gestao do Risco de Medicamentos

Parque da Saude de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: 21 798 71 40

Fax: 21 798 73 97

Sitio da internet:
http://extranet.infarmed.pt/page.seram.frontoffice.seramhomepage
E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt



