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 o bussulfano, as conclusdes cientificas sdo as seguintes:

Durante a presente revisdao, o detentor da autorizacdo de introducdo no mercado identificou diversos
artigos na literatura a investigarem a farmacocinética do bussulfano. Os diferentes artigos na literatura
concluiram que ndo podia ser excluida uma interagdo entre o bussulfano e o deferasirox. Para além
disso, foram identificados trés casos na literatura, com dois deles tendo respondido positivamente a
retirada. A literatura indicou ainda dois possiveis mecanismos para a interacdo e diminuicdo da
depuragdo de bussulfano quando administrado juntamente com deferasirox. Contudo, o mecanismo
ainda tem de ser esclarecido.

A revisdo da informacdo disponivel requer uma atualizacdo na informagdo do medicamento.

O CMDh concorda com as conclusoes cientificas do PRAC.

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

Com base nas conclusGes cientificas relativas ao alopurinol, o CMDh considera que o perfil beneficio-
risco do(s) medicamento(s) que contém (contém) bussulfano se mantém inalterado na condigdo de
serem introduzidas as alteragOes 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
bussolfano estdao atualmente autorizados na UE ou serdao objeto de procedimentos de autorizacdao na
UE no futuro, o CMDh recomenda que os termos de tais autorizagdes de introducdo no mercado sejam
alterados em conformidade.



Anexo 11

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



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

Resumo das Caracteristicas do Medicamento:

Secgdo 4.5
(..)

Foram observados aumentos na exposicao ao bussulfano com a administracao concomitante

de bussulfano e deferasirox. O mecanismo subjacente a interacdo ainda nao esta
completamente elucidado. E_recomendado que sejam monitorizadas as concentracodes

plasmaticas de bussulfano e a dose de bussulfano ajustada nos doentes que estejam a ser
tratados ou tenho sido recentemente tratados com deferasirox.

Folheto Informativo

2. O que precisa de saber antes de tomar bussulfano

Outros medicamentos e bussulfano

()

Em especial, informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar qualquer um dos seguintes:
()

o Deferasirox (um medicamento utilizado para remover ferro em excesso no seu
corpo).



Anexo III

Calendario para a implementacao da presente posicao



Calendario para a implementacao da presente posicao

Adogao da posicdo do CMDh:

Reunidao do CMDh em margo de 2020

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

10 de maio de 2020

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

09 de julho de 2020
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