ANEXO 1

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

Xaluprine 20 mg/ml suspensao oral

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Um ml de suspensdo contém 20 mg de mercaptopurina mono-hidratada.
Excipiente(s) com efeito conhecido:

Um ml de suspensdo contém 3 mg de aspartame, 1 mg de hidroxibenzoato (como o sal de sodio) de
metilo, 0,5 mg de hidroxibenzoato (como o sal de s6dio) de etilo e sacarose (vestigios).

Lista completa de excipientes, ver secgdo 6.1.

3.  FORMA FARMACKUTICA
Suspensao oral.

A suspensdo apresenta uma cor rosa a castanha.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacdes terapéuticas

Xaluprine ¢ indicado para o tratamento da leucemia linfoblastica aguda (LLA) em adultos,
adolescentes e criangas.

4.2 Posologia e modo de administraciao

O tratamento com Xaluprine deve ser monitorizado por um médico ou outros profissionais de saude
com experiéncia no tratamento de doentes com LLA.

Posologia

A dose ¢ condicionada por uma hematotoxicidade cuidadosamente monitorizada e deve ser
cuidadosamente ajustada com o intuito de se adequar a cada doente, de acordo com o protocolo de
tratamento utilizado. Dependendo da fase de tratamento, as doses inicial ou final variam, de um modo
geral, entre 25 ¢ 75 mg/m? da area de superficie corporal (ASC) por dia, embora devam ser mais
baixas nos doentes com uma atividade reduzida ou inexistente da enzima tiopurina metiltransferase
(TPMT) (ver seccao 4.4).



25 mg/m? 50 mg/m? 75 mg/m?

e | b | Vo | e | b TV | e | oo |V
0,20 - 0,29 6 0,3 0,20 - 0,23 10 0,5 0,20 - 0,23 16 0,8
0,30-0,36 8 0,4 0,24 - 0,26 12 0,6 0,24 - 0,26 20 1,0
0,37-0,43 10 0,5 0,27 - 0,29 14 0,7 0,27 - 0,34 24 1,2
0,44 - 0,51 12 0,6 0,30-0,33 16 0,8 0,35-0,39 28 1,4
0,52 - 0,60 14 0,7 0,34 - 0,37 18 0,9 0,40 - 0,43 32 1,6
0,61 -0,68 16 0,8 0,40 - 0,44 20 1,0 0,44 - 0,49 36 1,8
0,69 - 0,75 18 0,9 0,45 -0,50 24 1,2 0,50 - 0,55 40 2,0
0,76 - 0,84 20 1,0 0,51-0,58 28 1,4 0,56 - 0,60 44 2,2
0,85-0,99 24 1,2 0,59 - 0,66 32 1,6 0,61 -0,65 48 2,4
1,0-1,16 28 1,4 0,67 -0,74 36 1,8 0,66 - 0,70 52 2,6
1,17-1,33 32 1,6 0,75-0,82 40 2,0 0,71 -0,75 56 2,8
1,34 - 1,49 36 1,8 0,83 -0,90 44 2,2 0,76 - 0,81 60 3,0
1,50 - 1,64 40 2,0 0,91 - 0,98 48 2,4 0,82 -0,86 64 3,2
1,65-1,73 44 2,2 0,99 - 1,06 52 2,6 0,87-0,92 68 34
1,07 -1,13 56 2,8 0,93 -0,97 72 3,6
1,14-1,22 60 3,0 0,98 - 1,03 76 3,8
1,23 - 1,31 64 3,2 1,04 - 1,08 80 4,0
1,32 - 1,38 68 3,4 1,09 -1,13 84 4,2
1,39 - 1,46 72 3,6 1,14-1,18 88 4,4
1,47 - 1,55 76 3,8 1,19-1,24 92 4,6
1,56 - 1,63 80 4,0 1,25-1,29 96 4,8
1,64 -1,70 84 4,2 1,30 - 1,35 100 5,0
1,71 - 1,73 88 4,4 1,36 - 1,40 104 5,2
1,41 - 1,46 108 5,4
1,47 - 1,51 112 5,6
1,52 -1,57 116 5,8
1,58 - 1,62 120 6,0
1,63 - 1,67 124 6,2
1,68 -1,73 128 6,4

A 6-mercaptopurina ¢ metabolizada pela enzima TPMT polimoérfica. Os doentes com pouca ou
nenhuma atividade herdada da TPMT estdo numa situacdo de risco mais elevado de toxicidade grave

decorrente das doses convencionais de mercaptopurina e, de um modo geral, necessitam de uma

reducdo substancial da dose. A genotipagem ou fenotipagem da TPMT pode ser utilizada para
identificar doentes com uma atividade reduzida ou inexistente da TPMT. O teste da TPMT nao pode




constituir um substituto da monitoriza¢do hematoldgica nos doentes que recebem Xaluprine. Néo foi
estabelecida a dose inicial 6tima para os doentes com deficiéncia homozigoética (ver secgdo 4.4).

Populagdes especiais

Idosos

Nao foram realizados estudos especificos nos idosos. Contudo, é aconselhavel monitorizar a fungao
renal e hepatica nestes doentes e, no caso de alguma situagdo de insuficiéncia, deve ser ponderada a
possibilidade de reducgdo da dose de Xaluprine.

Compromisso renal

Dado que a farmacocinética da 6-mercaptopurina ndo foi formalmente estudada no compromisso
renal, nao podem ser fornecidas recomendagdes especificas da dose. Como o compromisso renal pode
resultar numa eliminag@o mais lenta da mercaptopurina e respetivos metabolitos e, por conseguinte,
num maior efeito cumulativo, deve ser ponderada a possibilidade de reduzir as doses iniciais nos
doentes com compromisso renal. Os doentes devem ser cuidadosamente monitorizados para a detecdo
de reacdes adversas relacionadas com a dose.

Afecdo hepatica

Dado que a farmacocinética da 6-mercaptopurina ndo foi formalmente estudada na afegdo hepatica,
nao podem ser fornecidas recomendacdes especificas da dose. Dado que existe um potencial de
eliminagdo reduzida da mercaptopurina, deve ser ponderada a possibilidade de reduzir as doses iniciais
nos doentes com afe¢do hepatica. Os doentes devem ser cuidadosamente monitorizados para a detegao
de reagoes adversas relacionadas com a dose (ver seccao 4.4).

Mudar de comprimido para suspensdo oral e vice-versa

Existe também disponivel uma forma em comprimido da 6-mercaptopurina. As formas suspensao oral
e comprimido da 6-mercaptopurina nao sdo bioequivalentes em termos de concentragdo plasmatica de
pico e, por conseguinte, recomenda-se uma monitorizagdo hematoldgica intensificada do doente
quando se mudar de uma formulacao para a outra (ver secgao 5.2).

Associacdo com inibidores da xantina oxidase

O alopurinol e outros inibidores da xantina oxidase diminuem a velocidade de catabolismo da
6-mercaptopurina. Quando o alopurinol e a 6-mercaptopurina sdo administrados de forma
concomitante, ¢ essencial administrar apenas um quarto da dose habitual de 6-mercaptopurina. Devem
ser evitados outros inibidores da xantina oxidase (ver secgdo 4.5).

Doentes com variante NUDT15

Os doentes que herdaram a mutagdo do gene NUDT15 estdo numa situagdo de risco mais elevado de
toxicidade grave da 6-mercaptopurina (ver 4.4). Estes doentes, habitualmente, necessitam de uma
reducdo da dose; particularmente os que sdo homozigotos da variante NUDT15 (ver 4.4). Pode ser
considerado o teste genotipico das variantes NUDT15 antes de iniciar a terapia com 6-mercaptopurina.
Em qualquer caso, ¢ necessaria uma monitorizagdo regular do hemograma.

Modo de administracdo

Xaluprine destina-se a uso oral e requer a sua redispersao (agitando vigorosamente durante pelo menos
30 segundos) antes da administragdo.

Duas seringas doseadoras (uma 1 ml e uma 5 ml) sdo fornecidas para uma medigdo precisa da dose
prescrita da suspensao oral. Recomenda-se que o profissional de satde indique ao doente ou ao
prestador de cuidados qual a seringa a utilizar, para garantir que o volume correto ¢ administrado.

Xaluprine pode ser administrado com alimentos ou com o estdmago vazio, mas os doentes devem
uniformizar o modo de administra¢do. A dose nao deve ser tomada com leite ou produtos lacteos (ver
seccdo 4.5). Xaluprine deve ser tomado pelo menos 1 hora antes ou 2 horas depois da ingestdo de leite
ou produtos lacteos.



A 6-mercaptopurina apresenta uma variagdo diurna a nivel da farmacocinética e eficacia. Em
comparagdo com a administracdo de manha, a administracdo a noite pode diminuir o risco de recidiva.
Por conseguinte, a dose diaria de Xaluprine deve ser tomada a noite.

Para assegurar uma administracdo precisa e consistente da dose no estdémago, € necessario tomar agua
apos cada dose de Xaluprine.

4.3 Contraindicacoes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na seccdo 6.1.
Utilizagdo concomitante com a vacina contra a febre-amarela (ver seccdo 4.5).

4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizagao

Citotoxicidade e monitorizacdo hematoldgica

O tratamento com a 6-mercaptopurina causa supressdao da medula ossea, o que provoca leucopenia e
trombocitopenia e, com menos frequéncia, anemia. E necessario proceder a uma monitorizagio
cuidadosa dos parametros hematologicos durante a terapéutica. As contagens de leucdcitos e plaquetas
continuam a diminuir ap6s a paragem do tratamento. Assim, ao primeiro sinal de uma queda
anormalmente grande das contagens, o tratamento deve ser interrompido de imediato. A supressdo da
medula dssea € reversivel se a 6-mercaptopurina for retirada suficientemente cedo.

Existem individuos com uma deficiéncia herdada da atividade da enzima TPMT que sdo muito
sensiveis ao efeito mielossupressor da 6-mercaptopurina e t€ém uma predisposicdo para o
desenvolvimento de depressdo rapida da medula 6ssea ap6s o inicio do tratamento com a
6-mercaptopurina. Este problema pode ser exacerbado pela administragdo concomitante de substancias
ativas que inibem a TPMT, como olsalazina, messalazina ou sulfassalazina. Alguns laboratorios
disponibilizam a analise para a despistagem da deficiéncia de TPMT. Contudo, estas analises ndo
conseguem identificar todos os doentes com risco de toxicidade grave. Por conseguinte, ¢ necessaria
uma monitorizac¢do regular do hemograma. De um modo geral, sdo necessarias redugdes substanciais
da dose para os doentes com deficiéncia homozigotica de TPMT, para evitar o desenvolvimento da
supressao da medula 6ssea potencialmente fatal.

Foi notificada uma associagdo possivel entre a atividade diminuida da TPMT e leucemias e
mielodisplasia secundérias em individuos a receber a 6-mercaptopurina em associagdo com outros
citotoxicos (ver secgao 4.8).

Imunossupressao

A imunizag@o com uma vacina viva tem o potencial para causar infe¢@o nos hospedeiros
imunocomprometidos. Por conseguinte, ndo se recomendam imunizagdes com vacinas de organismos
Vivos.

Hepatotoxicidade

O Xaluprine é hepatotdxico e os testes da fungdo hepatica devem ser monitorizados semanalmente
durante o tratamento. Pode ser aconselhavel uma monitorizagdo mais frequente nos individuos com
uma doenca hepatica preexistente ou que estejam a receber outra terapéutica potencialmente
hepatotoxica. O doente deve ser instruido a interromper de imediato o tratamento com Xaluprine se a
ictericia se tornar visivel (ver seccao 4.8).

Toxicidade renal

Durante a indugdo da remissdo, quando ocorre uma lise rapida das células, os niveis de acido urico no
sangue e na urina devem ser monitorizados dada a possibilidade de desenvolvimento de hiperuricemia
e/ou hiperuricosuria, com o risco de nefropatia do acido urico. A hidratagdo e a alcalinizagdo da urina
podem minimizar as potenciais complicag¢des renais.




Pancreatite em tratamento ndo conforme de doentes com doenca inflamatoria intestinal
Tem sido comunicada a ocorréncia de pancreatite, a uma frequéncia de > 1/100 a < 1/10 (“frequente”)
em doentes tratados para a indicag¢do sem licenga de doenga inflamatdria intestinal.

Mutagenicidade e carcinogenicidade

Os doentes a receberem terapéutica imunossupressora, incluindo mercaptopurina, apresentam um
maior risco de desenvolverem doencas linfoproliferativas e outras doengas malignas, principalmente
cancros da pele (melanoma e ndo melanoma), sarcomas (Kaposi € ndo Kaposi) e cancro do colo do
utero in situ. O aumento do risco parece estar relacionado com a intensidade ¢ duracdo da
imunossupressdo. Foi notificado que a descontinuagdo da terapéutica imunossupressora pode
proporcionar uma regressao parcial da doenga linfoproliferativa.

Por este motivo, um regime de tratamento que contenha multiplos imunossupressores (incluindo as
tiopurinas) deve ser utilizado com precaugdo, ja que o mesmo pode provocar doengas
linfoproliferativas, nalguns casos com notificagdo de mortes. A combinagdo de varios
imunossupressores, administrados concomitantemente, aumenta o risco de doencas linfoproliferativas
associadas ao virus Epstein-Barr (EBV).

Observaram-se aumentos das aberragdes cromossomicas nos linfocitos periféricos de doentes
leucémicos, num doente com carcinoma das células renais que recebeu uma dose ndo declarada de
6-mercaptopurina e em pessoas com doenga renal cronica tratados com doses de 0,4 a 1,0 mg/kg/dia.

Considerando a sua agao no acido desoxirribonucleico (ADN) celular, a 6-mercaptopurina ¢
potencialmente carcinogénica, devendo ser tido em conta o risco tedrico de carcinogénese com este
tratamento.

Foi relatado linfoma hepatosplénico das células T em doentes com doenca inflamatéria intestinal *
tratados com azatioprina (o pro-fArmaco da 6-mercaptopurina) ou 6-mercaptopurina, com ou sem
tratamento concomitante com anticorpos anti-TNF alfa. Este raro tipo de linfoma das células T tem um
curso agressivo da doenca e €, habitualmente, fatal (ver também seccao 4.8).

*A doenga inflamatoria intestinal (IBD) ¢ uma indicagdo sem licenga

Sindrome de ativagdo macrofagica.

A sindrome de ativagdo macrofagica (SAM) é uma complicagdo conhecida e potencialmente fatal que
se pode desenvolver em doentes com doengas autoimunes, em especial com doenga inflamatoria
intestinal (DII) (indicagdo sem licenga), sendo que a utilizagdo da mercaptopurina pode conduzir a um
aumento da suscetibilidade ao desenvolvimento desta sindrome. Em caso de ocorréncia ou suspeita de
SAM, a avaliagdo e o tratamento devem ser iniciados o mais cedo possivel e o tratamento com
mercaptopurina deve ser descontinuado. Os médicos devem estar atentos a sintomas de infecdo, tais
como EBV e citomegalovirus (CMV), pois estes podem desencadear a SAM.

Infecdes
Os doentes tratados com 6-mercaptopurina de forma isolada ou em combina¢do com outros agentes

imunossupressores, incluindo corticosterdides, mostraram uma maior susceptibilidade a infe¢des
virais, fingicas e bacterianas, incluindo infeg¢do grave ou atipica e reativagdo viral. A doenca infeciosa
e as complicagdes podem ser mais graves nestes doentes do que nos doentes ndo tratados.

Deve ser tida em conta a exposicao prévia ao, ou infe¢ao pelo, virus varicela-zoster antes do inicio do
tratamento. Devem considerar-se as orientagdes locais, incluindo terapia profilatica se necessaria.
Antes do inicio do tratamento devem considerar-se testes soroldogicos para a hepatite B. Devem
considerar-se as orientagdes locais, incluindo terapia profilatica, para casos que tenham sido
confirmados positivos pelos testes soroldgicos. Foram reportados casos de septicemia neutropénica em
doentes a receber 6-mercaptopurina para LLA.

Doentes com variante NUDT15
Os doentes que herdaram a mutagdo do gene NUDT15 estdo numa situagdo de risco mais elevado de
toxicidade grave da 6-mercaptopurina como, por exemplo, leucopenia e alopecia, de doses




convencionais da terapia de tiopurinas. Habitualmente, requerem uma redugio da dose;
particularmente os que sdo homozigotos da variante NUDT15 (ver 4.2). A frequéncia de NUDT15
¢.415C>T possui uma variabilidade étnica de aproximadamente 10 % em asiaticos de leste, 4 % em
hispanicos, 0,2 % em europeus e 0 % em africanos. Em qualquer caso, ¢ necessaria uma monitorizagao
regular do hemograma.

Populacdo pediatrica

Foram notificados casos de hipoglicemia sintomatica em criangas com LLA a receber a
6-mercaptopurina (ver sec¢do 4.8). A maioria dos casos notificados ocorreu em criangas com idade
inferior a seis anos ou com baixo indice de massa corporal.

Interacdes
Quando anticoagulantes orais sdo administrados concomitantemente com a 6-mercaptopurina,

recomenda-se uma monitorizagao refor¢ada da INR (/nternational Normalised Ratio - Relagao
Internacional Normalizada) (ver sec¢do 4.5).

Excipientes
Este medicamento contém aspartame (E951), uma fonte de fenilalanina. Pode ser prejudicial para os

individuos que sofrem de fenilcetonuria. Nao estdo disponiveis dados clinicos ou ndo clinicos para
avaliar o uso de aspartame em criangas com menos de 12 semanas de idade.

Contém também sodio de para-hidroxibenzoato de metilo e sodio de para-hidroxibenzoato de etilo,
que podem causar reacdes alérgicas (possivelmente retardadas).

Este medicamento contém sacarose. Os doentes com problemas hereditarios de intolerancia a frutose,
ma absorg¢ao de glucose-galactose ou insuficiéncia da sacarase-isomaltase ndo devem tomar este
medicamento. A utilizagdo prolongada aumenta o risco de caries dentarias, pelo que a manutencao de
um programa de higiene dentaria adequado ¢ essencial.

Manuseamento seguro da suspensao

Os pais ¢ os prestadores de cuidados devem evitar o contacto da pele ou das membranas mucosas com
Xaluprine. Caso entre em contacto com a pele ou com a mucosa, a suspensdo deve ser lavada imediata
e meticulosamente com agua e sabdo (ver secgao 6.6).

4.5 Interacdes medicamentosas e outras formas de interacio

A administragdo da 6-mercaptopurina com alimentos pode diminuir ligeiramente a exposicao
sistémica, mas ¢ improvavel que tenha algum significado clinico. Por conseguinte, Xaluprine pode ser
administrado com alimentos ou com o estdmago vazio, mas os doentes devem uniformizar o modo de
administracdo. A dose nao deve ser tomada com leite ou produtos lacteos, dado que estes contém
xantina oxidase, uma enzima que metaboliza a 6-mercaptopurina e pode, por conseguinte, provocar
uma redu¢do da concentrag@o plasmatica da mercaptopurina.

Efeitos da mercaptopurina noutros medicamentos
A administracdo concomitante da vacina contra a febre-amarela é contraindicada devido ao risco de
doenga fatal em doentes imunocomprometidos (ver sec¢do 4.3).

As vacinagdes com outras vacinas de organismos vivos ndo sao recomendadas nos individuos
imunocomprometidos (ver secc¢do 4.4).

Foi notificada a inibig¢do do efeito anticoagulante da varfarina, quando administrada com a
6-mercaptopurina. Recomenda-se a monitorizac¢do do valor INR (International Normalised Ratio -
Relagdo Internacional Normalizada) durante a administragdo concomitante de anticoagulantes orais.

Os agentes citotoxicos podem diminuir a absor¢ao intestinal da fenitoina. Aconselha-se uma
monitorizagdo cuidadosa dos niveis séricos de fenitoina. E possivel que os niveis de outros
antiepiléticos possam ser também alterados. Os niveis séricos de antiepiléticos devem ser



rigorosamente monitorizados durante o tratamento com Xaluprine, procedendo a ajustes da dose
conforme necessario.

Efeitos de outros medicamentos na mercaptopurina

Quando o alopurinol e o Xaluprine sdo administrados de forma concomitante, ¢ fundamental
administrar apenas um quarto da dose habitual de Xaluprine, dado que o alopurinol diminui a
velocidade de metabolismo da 6-mercaptopurina através da xantina oxidase. Do mesmo modo, a
utilizacdo de outros inibidores da xantina oxidase, como o febuxostate, pode diminuir o metabolismo
da mercaptopurina, sendo que a administragdo concomitante nao é recomendada, na medida em que os
dados sdo insuficientes para determinar uma redug@o adequada da dose.

Dada a existéncia de evidéncia in vitro de que os derivados dos aminosalicilatos (por exemplo,
olsalazina, messalazina ou sulfassalazina) inibem a enzima TPMT, que metaboliza a
6-mercaptopurina, ¢ aconselhavel proceder-se a sua administragdo com precaugdo no caso dos doentes
que estejam a receber terapéutica concomitante com Xaluprine (ver seccdo 4.4).

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Contrace¢do masculina e feminina
A evidéncia da teratogenicidade da 6-mercaptopurina nos seres humanos ¢ ambigua. Tanto os homens

como as mulheres sexualmente ativos devem utilizar métodos contracetivos eficazes durante o
tratamento e durante pelo menos trés meses depois de receberem a tltima dose. Os estudos em animais
apontam para a ocorréncia de efeitos embriotoxicos e embrioletais (ver sec¢do 5.3).

Gravidez
O Xaluprine ndo deve ser administrado a doentes gravidas ou que possam vir a engravidar sem uma
avaliac@o cuidadosa dos riscos versus beneficios.

Tém-se obtido notificagdes de nascimentos prematuros e baixo peso a nascenga apos a exposicao
materna a 6-mercaptopurina. Tém-se também obtido notificacdes de anomalias congénitas e aborto
espontaneo apds a exposi¢do materna ou paterna. Foram notificadas multiplas anomalias congénitas
apos o tratamento materno com a 6-mercaptopurina em associagdo com outros agentes
quimioterapéuticos.

Um relatério epidemioldgico mais recente sugere a inexisténcia de risco aumentado de nascimentos
pré-termo, baixo peso a nascenga de termo ou anomalias congénitas em mulheres expostas a
mercaptopurina durante a gravidez.

Recomenda-se que os recém-nascidos de mulheres expostas a mercaptopurina durante a gravidez
sejam monitorizados para dete¢@o de distirbios hematologicos e do sistema imunitario.

Amamentacao
A 6-mercaptopurina foi identificada no colostro e leite materno de mulheres que estavam a receber

tratamento com azatioprina. Como tal, as maes que estejam a receber Xaluprine ndo devem
amamentar.

Fertilidade

Desconhece-se o efeito da terapéutica com a 6-mercaptopurina na fertilidade humana mas existem
notificagdes de homens e mulheres que se tornaram pais depois de receberem o tratamento durante a
infancia ou a adolescéncia. Foi notificada uma oligospermia profunda transitoria apds a exposigao a
6-mercaptopurina em associa¢do com corticosteroides.



4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Nao foram estudados os efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas. Nao € possivel
prever um efeito prejudicial nestas atividades com base na farmacologia da substancia ativa.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

A principal reagdo adversa do tratamento com a 6-mercaptopurina ¢ a supressao da medula dssea que
causa leucopenia e trombocitopenia.

No caso da mercaptopurina, existe falta de documentagdo clinica moderna que possa servir como
suporte para determinar com precisdo a frequéncia das reacdes adversas.

Lista tabelada de reacdes adversas

Os acontecimentos a seguir referidos foram identificados como reag¢des adversas. As reagdes adversas
sdo apresentadas por classes de sistemas de orgdos e frequéncia: muito frequentes (> 1/10), frequentes
(= 1/100, < 1/10), pouco frequentes (> 1/1 000, < 1/100), raros (> 1/10 000, < 1/1 000), muito raros

(< 1/10 000) e desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis). Os efeitos
indesejaveis sdo apresentados por ordem decrescente de gravidade dentro de cada classe de frequéncia.



Classes de sistemas de
orgios

Frequéncia

Reacdo adversa

Infecdes e infestacdes

Pouco frequentes

Infecdes bacterianas e virais
associadas a neutropenia

Neoplasias benignas
malignas e ndo especificadas
(incl. quistos e polipos)

Raros

Neoplasias, incluindo
doengas linfoproliferativas,
cancros da pele (melanomas
€ nao melanomas), sarcomas
(Kaposi e ndo Kaposi) e
cancro do colo do tutero in
situ. (ver seccao 4.4).

Muito raros

Leucemia e mielodisplasia
secundarias.

Desconhecidos

Linfoma hepatosplénico das
células T* (ver secc¢do 4.4)

Doengas do sangue e do
sistema linfatico

Muito frequentes

Supressdo da medula dssea;
leucopenia e trombocitopenia

Frequentes

Anemia

Doencas do sistema

Pouco frequentes

Artralgia, erupcdo cutinea,
febre medicamentosa

Doengas gastrointestinais

imunitario .
Raros Edema facial
Doencas do metabolismo e Frequentes Anorexia
da nutrigdo Desconhecidos Hipoglicemia®
Estomatite, diarreia, vomitos,
Frequentes

nauseas.

Pouco frequentes

Pancreatite, ulceragido oral

Muito raros

Ulceragao intestinal

Afegbes hepatobiliares

Frequentes

Estase biliar,
hepatotoxicidade

Pouco frequentes

Necrose hepatica

Hipertensao portal*,
hiperplasia nodular

e da mama

Desconhecidos e
regenerativa®, sindrome de
obstrugao sinusoidal*

N . N Raros Alopecia
Afecdes dos tecidos cutaneos P
e subcutaneos . Reacédo de fotossensibilidade

Desconhecidos g ’

eritema nodoso
Doencas dos Orgdos genitais . . .
¢ & & Raros Oligospermia transitoria

*Em pacientes com doenga inflamatoria intestinal (IBD), uma indicag¢ao sem licenga.

"Na populagdo pediéatrica.

Descricdo de reacdes adversas selecionadas

A 6-mercaptopurina ¢ hepatotoxica nos animais € nos seres humanos. Os resultados histologicos nos
seres humanos revelaram necrose hepatica e estase biliar.

A incidéncia da hepatotoxicidade varia consideravelmente e pode ocorrer com qualquer dose, mas
com mais frequéncia quando a dose recomendada ¢ excedida.
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A monitorizacdo dos testes da fung¢do hepatica pode permitir uma deteg¢do precoce da
hepatotoxicidade. Tal ¢ habitualmente reversivel se a terap€utica com a 6-mercaptopurina for suspensa
suficientemente cedo, embora possam ter ocorrido lesdes hepaticas fatais.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apos a autorizagdo do medicamento ¢ importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de rea¢des adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Sintomas e sinais

Efeitos gastrointestinais, incluindo nauseas, vomitos, diarreia e anorexia podem ser sintomas iniciais
de possivel sobredosagem. O efeito toxico principal ocorre na medula ossea ¢ resulta em
mielossupressio. E provavel que a toxicidade hematoldgica seja mais profunda com a sobredosagem
cronica do que com uma ingestao unica de Xaluprine. Podem também ocorrer disfun¢io hepatica e
gastroenterite.

O risco de sobredosagem também aumenta quando inibidores da xantina oxidase sdo administrados de
forma concomitante com a 6-mercaptopurina (ver seccao 4.5).

Tratamento

Dado que ndo existe um antidoto conhecido, deve ser realizado um hemograma completo e
implementadas medidas de suporte gerais, juntamente com uma transfusdo de sangue adequada, se
necessario. E possivel que as medidas ativas (como a utilizagdo de carvéo ativado ou lavagem
gastrica) nao sejam eficazes na eventualidade de sobredosagem pela 6-mercaptopurina, exceto no caso
de o procedimento poder ser levado a cabo no espago de 60 minutos apos a ingestao.

5.  PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterapéutico: medicamentos antineoplésicos, antimetabolitos, andlogos da purina, codigo
ATC: LO1BB02

Mecanismo de acao

A 6-mercaptopurina ¢ um pro-farmaco inativo que funciona como um antagonista da purina, mas
requer captagdo celular e anabolismo intracelular em nucleoétidos de tioguanina para possuir
citotoxicidade. Os metabolitos da 6-mercaptopurina inibem a sintese de novo da purina e as
interconversdes dos nucleétidos purinicos. Os nucledtidos de tioguanina também sdo incorporados nos
acidos nucleicos e isto contribui para os efeitos citotoxicos da substancia ativa.

De um modo geral, existe resisténcia cruzada entre a 6-mercaptopurina e a 6-tioguanina.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absor¢io
A biodisponibilidade da 6-mercaptopurina oral apresenta uma consideravel variabilidade

interindividual, que € o resultado provavel do seu metabolismo de primeira passagem. Quando
administrado por via oral numa dose de 75 mg/m”a 7 doentes pediatricos, a biodisponibilidade
correspondeu em média a 16% da dose administrada, com um intervalo de 5 a 37%.

Num estudo comparativo de biodisponibilidade em voluntarios adultos saudaveis (n=60),
demonstrou-se que 50 mg de Xaluprine suspensao oral € bioequivalente ao comprimido de referéncia
de 50 mg no que respeita 8 AUC, mas n80 a Cpax.. A Cmax média (IC de 90%) com a suspenséo oral foi
39% (22% - 58%) mais elevada do que a do comprimido, apesar de se ter observado uma menor
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variabilidade entre participantes (% CV) com a suspensao oral (46%) do que com o comprimido
(69%).

Biotransformacao

O anabolismo intracelular da 6-mercaptopurina ¢ catalisado por diversas enzimas para acabar por
formar nucledtidos de 6-tioguanina (TGN), embora se verifique a formagdo de uma diversidade de
TGN intermédios no caminho para os TGN. A primeira etapa ¢ catalisada pela hipoxantina-guanina
fosforribosil-transferase que produz tioinosina monofosfato (TIMP). A 6-mercaptopurina é também
sujeita a S-metilagdo pela enzima tiopurina S-metiltransferase (TPMT), que produz
metilmercaptopurina, que ¢ inativa. Contudo, a TPMT também catalisa a S-metilagdo do principal
metabolito de nucledtido, TIMP, para formar a metiltioinosina monofosfato (mTIMP). Tanto a TIMP
como a mTIMP séo inibidoras da fosforribosil pirofosfato amidotransferase, uma enzima que é
importante na sintese de novo da purina. A xantina oxidase ¢ a principal enzima catabolica e converte
a 6—mercaptopurina no metabolito inativo, o acido 6-titrico. Este ¢ excretado na urina. Cerca de 7%
de uma dose oral é excretado sob a forma de 6—mercaptopurina inalterada no espaco de 12 horas apos
a administragao.

Eliminacéo

A semivida de elimina¢do da 6-mercaptopurina ¢ de 90 + 30 minutos mas os metabolitos ativos tém
uma semivida mais longa (cerca de 5 horas) do que o composto principal. A depuragdo corporal
aparente ¢ de 4832 + 2562 ml/min/m?. Observa-se uma entrada reduzida da 6-mercaptopurina no
liquido cefalorraquidiano.

A principal via de eliminagdo da 6-mercaptopurina € por metabolismo.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Genotoxicidade

A 6-mercaptopurina, tal como outros antimetabolitos, ¢ mutagénica e causa aberragdes

cromossomicas iz vitro € in vivo em ratinhos e ratos.

Carcinogenicidade
Considerando o seu potencial genotoxico, a 6—mercaptopurina ¢ potencialmente carcinogénica.

Teratogenicidade

A 6-mercaptopurina causa embrioletalidade e efeitos teratogénicos graves no ratinho, rato, hamster ¢
coelho em doses que nao sdo toxicas para a mde. Em todas as espécies, o grau de embriotoxicidade e o
tipo de malformacgdes dependem da dose e da fase de gestagdo no momento da administragao.

6. INFORMACOES FARMACREUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Goma xantana

Aspartame (E951)

Sumo concentrado de framboesa

Sacarose

Sédio de para-hidroxibenzoato de metilo (E219)
Sédio de para-hidroxibenzoato de etilo (E215)
Sorbato de potassio (E202)

Hidréxido de sédio

Agua purificada

6.2 Incompatibilidades
Nao aplicavel.
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6.3 Prazo de validade

18 meses

Apos abertura: 56 dias.

6.4 Precaucdes especiais de conservacao

Nao conservar acima de 25 °C.
Manter o frasco bem fechado (ver secgdo 6.6).

6.5 Natureza e conteudo do recipiente

Frasco de vidro de tipo III de cor &mbar com fecho resistente a abertura por criangas (HDPE com
revestimento em polietileno expandido) contendo 100 ml de suspensao oral.

Cada embalagem contém um frasco, um adaptador de frasco em LDPE e 2 seringas doseadoras (uma
seringa graduada para 1 ml e uma seringa graduada para 5 ml).

6.6 Precaucdes especiais de eliminacio e manuseamento

Manuseamento seguro

Qualquer individuo que manuseie Xaluprine deve lavar as maos antes ¢ apos a administragdo de uma
dose. Para diminuir o risco de exposicdo, pais e prestadores de cuidados devem calgar luvas
descartaveis quando manusearem Xaluprine.

E de evitar o contacto de Xaluprine com a pele ou as membranas mucosas. Caso entre em contacto
com a pele ou com a mucosa, o Xaluprine deve ser lavado imediata e meticulosamente com agua e
sabdo. Os derrames devem ser limpos de imediato.

As mulheres que estao gravidas, que planeiam vir a engravidar ou que estdo a amamentar ndo devem
manusear o Xaluprine.

Os pais/prestadores de cuidados ¢ os doentes devem ser informados da necessidade de manter o
Xaluprine fora do alcance e da vista das criangas, de preferéncia num armario fechado a chave. A
ingestdo acidental pode ser letal para as criangas.

Manter o frasco bem fechado para proteger a integridade do medicamento e minimizar o risco de
derrame acidental.

O frasco deve ser vigorosamente agitado durante pelo menos 30 segundos para garantir que a
suspensdo oral ¢ bem misturada.

Eliminacdo
O Xaluprine ¢ citotoxico. Os produtos nao utilizados ou os residuos devem ser eliminados de acordo
com as exigéncias locais para o manuseamento ¢ a eliminagdo dos medicamentos citotoxicos.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Nova Laboratories Ireland Limited
3" Floor, Ulysses House

Foley Street, Dublin 1

D01 W2T2

Irlanda
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8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/11/727/001

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 09 de marco de 2012
Data da tiltima renovacgdo: 18 de novembro de 2016

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Informacdo pormenorizada sobre este medicamento esta disponivel na Internet no site da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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ANEXO II

FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO
DO LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO
SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO

15



A. FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do(s) fabricante(s) responsavel(veis) pela libertacdo do lote

Pronav Clinical Ltd.

Unit 5

Dublin Road Business Park
Carraroe, Sligo

F91 D439

Irlanda

O folheto informativo que acompanha o medicamento tem de mencionar o nome e enderego do
fabricante responsavel pela libertacdo do lote em causa.
B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizagdo reservada a certos meios especializados (ver
anexo I: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, secgdo 4.2).

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

o Relatérios periddicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentacao de RPS para este medicamento estdo estabelecidos na lista Europeia

de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.® 7 do artigo 107.°-C da

Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualizag¢des subsequentes publicadas no portal europeu de
medicamentos.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

. Plano de gestao do risco (PGR)

Nao aplicavel.
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ANEXO IIT

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM

1. NOME DO MEDICAMENTO

Xaluprine 20 mg/ml suspensdo oral
mercaptopurina

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ACTIVA(S)

Um ml de suspensdo contém 20 mg de mercaptopurina (monohidrato).

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém também: sodio de para-hidroxibenzoato de metilo (E219), soédio de para-hidroxibenzoato de
etilo (E215), sorbato de potassio (E202), hidroxido de sédio, aspartame (E951) e sacarose. Para mais
informagdes, consulte o folheto informativo.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Suspensdo oral.

Frasco de vidro de 100 ml
Adaptador de frasco
Seringas doseadoras de 1 ml ¢ 5 ml.

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Tomar conforme indicado pelo médico utilizando as seringas doseadoras fornecidas.
Agitar vigorosamente antes da utilizacdo durante pelo menos 30 segundos.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Citotoxico.
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8. PRAZO DE VALIDADE

VAL:
Eliminar decorridos 56 dias apos a abertura.
Data aberta

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

N3ao conservar acima de 25 °C.
Manter o frasco bem fechado.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

Os produtos nao utilizados ou os residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias locais.

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Nova Laboratories Ireland Limited
3" Floor, Ulysses House
Foley Street, Dublin 1

D01 W2T2
Irlanda

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/11/727/001

13. NUMERO DO LOTE

Lote:

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16.  INFORMACAO EM BRAILLE

Xaluprine 20 mg/ml

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tinico incluido.
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| 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Xaluprine 20 mg/ml suspensdo oral
mercaptopurina

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ACTIVA(S)

Um ml de suspensdo contém 20 mg de mercaptopurina (mono-hidrato).

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém também: sodio de para-hidroxibenzoato de metilo (E219), soédio de para-hidroxibenzoato de
etilo (E215), sorbato de potassio (E202), hidroxido de sédio, aspartame (E951) e sacarose. Para mais
informagdes, consulte o folheto informativo.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Suspensao oral.

100 ml.

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Tomar conforme indicado pelo médico utilizando as seringas doseadoras fornecidas.
Agitar vigorosamente antes da utiliza¢do durante pelo menos 30 segundos.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Citotoxico.
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8. PRAZO DE VALIDADE

VAL:
Eliminar decorridos 56 dias apos a abertura.
Data aberta

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

N3ao conservar acima de 25 °C
Manter o frasco bem fechado.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

Os produtos nao utilizados ou os residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias locais.

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Nova Laboratories Ireland Limited
3" Floor, Ulysses House
Foley Street, Dublin 1

D01 W2T2
Irlanda

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/11/727/001

13. NUMERO DO LOTE

Lote:

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16.  INFORMACAO EM BRAILLE

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

| 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA
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