Anexo I

Conclusoées cientificas e fundamentos da alteracao dos termos da(s) autorizacdao(oes) de
introdugao no mercado



Conclusodes cientificas

Tendo em conta o relatério de avaliacdo do PRAC relativo ao(s) PUSR(s) para a vincristina, as
conclusGes cientificas sdo as seguintes:

Tendo em conta os dados disponiveis sobre a interacdo medicamentosa a partir de um sinal, uma
revisdo cumulativa que inclui a literatura, relatérios espontaneos que incluem uma relagao temporal
estreita, uma suspensdo (de-challenge) positiva e tendo em conta um mecanismo de acdo plausivel, o
PRAC considera que uma relagao causal para uma interagdo entre a vincristina e os antifungicos azoélicos
€, pelo menos, uma possibilidade razoavel. O PRAC concluiu que a informacdo do medicamento dos
medicamentos que contém vincristina deve ser alterada em conformidade.

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

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

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

O CMDh recomenda a alteragao dos termos da(s) autorizacao(0es) de introdugdo no mercado.



Anexo II1

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



Resumo das caracteristicas do medicamento
o Seccao 4.4
Deve ser aditada uma adverténcia com a seguinte redagdo:

Interacdao com os antifiingicos azélicos

A administracdo concomitante de antifingicos azdlicos com vincristina tem sido associada a
neurotoxicidade e outras reacdes adversas graves, incluindo convulsdes, neuropatia

periférica, sindrome de secrecdo inapropriada de hormona antidiurética (SIADH) e ileo

paralitico. Reservar os antifliingicos azélicos para os doentes que recebem vincristina e que
ndo dispoem de opcdes alternativas de tratamento antifiingico (ver seccdo 4.5).

. Seccdo 4.5
A(s) interacdo(0es) (de An) deve(m) ser alterada(s)/adicionada(s) do seguinte modo:

Adicionar aos inibidores enumerados das isoenzimas do citocromo P450 (CYP3A4) e da glicoproteina P:

cetoconazol

voriconazol, posaconazol, isavuconazol e fluconazol) com vincristina pode aumentar as
concentracdes plasmaticas de vincristina, o que pode levar a um inicio precoce e/ou a um

Por consequinte, os antifingicos azélicos devem ser utilizados com precaucao nos doentes
que recebem vincristina e s6 devem ser utilizados quando nao existirem opcoes alternativas

de tratamento antiflingico disponiveis ou quando os potenciais beneficios compensam os

riscos da associacdao. Os doentes devem ser cuidadosamente monitorizados para detecao de
efeitos adversos com a utilizacdo concomitante.

Folheto Informativo
Outros medicamentos e Vincristina Sulfato

Informe o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou
se vier a tomar outros medicamentos.

A utilizacdo dos seguintes medicamentos pode agravar os efeitos secundarios da vincristina:

fungicas, p. ex. itraconazol, posaconazol, fluconazol, isavuconazol ou voriconazol)

o cetoconazol (utilizado no tratamento da sindrome de Cushing, uma doenca caracterizada

por uma producao excessiva da hormona cortisol)



Anexo III

Calendario para a implementacao da presente posicao



Calendario para a implementacao da presente posicao

Adocdo da posicao do CMDh:

Reunido do CMDh de abril de 2024

Transmissdo as Autoridades Nacionais

Competentes das tradugdes dos anexos da
posicdo:

9 de junho de 2024

Implementacgdo da posicao pelos Estados-
Membros (apresentacao da alteragao pelo titular
da Autorizagdo de Introdugdo no Mercado):

8 de agosto de 2024




