Anexo I

Conclusodes cientificas e fundamentos da alteracdo dos termos da(s) autorizagdo(des) de
introducdao no mercado



Conclusodes cientificas

Tendo em conta o relatdrio de avaliacdo do PRAC sobre o(s) relatério(s) periddico(s) de seguranca
(RPS) para a metirapona, as conclus@es cientificas sdo as seguintes:

Com base na revisdao cumulativa de notificacGes de reagdes adversas hematoldgicas na base de dados
de seguranca e submetidas para revisdo como parte deste RPS, houve informagdes limitadas de
ocorréncias de faléncia da medula dssea, mas foram notificadas ocorréncias de citopenia em 3
linhagens celulares sanguineas associadas ao uso de metirapona. Portanto, o PRAC recomenda
atualizar a secgdo 4.8 do RCM para substituir a reacdo adversa “faléncia da medula dssea” por
“leucopenia, anemia e trombocitopenia” (frequéncia desconhecida), que descreve melhor os casos
hematoldgicos notificados.

Com base na revisao dos dados do RPS num contexto de casos de sobredosagem de metirapona, o
PRAC considera que se justifica atualizar a seccdo 4.9 do RCM para corrigir as informagoes
desatualizadas sobre o tratamento geral de uma sobredosagem com lavagem gastrica e emese
forcada, visto que a utilizacdo destas medidas ndo é recomendada nos guias de tratamento atuais para
o tratamento de rotina em casos de envenenamento.

O CMDh concorda com as conclusdes cientificas do PRAC.

Fundamentos da alteracao dos termos da(s) autorizacao(des) de introducao no mercado

Com base nas conclusGes cientificas relativas a metirapona, o CMDh considera que o perfil beneficio-
risco do(s) medicamento(s) que contém (contém) metirapona se mantém inalterado na condicdo de
serem introduzidas as alteragbes propostas na informagdo do medicamento.

O CMDh conclui que os termos da(s) autorizacdo(des) de introdugdo no mercado no ambito desta
avaliacdo Unica do RPS devem ser alterados. Na medida em que outros medicamentos que contém
metirapona estdo atualmente autorizados na UE ou serdo objeto de procedimentos de autorizagao na
UE no futuro, o CMDh recomenda que os Estados Membros envolvidos e o requerente/titulares das
autorizagdes de introdugao no mercado tomem em devida consideragao esta posigao do CMDh.



Anexo II

Alteracoes a Informacao do Medicamento do(s) medicamento(s) autorizado(s) por meio de
procedimentos nacionais



Alteragdes a incluir nas secgbes relevantes do Folheto Informativo (novo texto sublinhado e a
negrito, texto a ser eliminado rasurade)

Resumo das Caracteristicas do Medicamento
. Seccgdo 4.8

A(s) seguinte(s) reacdo(0es) adversa(s) devem ser atualizadas sob a classe de sistemas de 6rgdos
Doencas do sangue e do sistema linfatico com uma frequéncia desconhecida:

Leucopenia, anemia e trombocitopenia

Falonei Iy

Folheto Informativo
Secgao 4
Alguns efeitos secundéarios poderdo ser graves:

Desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis)

Reducdao da
quantidade de gldbulos vermelhos, globulos brancos ou plaguetas no sangque, sendo que os sintomas
podem incluir: hemorragia ou nédoas negras com uma duragao superior ao normal, sangue nas
gengivas, nariz ou pele e sensagdo de cansaco a maioria do tempo, falta de ar e constipagdes
recorrentes}.

Resumo das Caracteristicas do Medicamento
. Secgdo 4.9
As seguintes informagdes devem ser atualizadas sob o subtitulo Tratamento:

Tratamento: Nao ha um antidoto especifico. Beve-serutiizadaumaltavagemgastrica{sé-em-casoesde

& 3 - E essencial a atuacdo imediata no tratamento da sobredosagem de
metirapona, devendo os doentes ser reencaminhados para o hospital com urgéncia para
receberem imediatamente cuidados médicos. O tratamento com carvao ativado podera ser

considerado se a sobredosagem tiver ocorrido ha menos de 1 hora. Além das medidas gerais,
deve ser administrada uma grande dose de hidrocortisona de uma sé vez, juntamente com solugao

salina IV e glicose. Este procedimento deve ser repetido consoante a necessidade, de acordo com o
estado clinico do doente. Durante alguns dias, a tensdo arterial e o equilibrio hidroeletrolitico devem
ser monitorizados.

Folheto Informativo
. Secgdo 3
Se tomar mais Metopirone do que deveria

Se tomar demasiadas capsulas, informe imediatamente o seu médico ou enfermeiro, ou dirija-se as
Urgéncias mais proximas. Pode sentir nduseas, dor de estbmago e/ou diarreia. Também pode sentir
tonturas, cansaco, dor de cabeca, suores e uma subida da tensdo arterial. Pode ter de fazeruma



lavagemao-estémageo,para-esvaziaro-contetido-gastrico-tomar carvao ativado e receber

hidrocortisona.



Anexo III

Calendario para a implementacao da presente posicao



Calendario para a implementacao da presente posicao

Adogao da posicdo do CMDh:

Reunidao do CMDh de fevereiro de 2019

Transmissdo as Autoridades Nacionais
Competentes das traducgdes dos anexos da
posicao:

13 de abril de 2019

Implementacdo da posicao pelos Estados-
Membros (apresentacgao da alteragao pelo titular
da Autorizacdo de Introdugdo no Mercado):

12 de junho de 2019
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