Anexo 1

Conclusoes cientificas e fundamentos da alteracdao dos termos da(s)
autorizacao(oes) de introducao no mercado



Conclusodes cientificas

Tendo em conta o relatério de avaliacdo do PRAC sobre os relatérios periddicos de seguranca (RPS)
para alopurinol, as conclus@es cientificas sdo as seguintes:

Considerando os dados disponiveis sobre a reacao liquenoide a medicamentos e citopenia devido a
interagcbes medicamentosas entre azatioprina/mercaptopurina e alopurinol, provenientes da literatura e
de notificagGes espontaneas, incluindo em alguns casos uma relacdo temporal estreita, uma suspensao
e/ou reexposicdo positiva, e tendo em conta um mecanismo de agdo plausivel, o PRAC considera que a
relacao causal entre o alopurinol e a reagao liguenoide a medicamentos, bem como a citopenia devida
a interagées medicamentosas entre azatioprina/mercaptopurina e alopurinol &, pelo menos, uma
possibilidade razoavel. O PRAC concluiu que a informacdo do medicamento de medicamentos que
contém alopurinol deve ser alterada em conformidade. Para os produtos autorizados que ja possuem
uma adverténcia nas Seccgdes 4.4 e 4.5 do RCM, a redagdo mais restritiva deve ser mantida.

Tendo analisado a recomendacgao do PRAC, o CMDh concorda com as conclusdes gerais do PRAC e os
fundamentos da sua recomendacéo.

Fundamentos da alteragao dos termos da(s) autorizacao(des) de introducdao no mercado

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

O CMDh recomenda a alteragdo dos termos da(s) autorizacdo(0es) de introdugdao no mercado.



Anexo 11

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



Alteracoes a incluir nas seccoes relevantes da Informacao do Medicamento (novo texto
sublinhado e a negrito, texto a ser eliminado rasurade))

Resumo das Caracteristicas do Medicamento
e Seccdo 4.4
O uso concomitante de alopurinol com 6-mercaptopurina ou azatioprina deve ser evitado, pois
houve relatos de casos fatais (ver secgao 4.5).

. Seccao 4.5
A interacdo deve ser alterada da seguinte forma:

6-mercaptopurina e azatioprina

A azatioprina é metabolizada em 6-mercaptopurina, que € inativada pela agdo da xantina oxidase.
Quando a 6-mercaptopurina ou a azatioprina sdo administradas concomitantemente com alopurinol, um_
inibidor da xantina oxidase, a inibicdo da xantina oxidase ira prolongar a sua atividade. As
concentracdes séricas de 6-mercaptopurina ou azatioprina podem atingir niveis toxicos, com
consequente pancitopenia e mielossupressdao com risco de vida, quando estes medicamentos
sdao administrados concomitantemente com alopurinol. Assim, o uso concomitante de
alopurinol com 6-mercaptopurina ou azatioprina devera ser evitado. Se for determinado que a
coadministracao de 6-mercaptopurina ou azatioprina é clinicamente necessaria, a dosagem
deve ser reduzida para um quarto (25%) da dose usual de 6-mercaptopurina ou azatioprina e

Os doentes devem ser aconselhados a comunicar quaisquer sinais ou sintomas de supressao
da medula 6ssea (hematomas inexplicaveis ou hemorragia, dor de garganta, febre).

. Seccao 4.8

A seguinte reacdo adversa deve ser adicionada na CSO “Afegles dos tecidos cutaneos e subcutaneos”
com uma frequéncia desconhecida:

Reacdo liguenoide a medicamentos

Folheto Informativo
2. O que precisa de saber antes de tomar [nome do medicamento de alopurinol]

Outros medicamentos e [nome do medicamento de alopurinol]

E particularmente importante que informe o seu médico caso esteja a tomar algum dos medicamentos
indicados abaixo. O seu médico pode precisar de reduzir a dose do seu medicamento e/ou monitoriza-lo
mais atentamente devido ao aumento do risco de efeitos secundarios quando [nome do medicamento de
alopurinol] é tomado ao mesmo tempo que:

[..]
e 6-Mercaptopurina (usada para o tratamento de cancro do sangue)

e Azatioprina (usada para suprimir o sistema imunitario)

A coadministraciao de 6-mercaptopurina ou azatioprina com alopurinol deve ser evitada.
Quando 6-mercaptopurina ou azatioprina forem administradas concomitantemente com [nome




reduzida, uma vez que a sua atividade ira ser prolongada. Isto podera aumentar o risco de
doencas sanguineas graves. Neste caso, o seu médico ira monitorizar atentamente o seu
hemograma durante o tratamento.

Procure assisténcia médica imediatamente se notar que tem algum hematoma inexplicavel,
hemorragia, febre ou dor de garganta.

(]

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Desconhecida (a frequéncia ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis): Erupcdo cutanea
liguenoide (erupcdo cutidnea de cor roxa-avermelhada, com comichdo e/ou linhas filiformes
branco-acinzentadas nas membranas mucosas).




Anexolll

Calendario para a implementacao da presente posicao



Calendario para a implementacao da presente posicao

Adocdo da posicao do CMDh: September CMDh meeting

Transmissdo as Autoridades Nacionais 3 November 2024
Competentes das tradugdes dos anexos da
posicao:

Implementacao da posicao pelos Estados- 2 January 2025
Membros (apresentacdo da alteragdo pelo Titular
da Autorizagdo de Introdugdo no Mercado):




