Comunicare directa catre profesionistii din domeniul sanatatii
referitoare la restrangerea populatiei tinta si limitarea duratei de tratament
pentru medicamentele care contin flupirtina, recomandate ca urmare a evaluarii
riscului de toxicitate hepatica

Stimate profesionist din domeniul sanatatii,

In calitate de detinitor al autorizatiei de punere pe piatd, compania Zentiva Kk.s.,
doreste sa va informeze cu privire la rezultatul evaluarii privitoare la siguranta,
efectuate asupra medicamentelor care contin flupirtind, ca urmare a temerilor legate
de aparitia hepatotoxicitatii si de lipsa de dovezi privind eficacitatea acestora in
tratarea durerii cronice.

Rezumat

 Evaluarea raportarilor spontane de aparitie a tulburarilor hepatice asociate cu
utilizarea de flupirtina, care au variat de la cresterea asimptomatica a enzimelor
hepatice panai la insuficientd hepatica, a condus la actualizarea informatiilor de
prescriere a medicamentelor care contin flupirtina.

o in momentul de fati, flupirtina este indicatad in tratamentul durerii acute la
adulti si trebuie utilizatd numai Tn cazul in care tratamentul cu alte analgezice
(de exemplu, medicamente antiinflamatorii nesteroidiene, opioide slabe) este
contraindicat.

* Durata tratamentului pentru formele farmaceutice cu administrare orala nu
trebuie sa depaseasca 2 saptamani.

» Contraindicatiile includ acum pacientii cu boala hepatica preexistenta, abuzul
de alcool, precum si utilizarea concomitenta a flupirtinei cu alte medicamente
cunoscute pentru capacitatea de a provoca leziuni hepatice.

» Testele functiei hepatice trebuie efectuate la intervale de o saptimana in timpul
tratamentului. Tn cazul in care apar rezultate anormale ale testelor functiei
hepatice sau simptome clinice ale bolii hepatice, tratamentul trebuie intrerupt.

* Daca apar simptome compatibile cu leziunile hepatice, tratamentul trebuie
intrerupt imediat.



« Tn cazul pacientilor aflati in tratament cu medicamente care contin flupirtina,
in cadrul urmatoarei intélniri programate, medicii trebui sa revizuiasca
tratamentul pacientiilor in conformitate cu aceste recomandari.

Informatiile din prezenta scrisoare au fost stabilite de comun acord cu Agentia
Europeand a Medicamentului si Agentia Nationalda a Medicamentului si a
Dispozitivelor Medicale.

Informatii suplimentare privind siguranta si recomandari

Aceastd evaluare a fost declansatd ca urmare a unui numar tot mai mare de raportari de probleme
hepatice asociate cu utilizarea de flupirtind, care au variat de la cresterea asimptomatica a enzimelor
hepatice la insuficientd hepatica. Tn urma unei cercetiri In baza de date a reactiilor adverse a
Uniunii Europene, a fost extras un total de 800 de raportari de cazuri individuale care implica
siguranta si care indica existenta unei suspiciuni referitoare la flupirtina sau la interactiunile dintre
medicamente. Dintre acestea, s-au raportate 332 de cazuri legate de aparitia tulburarilor
hepatobiliare. Patru dintre toate aceste cazuri raportate au provenit din Germania. Din numarul total
de raportari, 24 au avut evolutie letala, dintre care 17 in context de toxicitate hepatica.

Flupirtina este autorizata inca din 1980 si a fost introdusa pentru prima data ca analgezic alternativ
la opioide si AINS. Ulterior, au mai fost identificate mai multe actiuni diferite, precum relaxarea
musculara.

Expunerea pacientului la flupirtina a crescut in mod constant si S-au observat cresterea numarului de
raportari a aparitie toxicitatii hepatice idiosincrazice, probabil asociate cu flupirtina. Reactiile au
variat de la cresterea asimptomatica a enzimelor hepatice pana la insuficienta hepatica letala sau
transplant de ficat. De asemenea, mai exista alte trei studii clinice recente, in cadrul cérora s-au
raportat valori mari ale transaminazelor la pacientii tratati cu flupirtind, iar in literatura de
specialitate s-au prezentat si alte cazuri.

Concluziile evaludrii indica faptul ca preocuparea majord de sigurantd pe care o constituie aparitia
hepatotoxicitatii si lipsa de dovezi de eficacitate in tratamentul durerii cronice limiteaza indicatiile
de utilizare a flupirtinei la tratamentului durerii acute si restrictioneaza durata tratamentului la 2
saptamani. Raportul beneficiu-risc pentru flupirtind este considerat favorabil in cazul versiunii
revizuite a indicatiei terapeutice recomandate, cu conditia aplicarii urmatoarelor atentionari, masuri
de precautie pentru utilizare si contraindicatii.

Aceste modificari vor fi incluse in RCP-ul medicamentelor care contin flupirtina.

Totodata, detinatorii autorizatiilor de punere pe piata vor distribui materiale educationale pentru
pacienti si medici, Tn scopul atentiondrii acestora asupra hepatotoxicitatii flupirtinei si a
simptomelor asociate.



Solicitare de raportare a reactiilor adverse

Profesionistii din domeniul sanatatii trebuie sa raporteze orice reactie adversa suspectata asociata cu
utilizarea flupirtinei, in conformitate cu sistemul national de raportare spontand, prin intermediul
,Fisei pentru raportarea spontand a reactiilor adverse la medicamente”, disponibile pe pagina web a
Agentiei Nationale a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale/Medicamente de uz
uman/Raporteaza o reactie adversa

sau prin fax catre:

Centrul National de Farmacovigilenta

Str. Aviator Sanatescu, Nr. 48, Sector 1, Bucuresti, Romania
fax nr: +40 213 163 497

Totodata, reactiile adverse suspectate se pot raporta si catre Zentiva S.A. Romania.

Informatii cu privire la prezenta comunicare

Pentru orice intrebari sau informatii suplimentare, va rugam sa contactati Zentiva S.A. Romania:
Str. I1zvor nr.80, sector 5, Cod 050564, Bucuresti

Tel. 021 3173 136

Fax 021 3173 134

e-mail: pv.ro@sanofi.com

Cu stima,
Dr. Ovidiu Saltas-Dabija,

Medical Director
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