Annex |

Scientific conclusions and grounds for the variation to the terms of the
Marketing Authorisation(s)



Scientific conclusions

Taking into account the PRAC Assessment Report on the PSUR(s) for allopurinol, the scientific
conclusions are as follows:

Severe cutaneous adverse reactions (SCARs), like Stevens-Johnson syndrome (SJS), toxic epidermal
necrolysis (TEN), drug reaction with eosinophilia and systemic syndromes (DRESS) can occur rarely
with allopurinol and are known side effects. Based on the reviewed available literature, correlation to
the HLA-B*5801 allele has been found but of different intensity in different populations. Especially from
the Han Chinese, Thai and Korean population a high frequency of the HLA-B*5801 allele was found,
whereas frequency is rather low in the European and Japanese population. Additional knowledge on
Han Chinese, Thai patients or Koreans with chronic renal insufficiency and benefit of screening for HLA-
B*5801 before starting allopurinol was also reviewed and the evidence for the effectiveness of HLA-
B*5801 genotype screening to minimise the risk of allopurinol-induced SCAR in population subgroups
with Asian descend (Han Chinese, Thai, Korean) is considered sufficient. The PRAC therefore
considered revising the existing wording included in section 4.4 of the Summary of Product
Characteristics (SmPC) and section 2 of the package leaflet (PL) to reflect the most recent knowledge
about Asian subpopulations on the risk of developing allopurinol related SCARs. In addition, based on
literature reviewed during the period and taking into account that the product information of
febuxostat already contains information related to increased thyroid stimulating hormone (TSH) levels
in patients on long term treatment, the PRAC considered that sections 4.4 and 4.8 of the SmPC of
allopurinol should be updated to include this information. Further, based on literature as well as post
marketing data reviewed during the period, the PRAC considered that section 4.5 of the SmPC should
be updated to include an interval of at least 3 hours between taking aluminium hydroxide and
allopurinol due to the attenuated effect of allopurinol when administered together. In addition,
information on the concomitant administration of allopurinol and cytostatics should be included in
section 4.5 in order to better inform physicians that the patient’s blood count should be monitored in
these cases. Further, as allopurinol is excreted in the breast milk and there is a hypothetic risk for
adverse reactions, even allergic reactions, in infants, allopurinol should not be used in breast feeding
and therefore this information should be included in section 4.6 of the SmPC. Finally, the PRAC
considered updating section 4.8 of the SmPC to include agranulocytosis, thrombocytopenia and aplastic
anaemia. The PL is updated accordingly.

The CMDh agrees with the scientific conclusions made by the PRAC.
Grounds for the variation to the terms of the Marketing Authorisation(s)

On the basis of the scientific conclusions for allopurinol the CMDh is of the opinion that the benefit-risk
balance of the medicinal product(s) containing allopurinol is unchanged subject to the proposed
changes to the product information.

The CMDh reaches the position that the marketing authorisation(s) of products in the scope of this
single PSUR assessment should be varied. To the extent that additional medicinal products containing
allopurinol are currently authorised in the EU or are subject to future authorisation procedures in the
EU, the CMDh recommends that the concerned Member States and applicant/marketing authorisation
holders take due consideration of this CMDh position.
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Amendments to the product information of the nationally authorised
medicinal product(s)



Amendments to be included in the relevant sections of the Product Information (new text
underlined and in bold, deleted text strike-through).

Summary of Product Characteristics:
e Section 4.4 Special warnings and precautions for use:
[The following text should be revised as follows]

L1

The HLA-B*5801 allele has been shown to be associated with the risk of developing allopurinol related
hypersensitivity syndrome and SJS/TEN. The frequency of the HLA-B*5801 allele varies widely
between ethnic populations: up to 20% in Han Chinese population, 8-15%6 in the Thai, about 12% in
the Korean population and 1-2% in individuals of Japanese or European origin.

L1

[The following text should be revised as follows]

L1

been-established: Screening for HLA-B*5801 should be considered before starting treatment
with allopurinol in patient subgroups where the prevalence of this allele is known to be

high. Chronic kidney disease may increase the risk in these patients additionally In case that
no HLA-B*5801 genotyping is available for patients with Han Chinese, Thai or Korean
descent the benefits should be thoroughly assessed and considered outweigh the possible
higher risks before starting therapy. The use of genotyping has not been established in
other patient populations.

If the patient is a known carrier for HLA-B*5801 (especially in those who are from Han Chinese,

Thai or Korean descent, the-use-of-alopurinelmay-be-considered-f allopurinol should not be

started unless there are no other reasonable therapeutic options and the benefits are thought
to exceed the risk. Extra vigilance for signs of hypersensitivity syndrome or SJS/TEN is required and

the patient should be informed of the need to stop treatment immediately at the first appearance of
symptoms.

SJS/TEN can still occur in patients who are found to be negative for HLA-B*5801
irrespective of their ethnic origin.

L1

[A warning should be added as follows]

Thyroid disorders

Increased TSH values (>5.5 yIU/mL) were observed in patients on long-term treatment
with allopurinol (5.8%) in a long term open label extension study. Caution is reguired when

allopurinol is used in patients with alteration of thyroid function.

e Section 4.5 Interaction with other medicinal products and other forms of interaction]

[The following text should be added as follows]

Cytostatics



With administration of allopurinol and cytostatics (e.q. cyclophosphamide, doxorubicin,

bleomycin, procarbazine, alkyl halogenides). blood dyscrasias occur more freguently than
when these active substances are administered alone.

Blood count monitoring should therefore be performed at regular intervals.

[The following text should be added as follows]

Aluminium hydroxide

If aluminium hydroxide is taken concomitantly, allopurinol may have an attenuated effect.
There should be an interval of at least 3 hours between taking both medicines.

e Section 4.6 Fertility, pregnancy and lactation
[The following text should be added as follows]

Breastfeeding

Allopurinol and its metabolite oxipurinol is excreted in the human breast milk. Allopurinol
during breastfeeding is not recommended.

e Section 4.8 Undesirable effects
[The following adverse reactions should be added with a frequency very rare]

Blood and lymphatic system disorders: agranulocytosis, thrombocytopenia and aplastic

anemia.

Very rare reports have been received of thrombocytopenia, agranulocytosis and aplastic

anaemia, particularly in individuals with impaired renal and/or hepatic function, reinforcing
the need for particular care in this group of patients.

[The following adverse reaction should be added with a frequency common]

Investigations: blood thyroid stimulating hormone increased*

*The occurrence of increased thyroid stimulating hormone (TSH) in the relevant studies did
not report any impact on free T4 levels or had TSH levels indicative of subclinical
hypothyroidism.

Package leaflet

e Section 2

[The following text should be revised as follows]
L]

These serious skin reactions can be more common in people of Han Chinese, Thai or Korean origin.
Chronic kidney disease may increase the risk in these patients additionally.

L1

[The following text should be added as follows under Other medicines and Allopurinol tablets]



If aluminium hydroxide is taken concomitantly. allopurinol may have an attenuated effect.
There should be an interval of at least 3 hours between taking both medicines.

L1

With administration of allopurinol and cytostatics (e.q. cyclophosphamide, doxorubicin,
bleomycin, procarbazine, alkyl halogenides). blood dyscrasias occur more freguently than

when these active substances are administered alone.

Blood count monitoring should therefore be performed at reqular intervals.
[The following text should be added as follows under Pregnancy and breastfeeding]

Allopurinol is excreted in the human breast milk. Allopurinol during breastfeeding is not

recommended.

e Section 4

[The following adverse drug reaction should be added with a frequency common (may affect up to 1 in
10 people)]

Increased level of thyroid stimulating hormone in the blood.

[The following adverse drug reaction should be added with a frequency very rare (may affect up to 1
in 10,000 people)]

Occasionally Allopurinol tablets may affect vour blood, which can manifest as bruising more

easily than usual, or you may develop a sore throat or other signs of an infection. These
effects usually occur in people with liver or Kidney problems. Tell your doctor as soon as
possible.
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Timetable for the implementation of this position



Timetable for the implementation of this position

Adoption of CMDh position:

September 2017 CMDh meeting

Transmission to National Competent Authorities
of the translations of the annexes to the
position:

28 October 2017

Implementation of the position by the Member
States (submission of the variation by the
Marketing Authorisation Holder):

27 December 2017
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HayuyHm 3aknrouyeHMss 1 OCHOBaHUA 3a NPOMSIHA Ha yC/IOBUSATa Ha
pa3pelweHumero(sita) 3a ynorpeba



Hay4Hu 3aknoueHus

Mpeasua oueHbYHUS Aoknaa Ha PRAC oTHocHO MAB/Z 3a anonypuHO, Hay4yHUTE 3aKNoYeHNs ca, KakTo
cnenBa:

TexKM KOXHN HexenaHu peakuumn (SCAR), kaTo cuHApPOM Ha Stevens-Johnson (SJ]S), TokcuyHa
enuaepmanHa Hekponusa (TEN), nekapcTBeHa peakuus c eo3nHoduansa n cuctemum cuHapomu (DRESS)
MoraT Aa ce NosBAT pAAKO Npu afnonypuHON U Ca U3BECTHU HexenaHn peakuun. Bb3 ocHoBa Ha
npernefaHaTa HanM4yHa nuTepaTypa e yCcTaHoBeHa kopesnauusa ¢ anena HLA-B*5801, HO ¢ pa3nuyeH
MHTEH3UTET Npu pa3nnyHu nonynaumm. OTKpmuTa € 0cobeHo BMCOKa YecToTa Ha anena HLA-B*5801 B
nonynaumsaTa Ha KUTaNUM xXaH, TalnaHACKaTa M KOpeKncka nonyfauusa, AOKaTo YyecToTaTa e AOoCTa HUCKA
B eBponerckaTta 1 anoHckaTa nonynauus. MNpernegaHa 6e n gonbaHuTeNnHa MHGOpMaLKna 3a KUuTanum
XaH nauneHTn 1 TakmBa OT TanaHACKM MW KOPEenCcKM Npousxos C XpoHM4yHa 6bbpeyHa HegoCTaTbYHOCT
M nonsaTta oT CkpuHuHra 3a HLA-B*5801 npean 3anoyBaHe Ha JleyeHme C anonypuHoOa KaTo AaHHUTE 3a
edeKTUBHOCTTa Ha CKPUHMHra 3a reHotun HLA-B*5801 3a MMHMMM3MpPaAHE Ha puUCKa OT anonypuHoOnN
mHayumpanm SCAR B nonynauMoHHUTE NOArPYNM C a3maTCkn Npomsxo (KuTtamum xaH, TannaHgum,
KOpenun) ce cumTaT 3a AOCTaTbyHM. 10 Ta3m npuymHa PRAC cuuTa, Ye CbluecTByBallaTa
dopMynmpoBKa, BKIOYEHa B To4ka 4.4 Ha KpaTkaTa XxapakTepucTvMka Ha NpoAyKTa U B ToYKa 2 Ha
NuctoeBkaTta TpsibBa Aa ce npepasrnea, 3a Aa 0Tpa3v Ha-HOBWUTE MO3HAHMS 3a a3naTckuTe
cybnonynaumm OTHOCHO pucka OT pa3BuTtue Ha SCAR, cBbp3aHu c anonypuHoa. OcBeH ToBa, Bb3 OCHOBA
Ha nuTepaTtypaTta, pa3rnefaHa npes To3u nepuoa, n npeasua dakta, ye npogykrosaTa MHpopMaumaTa
3a debykcocTaT Beve Cbabpxa MHPOPMaLMs, CBbp3aHa C NoBuLIaBaHe Ha HMBaTa Ha
Tupeoctumynumpawmsa xopMmoH (TSH) npu naumMeHTn Ha AbArocpoyHo nedveHune, PRAC cuuta, ye TOUKHM
4.4 n 4.8 ot KpatkaTa xapaKTepuctuka Ha npoayKTa anonypuHon Tpabea aa 6baaTt akTyanmsmpanu, 3a
Aa BKoYaT Tasm nHdopmaums. B gonbaHeHne, Bb3 OCHOBA Ha nTepaTypHN M MOCTMAapKETUHIOBM
OaHHUW, NperneaaHu npes 1o3un nepuog, PRAC cuuTa, ve Touka 4.5 ot KXI Tpsbea aa 6bvae
aKTyanusnpaHa Taka, 4ye ga BKJYBa MHTepBan OT Han-Manko 3 4yaca Mexay npueMaHeTo Ha
aslyMUHMEB XWMAPOKCUMA M anonypuHoON nopaan otcnabeHms edekT Ha anonypuHos, KoraTto ce npunarat
3aegHo. OcBeH ToBa B Touka 4.5 TpsbBa aa 6bae BkAtoyeHa MHOpPMaUMsa 3a CbNbTCTBALLOTO
NpUIOXKEHNE Ha anoNypuHON M UMTOCTaTMUM, Taka ye nekapute Aa 6baaT no-gobpe nHbopmupaHm, ve
KpbBHaTa KapTMHa Ha nauueHTa TpsbBa Aa ce npocneassa B Te3n cayvan. B gonbaHeHue, TbM KaTo
afionypuHON ce eKCKpeTupa B KbpMaTta U MMa XUMNOTETUYEH PUCK 3@ HEXEeNaHU peakumn, 4opu
anepruyHu peakuum nNpu KbpMadeTa, anonypuHos He Tpsbsa Aa ce M3non3sa Npu KbpMeHe U
cnegosaTesnHo Ta3nm nHdbopmaumsa TpsibBa aa 6bae BktoUeHa B Touka 4.6 ot KXI1. B 3akntoueHne, PRAC
CYnTa, Ye aKTyanusmpaHeTo Ha Touka 4.8 oT KXI1 TpsibBa Aa BKIOYM arpaHynoumTosa,
TpoMbounTONEeHUS U ansiacTMyHa aHeMus. JInctoBkaTta ce akTyanumsmpa CbOTBETHO.

CMDh ce cbrnacsiBa ¢ Hay4HuTe 3aknoyeHns Ha PRAC.
OCHOBaHM/A 3a NPOMSHA Ha YC/IOBUSITA Ha pa3peweHueTo(sita) 3a ynorpeba

Bb3 ocHOBa Ha Hay4yHWUTe 3aKkyYeHns 3a anonypuHon CMDh cuuTa, ye CbOTHOLWEHMETO NoN3a-puUcK 3a
NleKapCTBEHUTE MPOAYKTU, CbAbpXalln anonypuHoOs, € HENPOMEHEHO C NPEeASIOXKEHNTE NPOMEHN B
npoaykKrtoBata MHdopMaums.

CMDh pgoctura fo ctaHoBuLle, Ye pa3pelleHneTo(sTa) 3a ynoTpeba Ha NpoAyKTMTe, nonagawim B
obxBaTa Ha HacToslaTa egMHHa oueHka Ha MAAB Tps6bea aa 6bvae(at) nameHeHo(n). B cnyyante, npun
KOWTO APYrn fiekapcTBEHN NPOAYKTM, CbAbpiKallM afionypuHOI, Ca NOHACTOALWEM paspeLleHmn 3a
ynotpeba B EC unu ca npeaMeT Ha 6baewim npoueaypu no paspewasaHe 3a ynotpeba B EC, CMDh
npenopbyBa 3acerHatute AbpXKaBu YIEHKU N 3aaBUTENnUTE/NputexaTenmte Ha pa3peLlleHns 3a
ynoTtpeba Aa B3eMaT npeaBua ToBa cTaHoBue Ha CMDh.



MpunoixxeHwue |1

N3MeHeHMA B npoaykTOoBaTa MHdoOpMauusa Ha nekapcTtBeH(M) npoaykT(un),
pa3speweH(1) NO HaAUMOHAaJIHM Npoueaypmu



U3MeHeHun, konto Tpsa6Ba Aa 6bAaT BK/IIOUEHU B CbOTBETHUTE TOUKM Ha NpoAyKToBaTa
nHpopMmaumna (HOBUAT TEKCT € moAYepTaH u yaebeneH, U3TPUTUAT TEKCT € 3aapackaH).

KpaTka xapakrtepucTuka Ha npoaykra:
e Touka 4.4 CneumnanHu NpeaynpexaeHnsa n npeanasHM Mepku npu ynortpeba:

[TekcTbT rno-goay Tpsibsa Aa 6bAe MpoMeHeH KakTo c/easa: ]

L1

YcTtaHoBeHO e, ye anenbT HLA-B*5801 ce cBbp3Ba C pUCK OT pa3BUTUE Ha CBbp3aH C asionypuHoOn
CMHAPOM Ha CBPbXxYyBCTBUTENHOCT 1 SJS/TEN. Yectotata Ha HLA-B*5801 anena Bapupa B LUMPOKMU
rpaHuUuM Mexay eTHudeckuTe rpynu: 4o 20% B nonynaymsaTa oT Kntamum xaH, 8 — 15% B
TainaHackaTa nonysaaums, okono 12% B kopelickaTa nonynauma n 1 — 2% cpen xopaTta C SINOHCKM
VN eBpONencKn Npon3xoa.

L1

[TekcTbT no-gony TpsibBa Aa 6b4e NpoMEHEH KakTo cieasa:]
[-1]

Tpa6bsa ga ce o6Mmucnm ckpuHuHr 3a HLA-B*5801 npeaun 3anouyBaHe Ha IeyeHUe C
aJZIoONypPUHOJ NPV NAaLMEHTCKU NOArPpynu, 3a KOUTO € N3BECTEH BUCOK NMPOLIEHT Ha TO3U ajes.

Hanunumnero Ha xpoHu4HO 6b6peuHo 3abonsiBaHe MOXKe Aa YBENNYUN AONbJIHUTE/IHO PUCKaA NpU
Te3un naumeHTun. B cnyyai, ye HAMa reHoTunupaHe 3a HLA-B*5801 npu nauneHTU Kutanum
XaH Wau TakuBa C TaW1aHACKWU WU KOPEWUCKU NPpousxon, Npeav 3ano4yBaHe Ha JieYeHUuero
nonsurte Tps6Ba Aa ce NpeLeHAaT BHUMaTENIHO U 1a Ce CYMTa, Ye T€ HaABULIaBaT Bb3MOXKHUSA
BUCOK pUCK. I3nosi3BaHeTO Ha reHOTUNUPaHe Npy APYrv NauvueHTCKU nonysaumm He e
YCTaHOBEHO.

AKO e U3BECTHO, Ye NauneHTbT e HocuTen Ha HLA-B*5801 (0co6eHOo Npu NauMeHTU KUTahLmM XaH, C

Taﬁnal-lgcxu nnn KOQeﬁCKM npounsxon), He TQHGBa Aa ce 3arno4yBa jieyeHue C aaonypuHon,
OCBE€H aKO HfAMa ApPpYIrv TepaneBTUYHU OMNLNN U Ce MNMPpEeLIEHN, Ye NoN3NUTE HaaBUlLlaBaT pUCKa.

HeobxoanMo e gonb/HUTENHO HabnogeHWe 3a NpM3HaLUM Ha CBPbXYyBCTBMUTENHOCT Unn SIS/TEN, a
nauneHTbT TpsibBa aa 6bae MHpopMmnpaH 3a HeobxoanMocTTa OoT He3abaBHO cnnpaHe Ha IeYeHNETo Npu
nosiea Ha NbpBUTE CUMMTOMMW.

SJS/TEN Mo>e Bce nak ga ce NposiBu Npu NaumMeHTU, KOUTo He ca Hocutenu Ha HLA-B*5801,
6e3 3HaueHue OT TEXHUSA EeTHUYECKMN Npon3xona.

L]

[CnegHoTO npegynpexaeHue Tpsibea ga ce 4obasu: |

HapyuweHusa Ha wmroBuaHaTa xnesa

B AbArocpoYyHO. OTBOPEHO, paswpeHo Npoy4yBaHe ca HabaoaasaHu NoBULIEHU HUBa Ha TSH
(>5.5 yIU/mL) Nnpu NnaLveHT Ha ABJAroCPO4HO sieyeHue c anonypuHon (5,8%). Heo6xoaumo
€ NoBUWEHO BHUMAaHUE NPpU U3NoJi3BaHe Ha aJIoNYPUHOJ NPU NALUMUEHTU C NPOMEHEHA
dYyHKUMA Ha WMTOBUAHATA XJe3a.

e Touka 4.5 BaamMopaeicTBme C APYru NekapCTBeHM MNPOAYKTU U APYrM (pOpMU Ha B3amMMoaeicTBume



[TekcTbT no-gony TpsibBa Aa 6bae npoMeHEH KakTo cieasa:]

LutocTtatnumn

MNpu NnpunoXXeHNeTo Ha aJiIoNnypuHOJa U uuTocTtatuum (HanpuMme UKaoMocpamm

EOKCOQMGMHMH, 6J1e0MVIHVIH‘ ngoxa96a3m-|, ankKun xanorel-mgu) KPbBHUTE ANCKPa3uu ce
nosAiBABAT NO-4YeCTO, OTKOJIKOTO KOrato Té3n aKTUBHU BelleCTBa Ce Npujaarat CaMoCTosAATEJIHO.

Nopaau ToBa Tps6Ba peAoOBHO Aa ce NpocsieasiBa KpbBHaTa KapTUHa.

[TekcTbT no-gony TpsibBa Aa 6b4e npoMEHEH KakTo cieaBa:]

AnyMuHueB xuapokcua

AKO ce npueMa CbNbTCTBALIO C aJIYMUHUEB XUAPOKCUA, aNIoNypPUHOJ1 MOXKe Aa uMa no-cnab
edekr. TpabBa ga MMa nHTEepBan OT NoHe 3 Yaca MexAy NpMeMa Ha ABaTa JieKapCTBEHU

NPpOAYKTWU.

e Touka 4.6 ®epTUnuTeT, 6pPEMEHHOCT U KbpMEHEe
[TekcTbT no-gony TpsibBa Aa 6b4e NpoMEHEH KakTo cieaBa:]
KbpmMmeHe

AnonypuvHosna u HeroBuaT meTabonur OKCUNYPUHOJI C€ EKCKpeTupaT B KbpMaTta. AnonypuvHo
no BpeMe Ha KbpMeHe He Cce npenopb4Ba.

e Touka 4.8 HexenaHun peakuum
[CneaHuTe HexenaHn peakumn TpsibBa ga ce 406aBSAT C YyecToTa ,MHOro peaku":]

HapyuieHns Ha kpbBTa M AinMmdHaTa CUCTEMA: arpaHyJsiounTo3a, TpombountToneHusa m
annaacTtnyHa aHeMus.

Cbho6ulaBaHU ca MHOIO peAKMu c/lydau Ha TPOM6OLUMUTONEHUA, arpaHyJioLMTOo3a U anJacTtudHa
aHeMua, 0co6eHOo Npu NaLMEHTU C HapyuweHa 6b6peyHa u/mnm yepHogpobHa HKUUA
KOETO 3acwWjiBa Hy>JaTa OT cneunajsHu rpyuKu Npuy Ta3su rpyna naumeHTu.

[CneaHuTe HexenaHn peakumn TpsibBa ga ce 4obaBsT ¢ yecrora ,4yectun”:]

U3cneaBaHua: noBULIEHU HUBA Ha TUPEOCTUMYIMpaLUUA XOPMOH B KPpbBTa *
*Hanunumero Ha NOBULUEHU HUBa Ha TUPEOCTUMYJIMPALUUA XOPMOH ‘TSH) B CbOTBETHUTE

NpoyyYBaHUs He cbobulaBa HUKAKBO Bb3eCTBME BbPXY HUBaTa Ha cBo6oaHua T4, HUTO
HuBaTa Ha TSH ca nokasaTtenHu 3a C!GKHMHM‘-IGH xunormpeonanmsbM.

JincrtoBka
e Touka 2
[TeKkcTbT ro-g0y Tpsibsa Aa 6bae MpoMeHeH KakTo cieaBa: ]

L1



Te3un cepnosHU KOXHU O6pVIBM MoraTt ga 6baaTt no-yectum npu KUTalumM XaH, Xopa oT TannaHACKM UIn
KOQeVICKM npounsxoad. XpoHUYHO 61:6|geq|-|o 3a6onaBaHe MoXe AONBbJ/IHUTEJTHO Aa YyBEeJIN4Yun
PDUCKa Npu T€3U NaLMeHTHU.

[-1]
[TekcTbT no-gony Tpsibsa Aa ce gobasu B pasaen ,[Apyrv nekapcrsa u anonypuHoa tabnetku"]

AKO ce npueMa CbNbTCTBALIO C aJIYMUHUEB XUAPOKCUA, aNIONYyPUHOJI MOXKe Aia uMa no-cnab
eQeKT. TQ’IGBa Oa NMa MHTepBaJi OT NoHe 3 yaca MeXXAly NnpueMa Ha ABeTe JIeKapcCTBa.

Mpw NnpunoxxeHneTo Ha asionypuHOa U umTocTaTuum (Hanpumep unknodocdamua,
aokcopy6buumnH, 6neomuumnH, npokap6asuvH, ankun xanoreHnam) KpbBHUTE ANCKPasun
(U3MEeHEeHU KNIEeTKU B KPbBTa) Ce NoABABAT NO-YECTO, OTKOJIKOTO KOraTto Teé3u akKTUBHMU
BellecTBa ce npujarart CaMOCTOATEJIHO.

Nopaau ToBa TpsA6Ba peAoOBHO Aa ce NpocsieasiBa KpbBHaTa KapTUHa.

[TekcTbT no-gony TpsibBa Aa ce gobasu B pasaen ,bpeMeHHOCT n kbpmeHe"]

AnonypuHon ce oraens B KbpMmarta. He ce npenopbyBa M3nosi3BaHETO Ha aJiIoNyPUHOJ NO
BpeMe Ha KbpMEHeE.

e Touka 4

[CnegHuTe HexenaHn peakumn Tpsibea ga ce 4ob6aBsT C YecToTa ,4ectn (Moxe ga 3acerHar 4o 1 Ha 10
Aayum)"]

MoBuLIEHO HUBO Ha TUPEOCTUMYJIMpPaLLUA XOPMOH B KPpbBTa.

[CneaHuTe HexenaHn peakumm TpsibBa ga ce 406aBST C YeCToTa ,,MHOro peakn (Moxe aa 3acerHat 4o 1
Ha 10 000 gywmn)"]

NMoHskora anonypuHon Tabnerku Moxke Aa nosnuse Ha KpbBTa Bu, koeTto MoXe aa ce npossu
KaTo Nno-JiecCHO OT 06M4YaiiHOTO HaTbpPTBaHE, WU Ala UMaTe Bb3NaJiIeHO MbPJio WU APYIU
npu3Halu Ha MHQGKHMH. Te3sn eQeKTM o6uKHOBEHO ce nogBsaABaT npu xopa c quHOEQOGHM
nn GBGQGHHM ngoﬁneMu. YBegomMmere Bawiusa nekap Bb3MOXHO Haﬁ-CKOQO.
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Fpadmk 3a U3NbIHEHUE Ha HACTOSILLOTO CTaHOBMULYEe



I'pad)m( 3a n3nbJ/iHEHNEe Ha HaCToALWOoTO CTaHOBMULL e

MpunemaHe Ha cTaHoBMWeTO Ha CMDh: centemBpu 2017 r., Ha 3acegaHmne Ha CMDh

lNMpenaBaHe Ha NpeBoAUTE Ha MNPUNOXeEHUATa KbM | 28 okTomBpu 2017 .
CTAHOBMULLETO Ha HaUMOHAaNHUTE KOMMETEeHTHU
opraHu:

M3nbnHeHWe Ha CTaHOBULLETO OT AbpXaBUTe 27 pnekemBpu 2017 r.
uneHkn (NogaBaHe Ha 3asBfieHMe 3a NpOMsHa OT
npuTexaTensa Ha paspelleHuneTo 3a ynotpeba):




Priloha I

Védecké zavéry a zdlivodnéni zmény v registraci



Védecké zavéry

S ohledem na hodnotici zpravu vyboru PRAC tykajici se pravidelné aktualizované zpravy /
aktualizovanych zprav o bezpecnosti (PSUR) alopurinolu byly pFijaty tyto védecké zavéry:

Zavazné kozni nezadouci reakce (SCAR) jako jsou Stevenslv-Johnsonlv syndrom (SJS), toxicka
epidermalni nekrolyza (TEN), polékova reakce s eosinofilii a systémovymi pfiznaky (DRESS) se mohou
vzacné vyskytnout pfi pouzivani alopurinolu a predstavuji znamé nezadouci Ucinky. Na zakladé reserse
dostupné literatury byla zjisté&na korelace s alelou HLA-B*5801, aviak s rlznou intenzitou u rliznych
populaci. Vysoka Cetnost vyskytu alely HLA-B*5801 byla nalezena zejména u Cinské populace
narodnosti Chan, thajské a korejské populace; naproti tomu byla ¢etnost vyskytu ponékud nizka v
evropské a japonské populaci. Byly rovnéz posouzeny dodatecné informace o vyhodach screeningu na
HLA-B*5801 pred zahajenim IéEby alopurinolem u pacientl &inské narodnosti Chan, Thajcl a Korejcl s
chronickou renalni nedostate¢nosti; dlikazy G&innosti screeningu pro genotyp HLA-B*5801 za Ucelem
minimalizace rizika SCAR vyvolanych alopurinolem u podskupin populace asijského pdvodu (¢inské
narodnosti Chan, thajské ¢i korejské narodnosti) jsou povazovany za dostatecné. Vybor PRAC proto
doporutil revizi existujiciho textu uvedeného v bodé 4.4 Souhrnu udajl o pfipravku (SmPC) a v bodé 2
pribalové informace (PIL) tak, aby odrazel nejnovéjsi znalosti ohledné rizika vzniku SCAR souvisejicich
s uzivanim alopurinolu u asijskych subpopulaci. Navic na zakladé literatury posouzené v tomto obdobi
a s prihlédnutim k tomu, Ze informace o pfipravku febuxostat jiz obsahuji informace tykajici se
zvydenych hladin tyreostimula¢niho hormonu (TSH) u pacientd s dlouhodobou Ié&bou, vybor PRAC
usoudil, Ze body 4.4 a 4.8 SmPC pro alopurinol by mély byt aktualizovany tak, aby obsahovaly tyto
informace. Déle na zakladé literatury i Gdajd po uvedeni na trh posouzenych v tomto obdobi vybor
PRAC usoudil, ze bod 4.5 SmPC by mél byt aktualizovan tak, aby uvadél interval nejméné 3 hodin mezi
uzivanim hydroxidu hlinitého a alopurinolu, protoze pfi jejich spole¢ném podavani se ucinek alopurinolu
snizuje. Navic by mél bod 4.5 zahrnovat informace o soub&zném podavani alopurinolu a cytostatik, aby
byli 1ékafi 1épe informovani o nutnosti monitorace krevniho obrazu pacientl. Déle, jelikoz je alopurinol
vylucovan v mateifském miléce a existuje hypotetické riziko nezadoucich reakci ¢i dokonce alergickych
reakci u kojencd, kojici matky by nemé&ly uZivat alopurinol a tyto informace by tedy mély byt zahrnuty
v bodé 4.6 SmPC. Konec¢né vybor PRAC doporudil aktualizaci bodu 4.8 SmPC tak, aby zahrnoval
agranulocytozu, trombocytopenii a aplastickou anémii. PIL by mél byt aktualizovan v souladu s vy3e
uvedenymi informacemi.

Skupina CMDh souhlasi s védeckymi zavéry vyboru PRAC.

ZdGvodnéni zmény v registraci

Na zakladé védeckych zavérd tykajicich se alopurinolu skupina CMDh zastava stanovisko, ze pomér
v o P 7 V. s v Y 7 V. r v o Yo . o 7 P

prinosu a rizik leciveho pfipravku obsahujiciho / IéCivych pFipravku obsahujicich alopurinol zustava

nezménény, a to pod podminkou, Ze v informacich o pfipravku budou provedeny navrhované zmény.

Skupina CMDh dospéla ke stanovisku, e je nezbytna zména v registraci ptipravkd zahrnutych do
procedury jednotného hodnoceni PSUR. Vzhledem k tomu, Ze v EU jsou v soucasné dobé registrovany
dalsi 1éCivé pripravky s obsahem alopurinolu nebo jsou takové pfipravky pfedmétem budoucich
registracnich Fizeni v EU, doporucuje skupina CMDh u téchto registraci odpovidajici zménu.



Priloha II

Zmény v informacich o pripravku pro lécivy pripravek/lécCivé pripravky
registrované na vnitrostatni drovni



Zmény, které mayji byt viozeny do pFislusnych bodl informaci o pripravku (novy text
podtrZzeny a tuc¢né, vymazany text pfesSkrtnuty).

Souhrn Gadajb o pFipravku
e Bod 4.4 Zvlastni upozornéni a opatfeni pro pouZziti:

[Nasledujici text ma byt upraven uvedenym zpiisobem]

L1

Bylo prokazano, ze vyskyt alely HLA-B*5801je spojen s rizikem rozvoje syndromu hypersenzitivity a
SJS/TEN souvisejicich s alopurinolem. Frekvence vyskytu alely HLA-B*5801 se zna¢né li&i u riznych
etnickych skupin: u ¢inské populace narodnosti Chan je vyskyt az 20 %, u thajské populace 8—
15 96, u korejské populace kolem 12 % a u japonské a evropské populace 1-2 %.

L1

[Nasledujici text ma byt upraven uvedenym zpidsobem]

L1

Pred zahajenim Iécby alopurinolem je tfeba zvazit screening na pritomnost alely HIL A-

B*5801 u pacientd z podskupin se znamou vysokou prevalenci této alely. Chronické
onemocnéni ledvin mize dale zvysit riziko u téchto pacientd. Neni-li genotypizace u

pacientd ¢inské narodnosti Chan, thajského ¢i korejského pivodu dostupné, je tieba pred
zahajenim terapie prinosy IéCby peclivé vyhodnotit a zvazit, zda pirevazi mozna vyssi rizika.
Pouzivani genotypizace neni zavedenym postupem u jinych populaci pacienti.

Pokud je v8ak znamo, Ze pacient je nositelem alely HLA-B*5801 (zvIast u pacientd éinské
narodnosti Chan, thajského ¢i korejského ptivodu), nema se 1é€ba alopurinolem zahajovat,
pokud existuji jiné vhodné terapeutické moznosti a pokud ocekavany prinos |éCby neprevysi jeji
rizika. Je tfeba zvlast bedlivé sledovat mozné pfiznaky syndromu hypersenzitivity nebo SJS/TEN a
informovat pacienta o nutnosti ihned ukondit 1é¢bu, pokud se objevi prvni symptomy.

SJS/TEN se muze presto vyskytnout u pacientd, u nichZ byla zjisténa neqgativita HLA-
B*5801, bez ohledu na jejich etnicky pavod.

L1

[Ma byt pFidano nasledujici varovani]

Poruchy Stitné zlazy

U pacientd dlouhodobé Iééenych alopurinolem (5.8 %) v dlouhodobé oteviené prodlouzené

studii byly pozorovany zvysené hladiny TSH (= 5,5 pIU/ml). PFi podavani alopurinolu
pacientim se zménénou funkci $titné Zlazy je nutna opatrnost.

e Bod 4.5 Interakce s jinymi léCivymi pfipravky a jiné formy interakce
[Ma byt pFidan nasledujici text]

Cytostatika



1éCivé latky podavany samostatné.

Proto ma byt v pravidelnych intervalech monitorovan krevni obraz.

[Ma byt pFidan nasledujici text]
Hydroxid hlinity

SoubéZné podavani alopurinolu a hydroxidu hlinitého miZe sniZzovat G¢éinek alopurinolu.
Mezi uzitim obou lééivych pFipravkd ma byt interval nejméné 3 hodiny.

e Bod 4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
[Ma byt pFidan nasledujici text]
Kojeni

Alopurinol a jeho metabolit oxipurinol se vylu€uji do lidského materského mléka. Alopurinol
se nedoporucuje uzivat v obdobi kojeni.

e Bod 4.8 Nezadouci ucinky
[Maji byt pfidany nasledujici nezadouci ucinky s etnosti velmi vzacné]

Poruchy krve a lymfatického systému: agranulocytéza, trombocytopenie a aplasticka
anemie.

Velmi vzacné byla hlasena trombocytopenie, agranulocytéza a aplasticka anemie, zvlasté u
jednotlivcl s poruchou funkce ledvin a/nebo jater, coZ potvrzuje potifebu zvlastni péce o

tuto skupinu pacientil.

[Ma byt pridana nasledujici neZadouci reakce s Cetnosti Casté]

VySetfeni: zvvSena hladina tyreostimula¢niho hormonu v krvi*

*Vyskyt zvysené hladiny tyreostimulacniho hormonu (TSH): pFislusné studie neprokazaly
zadny vliv na hladiny volného T4 nebo vykazovaly hladiny TSH naznacujici subklinicky
hypothyroidismus.

Pribalova informace

e Bod?2

[Nasledujici text ma byt upraven uvedenym zpidsobem]
[-1]

Takovéto zavazné kozni reakce se objevuji ¢astéji u osob ¢inské narodnosti Chan, thajského di
korejského plvodu. Chronické onemocnéni ledvin mize dale zvysit riziko u téchto pacient.

L1



[Nasledujici text ma byt pridan pod Dalsi IéCivé pripravky a tablety Allopurinol]

Soubézné podavani alopurinolu a hydroxidu hlinitého mdze snizovat Géinek alopurinolu.
Mezi uzitim obou Iék&i ma byt interval nejméné 3 hodiny.

[-1]

u
1éCivé latky podavany samostatné.

Proto ma bvt v pravidelnych intervalech kontrolovan krevni obraz.

[Nésledujici text ma byt pfidan pod Téhotenstvi a kojeni]

Alopurinol se vyluc€uje do lidského mateifského mléka. Alopurinol se nedoporucuje uzivat v
obdobi kojeni.

e Bod4

[Mé byt priddna nasledujici neZadouci Iékova reakce s Cetnosti éasté (miZe se vyskytnout u az 1 z 10
osob)]

Zvysena hladina tyreostimulaéniho hormonu v krvi.

[M& byt pfiddna nésledujici neZddouci Iékovd reakce s &etnosti velmi vzécné (miZe se vyskytnout u az
1 z 10 000 osob)]

Tablety alopurinolu mohou sporadicky vyvolat poruchu krve, kterad se méiZe projevit snazsim
vznikem modfin neZ obvykle, nebo miiZete zaznamenat bolest v krku ¢i jiné znamky infekce.
Tyto Gcinky obvykle nastanou u osob, které maji potiZze s jatry ci ledvinami. Co nejdfive o
tom informujte svého Iékare.




Priloha III

Casovy rozvrh zavedeni tohoto stanoviska



Casovy rozvrh zavedeni tohoto stanoviska

Prijeti stanoviska skupinou CMDh:

Schiize skupiny CMDh v zafi 2017

Pfedani prekladd dodatkl ke stanovisku
prisludnym statnim Gradtm:

28. fijna 2017

Zavedeni stanoviska Clenskymi staty (podani
zmeénéného znéni drzitelem rozhodnuti o
registraci):

27. prosince 2017




Bilag |

Videnskabelige konklusioner og begrundelser for aendring af betingelserne
for markedsfgringstilladelsen/-tilladelserne



Videnskabelige konklusioner

Under hensyntagen til PRAC's vurderingsrapport om PSUR'en/PSUR'erne for allopurinol blev fglgende
videnskabelige konklusioner draget:

Sveere kutane bivirkninger (SCARs), sdsom Stevens-Johnsons syndrom (SJS), toksisk epidermal
nekrolyse (TEN), leegemiddelfremkaldt udsleet med eosinofili og systemiske syndromer (DRESS), kan i
sjeeldne tilfeelde forekomme med allopurinol og er kendte bivirkninger. P& baggrund af den
tilgaengelige litteratur, der blev gennemgaet, er der fundet en sammenheng med allel HLA-B*5801,
men i forskellig grad i forskellige populationer. Iszer i den Han-kinesiske, thailandske og koreanske
population blev der fundet en hgj hyppighed af allel HLA-B*5801, hvorimod hyppigheden er forholdsvis
lav i den europaeiske og japanske population. Yderligere viden om Han-kinesiske, thailandske eller
koreanske patienter med kronisk nyreinsufficiens og fordelen ved at screene for HLA-B*5801 inden
opstart af allopurinol blev ogsa gennemgaet, og det vurderes, at der er tilstraekkelig evidens for, at det
er effektivt at udfgre genotypescreening for HLA-B*5801 for at minimere risikoen for
allopurinolinduceret SCAR i populationsundergrupperne med asiatisk afstamning (Han-kinesisk,
thailandsk, koreansk). PRAC vurderede derfor, at den eksisterende ordlyd i pkt. 4.4 i produktresuméet
(SPC'et) og i afsnit 2 i indleegssedlen (PIL’en) bgr revideres for at afspejle den seneste viden om
asiatiske underpopulationer og risikoen for allopurinolrelaterede SCARs. P& baggrund af den litteratur,
der blev gennemgaet i perioden, og taget i betragtning, at produktinformationen for febuxostat
allerede indeholder oplysninger relateret til ggede niveauer af thyroideastimulerende hormon (TSH)
hos patienter i langvarig behandling, vurderede PRAC desuden, at pkt. 4.4 og 4.8 i SPC'et for
allopurinol bgr opdateres for at tilfgje disse oplysninger. P& baggrund af den litteratur og de
postmarketingdata, der blev gennemgaet i perioden, vurderede PRAC, at pkt. 4.5 i produktresuméet
bgr opdateres for at tilfgje oplysninger om, at der bgr veere et interval p& mindst 3 timer mellem
indtagelse af aluminiumhydroxid og allopurinol pa grund af den nedsatte virkning af allopurinol ved
samtidig administration. Derudover bgr der tilfgjes oplysninger om samtidig administration af
allopurinol og cytostatika i pkt. 4.5 for at ggre det tydeligere for lsegerne, at patientens blodteellinger
bgr monitoreres i sddanne tilfeelde. Da allopurinol udskilles i human maelk, og der er en hypotetisk
risiko for bivirkninger hos spaedbgrn, herunder allergiske reaktioner, bgr allopurinol ikke anvendes
under amning. Denne information bgr derfor tilfgjes i pkt. 4.6 i produktresuméet. Slutteligt vurderede
PRAC, at agranulocytose, trombocytopeni og aplastisk anesemi bgr tilfgjes i pkt. 4.8 i produktresuméet.
Indlaegssedlen opdateres i overensstemmelse hermed.

CMDh tilslutter sig PRAC's videnskabelige konklusioner.
Begrundelser for eendring af betingelserne for markedsfgringstilladelsen/-tilladelserne

P& baggrund af de videnskabelige konklusioner for allopurinol er CMDh af den opfattelse, at
benefit/risk-forholdet for det leegemiddel/de leegemidler, der indeholder allopurinol, forbliver ueendret
under forudseetning af, at de foreslaede sendringer indfares i produktinformationen.

CMDh er naet frem til, at markedsfgringstilladelsen/-tilladelserne omfattet af denne PSUR-vurdering
ber eendres. | det omfang andre laegemidler indeholdende allopurinol allerede er godkendt eller sgges
godkendt i EU, anbefaler CMDh, at markedsfaringstilladelserne for dette leegemiddel/disse leegemidler
a&ndres i overensstemmelse hermed.



Bilag 11

Andringer i produktinformationen for det/de nationalt godkendte
leegemiddel/leegemidler



AEndringer, der skal indfgres i de relevante punkter i produktresumeet (ny tekst
med understregning og fed, slettet tekst med understregning).

Produktresumé:
e Pkt. 4.4 Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrgrende brugen:

[Folgende tekst bgr revideres som faglger]

L1

Allel HLA-B*5801 har vist sig at veaere forbundet med risikoen for udvikling af allopurinolrelateret
overfglsomhedssyndrom og SJS/TEN. Forekomsten af allel HLA-B*5801 varierer meget mellem
forskellige etniske populationer, idet den er op til 20 % i den Han-kinesiske population, 8-15 26 i den
thailandske population, cirka 12 % i den koreanske population og 1-2 % hos personer af japansk
eller europaeisk oprindelse.

L]
[Feolgende tekst bgr revideres som falger]
L]

Det bgr overvejes at screene for HLA-B*5801 inden opstart af behandling med allopurinol i
patientundergrupper, hvor praevalensen af denne allel vides at veere hgj. Kronisk

nyresygdom kan gge risikoen vderligere hos sddanne patienter. | tilfeelde, hvor der ikke

foreligger nogen HLA-B*5801-genotypebestemmelse hos patienter af Han-kinesisk,
thailandsk eller koreansk oprindelse, bgr fordelene ved behandling evalueres ngje. og der

bagr kun iveerkseettes behandling. hvis de vurderes at opveje de potentielle ggede

risici. Brugen af genotypebestemmelse er ikke undersggt i andre patientpopulationer.

Hvis patienten vides at veere baerer af HLA-B*5801 (iseer patienter af Han-kinesisk, thailandsk

eller koreansk oprindelse), bgr der ikke opstartes behandling med allopurinol, medmindre

der ikke er andre passende behandlingsmuligheder, og fordelene forventes at opveje risiciene.
Der skal udvises ekstra opmeerksomhed for tegn pa overfglsomhedssyndrom eller SJIS/TEN, og

patienten bgr informeres om behovet for straks at stoppe behandlingen i tilfeelde af symptomer.

SJS/TEN kan stadig forekomme hos patienter, der testes negative for HLA-B*5801. uanset
deres etniske oprindelse.

[-1]

[Der bor tilfgjes en advarsel som falger]

Thyroideaforstyrrelser

Der er set ggede TSH-veerdier (>5,5 pIE/ml) hos patienter i langvarig behandling med

allopurinol (5.8%0) i et langvarigt forleengelsesstudie med dben behandling. Der skal udvises

forsigtighed, nar allopurinol anvendes hos patienter med forandringer i
thyroideafunktionen.

e Pkt. 4.5. Interaktion med andre lsegemidler og andre former for interaktion
[Felgende tekst bgr tilfgjes som falger]

Cytostatika



Bloddyskrasier forekommer hyppigere ved samtidig administration af allopurinol og
cytostatika (f.eks. cyclophosphamid, doxorubicin, bleomycin, procarbazin,
alkylhalogenider), end nar disse aktive stoffer administreres alene.

Der bgr derfor gennemfgres regelmaessiqg kontrol i form af blodteellinger.

[Felgende tekst bgar tilfgjes som falger]

Aluminiumhydroxid

Allopurinol kan have nedsat virkning, hvis det tages samtidig med aluminiumhydroxid. Der
bgr veere et mellemrum pa mindst 3 timer mellem indtagelse af de to laegemidler.

e Pkt. 4.6 Fertilitet, graviditet og amning
[Felgende tekst bgr tilfgjes som falger]
Amning

Allopurinol og dets metabolit oxipurinol udskilles i human maelk. Det frarddes at anvende
allopurinol under amning.

e Pkt. 4.8 Bivirkninger
[Falgende bivirkninger bgr tilfgjes med hyppigheden meget sjselden]

Blod og lvmfesystem: agranulocytose, trombocvtopeni og aplastisk anaemi.

Der er modtaget meget sjeeldne indberetninger om trombocytopeni, agranulocytose og
aplastisk ansemi, iseer hos personer med nedsat nyre- og/Zeller leverfunktion. Der skal derfor
udvises seerlig forsigtighed i denne patientgruppe.

[Folgende bivirkninger bgr tilfgjes med hyppigheden almindelig]

Undersggelser: gget indhold af thyroideastimulerende hormon i blodet*

*Forekomsten af gget thyroideastimulerende hormon (TSH) i de relevante studier havde
ingen indvirkning pd niveauerne af frit T4 eller havde TSH-niveauer, der tydede pé&

subklinisk hypothyreoidisme.

Indleegsseddel
e Afsnit 2
[Feolgende tekst bgr revideres som falger]

[-1

Disse alvorlige hududsleet kan veere hyppigere hos personer af Han-kinesisk, thailandsk eller
koreansk oprindelse. Kronisk nyresygdom kan gge risikoen yderligere hos sddanne patienter.

L1



[Falgende tekst bgr tilfgjes som falger under Brug af anden medicin sammen med Allopurinol tabletter]

Allopurinol kan have nedsat virkning, hvis det tages samtidig med aluminiumhydroxid. Der
bgr veere et mellemrum pa mindst 3 timer mellem indtagelse af de to laegemidler.

[-1]

Bloddyskrasier forekommer hyppigere ved samtidiq brug af allopurinol og cytostatika (f.eks.

cyclophosphamid, doxorubicin, bleomycin, procarbazin, alkylhalogenider). end nar disse
aktive stoffer bruges alene.

Der bgr derfor gennemfgres regelmaessiqg kontrol i form af blodteellinger.

[Folgende tekst bgr tilfgjes som folger under Graviditet og amning]

Allopurinol udskilles i human meelk. Du bgr ikke tage allopurinol. hvis du ammer.

e Afsnit 4

[Falgende bivirkning bar tilfajes med hyppigheden almindelig (kan forekomme hos op til 1 ud af 10
personer)]

gget niveau af thyroideastimulerende hormon i blodet.

[Felgende bivirkning bgr tilfgjes med hyppigheden meget sjeelden (kan forekomme hos op til 1 ud af
10.000 personer)]

Allopurinol tabletter kan nogle gange pavirke blodet. Dette kan vise sig ved. at du far gget
tendens til bl& maerker eller ondt i halsen eller andre tegn pé en infektion. Disse bivirkninger

forekommer som regel hos personer med lever- eller nyreproblemer. Kontakt lsegen s&
hurtigt som muligt.




Bilag I11

Tidsplan for implementering af denne indstilling



Tidsplan for implementering af denne indstilling

Vedtagelse af CMDh's indstilling:

CMDh-mgde september 2017

Overseettelser af bilagene for indstillingen
fremsendes til de relevante nationale
myndigheder:

28. oktober 2017

Indstillingen implementeres i medlemsstaterne
(indehaveren af markedsfgringstilladelsen
indsender variationsansggning):

27. december 2017




Anhang 1

Wissenschaftliche Schlussfolgerungen und Grunde fur die Anderung der
Bedingungen der Genehmigung(en) fur das Inverkehrbringen



Wissenschaftliche Schlussfolgerungen

Unter Bericksichtigung des PRAC-Bewertungsberichts zu den PSURs fiir Allopurinol wurden folgende
wissenschaftlichen Schlussfolgerungen gezogen:

Unter Allopurinol kénnen selten schwere arzneimittelinduzierte Hautreaktionen (SCAR) wie das
Stevens-Johnson-Syndrom (SJS), toxisch epidermale Nekrolyse (TEN) oder das DRESS-Syndrom
(Arzneimittelexanthem mit Eosinophilie und systemischen Symptomen) auftreten, sie gehéren zu den
bekannten Nebenwirkungen. Basierend auf der gepriften verfugbaren Literatur wurde eine Korrelation
zum HLA-B*5801-Allel gefunden, die jedoch bei unterschiedlichen Populationen unterschiedlich hoch ist.
Besonders bei den Populationen der Han-Chinesen, Thai und Koreaner wurde das HLA-B*5801-Allels
mit hoher Haufigkeit gefunden, wohingegen die Haufigkeit bei der europaischen und japanischen
Population eher niedrig ist. AuBerdem wurden Daten zu Han-Chinesen, Thai und koreanischen
Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz und dem Nutzen eines Screenings auf HLA-B*5801 vor
Beginn der Behandlung mit Allopurinol geprift; die Evidenz fur den Nutzen eines Genotyp-Screenings
auf HLA-B*5801 zur Verringerung des Risikos von Allopurinol-induzierten SCAR bei
Populationssubgruppen mit asiatischer Abstammung (Han-Chinesen, Thai, Koreaner) wird als
ausreichend bewertet. Der PRAC war daher der Auffassung, dass der bestehende Wortlaut in
Abschnitt 4.4 der Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels und Abschnitt 2 der
Packungsbeilage Uberarbeitet werden sollte, um dem aktuellen Wissensstand zum Risiko von
Allopurinol-bedingten SCARs bei asiatischen Subpopulationen Rechnung zu tragen.

Zusatzlich war der PRAC der Auffassung, dass unter Berlcksichtigung der wahrend

des Berichtszeitraums gepriftern Literatur und bereits in der Produktinformation von Febuxostat
widergespiegelten Information beziglich erhéhter Thyreotropinspiegel (TSH) bei Patienten unter
Langzeitbehandlung die Abschnitte 4.4 und 4.8 der Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels
von Allopurinol mit dieser Information aktualisiert werden sollten.

Des Weiteren war der PRAC unter Bericksichtigung der wahrend des Berichtszeitraums gepriften
Literatur und der Daten nach Markteinfuhrung der Auffassung, dass in Abschnitt 4.5 der
Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels aufgenommen werden sollte, dass aufgrund einer
abgeschwachten Wirkung von Allopurinol bei gleichzeitiger Gabe von Aluminiumhydroxid und
Allopurinol ein Zeitraum von mindestens 3 Stunden zwischen der Einnahme liegen sollte,.

AuRerdem sollten Informationen zur gleichzeitigen Gabe von Allopurinol und Zytostatika in

Abschnitt 4.5 aufgenommen werden, um die Arzte besser iUber die Notwendigkeit einer Uberwachung
des Blutbilds in solchen Féllen zu informieren. Desweiteren sollte Allopurinol nicht wéhrend der Stillzeit
angewendet werden, da es in die Muttermilch Gbergeht und ein hypothetisches Risiko fir
unerwiinschte Wirkungen, bis hin zu allergischen Reaktionen, bei Neugeborenen besteht. Diese
Informationen sollten daher in Abschnitt 4.6 der Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels
aufgenommen werden. Schlie3lich war der PRAC der Auffassung, dass Abschnitt 4.8 der
Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels durch Aufnahme von Agranulozytose,
Thrombozytopenie und aplastische Andmie aktualisiert werden sollte. Die Packungsbeilage wird
entsprechend aktualisiert.

Die CMDh stimmt den wissenschaftlichen Schlussfolgerungen des PRAC zu.
Grunde fur die Anderung der Bedingungen der Genehmigung(en) fur das Inverkehrbringen

Die CMDh ist auf der Grundlage der wissenschaftlichen Schlussfolgerungen fir Allopurinol der
Auffassung, dass das Nutzen-Risiko-Verhéaltnis des Arzneimittels/der Arzneimittel, das/die Allopurinol
enthéalt/enthalten, vorbehaltlich der vorgeschlagenen Anderungen der Produktinformation, unverandert
ist.



Die CMDh nimmt die Position ein, dass die Genehmigung(en) fur das Inverkehrbringen der Arzneimittel,
die Gegenstand dieses PSUR-Bewertungsverfahrens (PSUSA) sind, geandert werden soll(en). Sofern
weitere Arzneimittel, die Allopurinol enthalten, derzeit in der EU zugelassen sind oder kiinftigen
Zulassungsverfahren in der EU unterliegen, empfiehlt die CMDh, dass die betroffenen Mitgliedstaaten
sowie der Antragsteller/Inhaber der Genehmigung fur das Inverkehrbringen diese Position der CMDh

bertcksichtigen.



Anhang |1

Anderungen der Produktinformation des/der national zugelassenen
Arzneimittel(s)



In die entsprechenden Abschnitte der Produktinformation aufzunehmende Anderungen
(neuer Text ist unterstrichen und fett, geléschter Text ist durchgestrichen)

Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels:
e Abschnitt 4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen fiur die Anwendung:

[Der folgende Text sollte wie angegeben uUberarbeitet werden]

L1

Es wurde gezeigt, dass das HLA-B*5801-Allel mit dem Risiko in Verbindung steht, ein Allopurinol-
assoziiertes Hypersensitivitatssyndrom oder SJS/TEN zu entwickeln. Die Haufigkeit des Vorkommens
des Allels HLA-B*5801 variiert stark zwischen verschiedenen ethnischen Bevdlkerungsgruppen: bis zu
20 % in der Population der Han-Chinesen, 8 bis 15 %6 bei den Thai, etwa 12 % in der Population der
Koreaner und 1 bis 2 % der Individuen japanischer oder europaischer Abstammung.

[-1

[Der folgende Text sollte wie angegeben Uberarbeitet werden]
L]

-_Ein Screening auf HLA-B*5801 sollte vor Beqginn einer Behandlung mit Allopurinol bei
Patientensubgruppen mit bekannter hoher Pravalenz dieses Allels erwogen werden. Eine

chronische Nierenkrankheit kann das Risiko bei diesen Patienten mdéglicherweise noch
weiter erhéhen. Falls bei Patienten mit Abstammung von Han-Chinesen, Thai oder
Koreanern keine Méaglichkeit zur Genotypisierung hinsichtlich HLA-B*5801 besteht, sollte
vor Beginn einer Therapie der Nutzen sorgfaltig abgewogen werden und er sollte die
moglichen héheren Risiken Ubersteigen. Bei anderen Patientenpopulationen ist die
Genotypisierung nicht etabliert.

Wenn bei einem Patienten bekannt ist, dass er Trager eines HLA-B*5801-Allels ist (insbesondere bei

Abstammung von Han-Chinesen, Thai oder Koreanern), sollte Allopurinol nur angewendet
werden, wenn keine sinnvollen therapeutischen Alternativen zur Verfigqung stehen und der

Nutzen die Risiken Ubersteigt. Es ist dann eine besondere Uberwachung des Patienten hinsichtlich der

Ausbildung eines Hypersensitivitatssyndroms oder SJS/TEN erforderlich und der Patient ist dartiber zu
informieren, die Therapie bei den ersten Anzeichen von entsprechenden Symptomen sofort
abzubrechen.

SJS/TEN kann auch bei Patienten auftreten, die negativ fur HLA-B*5801 sind. unabhangig
von ihrer ethnischen Herkunft.

L]

[Ein Warnhinweis sollte wie folgt hinzugefugt werden]

Erkrankungen der Schilddriise

Bei Patienten unter Langzeitbehandlung mit Allopurinol (5.8 20) in einer offenen Langzeit-

Verlangerungsstudie wurden erhohte TSH-Werte (= 5.5 yIE/ml) beobachtet. Bei der

Anwendung von Allopurinol bei Patienten mit veranderter Schilddriisenfunktion ist Vorsicht
geboten.




e Abschnitt 4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen
[Der folgende Text sollte wie angegeben hinzugefiigt werden]

Zytostatika

Bei Gabe von Allopurinol und Zvtostatika (z. B. Cyclophosphamid, Doxorubicin, Bleomycin,
Procarbazin, Alkylhalogenide) treten Blutbildveranderungen haufiger auf als bei Einzelgabe
der Wirkstoffe.

Blutbildkontrollen sind daher in regelmaRigen Zeitabstdnden durchzufuhren.
[Der folgende Text sollte wie angegeben hinzugefiigt werden]
Aluminiumhydroxid

Allopurinol kann bei gleichzeitiger Einnahme von Aluminiumhydroxid eine eingeschrinkte
Wirkung haben. Zwischen der Einnahme beider Arzneimittel sollten mindestens 3 Stunden

liegen.

e Abschnitt 4.6 Fertilitdt, Schwangerschaft und Stillzeit
[Der folgende Text sollte wie angegeben hinzugefiigt werden]

Stillzeit

Allopurinol und sein Metabolit Oxipurinol gehen in die Muttermilch Gber. Wahrend der
Stillzeit wird Allopurinol nicht empfohlen.

e Abschnitt 4.8 Nebenwirkungen
[Die folgenden Nebenwirkungen sollten mit einer Haufigkeit von ,,sehr selten*“ hinzugefiigt werden]

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems: Agranulozytose, Thrombozytopenie und
aplastische Anamie.

Sehr selten wurde das Auftreten von Thrombozvtopenie, Agranulozytose und aplastischer
Anamie berichtet, insbesondere bei Patienten mit eingeschrankter Nieren- oder

Leberfunktion. Dies unterstreicht die Notwendigkeit einer besonders sorgfaltigen

Uberwachung dieser Patientengruppe.

[Die folgende Nebenwirkung sollte mit einer Haufigkeit von ,,haufig”“ hinzugefugt werden]

Untersuchungen: Thyreotropin im Blut erhdht*

*Bei Auftreten von erhdhtem Thyreotropin (TSH) in den entsprechenden Studien wurden
weder Auswirkungen auf den Spiegel von freiem T4 noch TSH-Spiegel. die auf eine
subklinische Hypothyreose hindeuten, gemeldet.

Packungsbeilage
e Abschnitt 2

[Der folgende Text sollte wie angegeben Uberarbeitet werden]



L1

Diese schweren Hautreaktionen kdnnen bei Menschen, die von Han-Chinesen, Thailandern oder
Koreanern abstammen, haufiger auftreten. Eine chronische Nierenkrankheit kann das Risiko bei
diesen Patienten mdéglicherweise noch weiter erhéhen.

[-1

[Der folgende Text sollte wie angegeben unter ,,Einnahme von Allopurinol-Tabletten zusammen mit
anderen Arzneimitteln“ hinzugefugt werden]

Allopurinol kann bei gleichzeitiger Einnahme von Aluminiumhydroxid eine eingeschrinkte
Wirkung haben. Zwischen der Einnahme beider Arzneimittel sollten mindestens 3 Stunden

liegen.
[]

Bei Gabe von Allopurinol und Zvtostatika (z. B. Cyclophosphamid, Doxorubicin, Bleomycin,

Procarbazin, Alkylhalogenide) treten Blutbildverdnderungen haufiger auf als bei Einzelgabe
der Wirkstoffe.

Blutbildkontrollen sind daher in regelméaRigen Zeitabstdnden durchzufuhren.

[Der folgende Text sollte wie angegeben unter ,,Schwangerschaft und Stillzeit* hinzugefiigt werden]

Allopurinol geht in die Muttermilch tber. Wahrend der Stillzeit wird Allopurinol nicht
empfohlen.

e Abschnitt 4

[Die folgende Nebenwirkung sollte mit einer Haufigkeit von ,,haufig (kann bis zu 1 von 10 Behandelten
betreffen)“ hinzugefugt werden]

Erhéhter Thyreotropinspiegel im Blut.

[Die folgende Nebenwirkung sollte mit einer Haufigkeit von ,,sehr selten (kann bis zu 1 von
10.000 Behandelten betreffen)“ hinzugefugt werden]

Es kann mitunter vorkommen, dass Allopurinol-Tabletten Einfluss auf Ihr Blut haben. was
sich darin &ulRern kann, dass Sie leichter blaue Flecken bekommen oder dass Halsschmerzen
oder anderen Anzeichen einer Infektion auftreten. Diese Auswirkungen treten in der Regel
bei Patienten mit Leber- oder Nierenproblemen auf. Wenden Sie sich in einem solchen Fall
so bald wie moéglich an lhren Arzt.
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Zeitplan fur die Umsetzung dieser Stellungnahme



Zeitplan fur die Umsetzung dieser Stellungnahme

Annahme der Stellungnahme der CMDh:

Sitzung der CMDh im September 2017

Ubermittlung der Ubersetzungen der Anhange 28.10.2017
der Stellungnahme an die zustandigen

nationalen Behdrden:

Umsetzung der Stellungnahme durch die 27.12.2017

Mitgliedstaaten (Einreichung der Anderung durch
den Inhaber der Genehmigung fur das
Inverkehrbringen):




NapaprTnua I

EnioTnHovika nopiogara kai A0yol yid Tnv Tpononoinon Twv opwv adeiag(-
®WV) KUKAogopiag



EnioTnpoVvikd nopiopara

AappdvovTag unown Tnv ékBeon a&loAoynong Tng EmTponng ®apuakoenaypunvnong-AgioAdynong
KivdUvou (PRAC) oxeTika pe Tnv (TI¢) ‘EkBeon(-oeig) Mepiodiknc MapakoAolBnong TnG AopaAsiag
(EMNNA) yia Tnv aAhonoupivoAn, Ta enicTnUovika nopiouara ival Ta €EnG:

SoBapéeg depUaTIKEG aveniBupunTeg evepyeleg (SCAR), onwg ouvdpopo Stevens-Johnson (SJS), To&ikn
enideppoAuon (TEN), apuUakeuTIkn avTidpaon Pe nwoivoiAia kal guoTnuaTika cupntowpata (DRESS)
Mnopei va gugavioTolyv andvia Pe Tnv aAAonoupivoAn Kal NPOKEITAl YIA YVWOTEG avenBUPNTEG
evépyelec. Me Baon Tnv avaokonnon Tng diab&aiung BiBAloypagiag, €xel Bpebei cuoXETION PE TO
aAAnAopop@o yovidio HLA-B*5801, 51aOpETIKNG, wOTOC0, £vTaong o€ dIa@opPETIKOUG NANBuouoUG.
YwnAn ouxvoTnTa Tou aAAnAdpopgpou yovidiou HLA-B*5801 Bpednke kat' €Eoxrv o€ NANBUCHOUG
Kivélwv Xav, Taihavdwv kal KopeaTwv, evw n ouxvoTnTa gival JaAAov XxaunAn o€ nAnBuopoug NG
Eupwnng kal Tng Ianwviag. 'Eyive eniong avaokonnon Twv NpooHeTwV YVWOEwWV Nou agopoloav
KivéCoug Xav, Taihavdoug kal KopedTeg aoBeveig Je xpovia VEQPIKI avendpkela, Kabwg Kal Tou opEAOUG
Tou gAéyxou yia To HLA-B*5801 npiv ano Tnv eévapén tTng Bepaneiag pe aAhonoupivoAn, KAl Ta TEKKNPIA
OXETIKA JE TNV AMOTEAECHATIKOTNTA TOU YOVOTUMIKOU NPoAnnTikoU gA€yxou yia To HLA-B*5801 aTtnv
eA\ayigTonoinon Tou KIvoUVoU Twv enayopevwy ano aAAonoupivoAn SCAR ogg NANBUCKHIAKEG UNOOHAdEG
aolaTikng kataywyng (Kivéfol Xav, Tailavdoi, KopedTeg) BewpolvTal enapkn. Q¢ ek TouTou, n PRAC
£KPIVE OTI Npénel va avaBewpnBei n undpyxouca diaTunwaon nou nepiAauBaverar otnv napdypaeo 4.4
TNG NEPIANWNG TWV XAPAKTNPIGTIKWV Tou npoiovtog (MXM) kal aTnv napaypago 2 Tou GUAAOU 0dnyiwv
xpnong (®0X) woTe va avTikaTonTpilel TIC N0 NPOCPATEC YVWOEIC OXETIKA JE TOUC AOIATIKOUG
unonAnBuaopolg 6oov apopa Tov Kivduvo avantuéng SCAR nou oxeTifovTal Je TNV aAAoMoupIvOoAn.
EninAgov, pe Baon Tn BIBAIoypagia nou avackonndnke kata Tn dIApKela TNG NePIOdoU Kal AapBavovTtag
unown OTI oI MANPOPOPIEC NPOIOVTOC TNG PEBOUEOTTATNG NEPIEXOUV NdN NANPOPOPIEC Nou oxeTiovTal
ME au€nuéva enineda BupeoeidoTpdnou oppdvng (TSH) o agBeveic und pakpoxpovia Bepaneia, n PRAC
EKpPIVE OTI Ol napaypagol 4.4 kai 4.8 Tng MNXM Tng aAhonoupivoAng Ba npénel va enikaiponoinfolv woTe
va oupnepIAaBoUV auTéG TIC NAnpo@opiec. EmnAéov, ye Baon Tn BIBAloypa®ia kail Ta dedopéva YETA ThV
KUKAOpOpia oTnv ayopd nou avackonnenkav kata Tn Sidpkeia Tng nepiodou, n PRAC €kpive OTI N
napaypaqgog 4.5 tng NXMN 6a npénel va enikaiponoinBei, woTe va cupnepiAaBel éva xpoviko didoTnua
TOUAAXIOTOV 3 wpwV HETAEU TNG ANWNn¢g udpo&eidiou Tou apyiAiou Kal TNG AWNG aAAonoupIvoAng, Aoyw
TnG e€aoBevnuévng dpdong TNG aAAonoupivoAng oTav cuyyopnyeital. EKTO¢ autou, Ba npénel va
oupnepIAn@BoUlV oTnV napaypago 4.5 NANPoPopIieC OXETIKA WE TN oUYXOPYNon aAAonoupivoAng Kai
KUTTAPOOTATIK®V MPOKEIHEVOU VA EVNHEPWVOVTAI KAAUTEPA 01 YIaTPoi OTI O€ AUTEC TIG NEPINTWOEIC Ba
npénel va napakoAouBoUvTal ol aoBEeVEiC PE YEVIKEG €EETAONG aipaTog. EminAgov, kabwg n
aAAonoupIvoAn anekKpiveTal oTo UNTPIkO yaAa Kal undapxel KAnolog UnoBEeTIKOG Kivduvog eueaviong
avemBupunTwV eVEPYEI®V, aKOWA KAl AAAEPYIKWV avTIOPATewy, O BPEPN, N aAAonoupivoAn dev Ba
NpENEl va XpNOIYOMOIEITAl KATA Tov BNAACUO Kal CUVEN®G AUTEG ol NAnpo@opieg Ba npénel va
oupnepIAN@BoUV aTnV napaypago 4.6 Tng MXr. Téhog, n PRAC €kpive OTI anaiteital enikaiponoinon Tng
napaypdgou 4.8 Tng NXMN woTte va cuhnepIANQOEi N AKOKKIOKUTTAPWaON, N 6pouBonevia Kal n anAacTikn
avaipia. To ®OX enikaiponolsitTal avrioToixd.

H CMDh ocup@wvei pe Ta enioTnovika nopiouarta Tng PRAC.
Adyol yia TV Tpononoinon Twv opwv adsiag(-mv) KukAopopiag

Me BAon Ta €NIOTAMOVIKA NOPioUATa yia TNV aAAonoupivoAn, n CMDh £kpive OTI n 0X€0n 0PEAOUC-
KIVOUVOU ToU (TwV) papHakeuTIKOU(-wV) NpoiovTog(-wv) nou nepléxel(-ouv) aAAonoupivoAn Napapevel
apeTABANTN, UNO TNV €NIPUAAEN TWV NPOTEIVOUEVWV AAAAY®V OTIG NANPOPOPIEG TOU NMPOIOVTOC.

H CMDh kaTtaAnyel oto ocupnépaoua oTi n (o1) adeia(-e¢) KUKAO@OPIag TwV NPoiovTwV NMou EUNINTOUV
oTO nAQiolo epappoyng TnG napouoag diadikaciag a&loAoynong EMNMA npénel va TpononoinBouv. STov



BaBuo nou undpyouv AAAad PApPUAKEUTIKA NPoidvVTa Nou NePIEXoUV aAAonoupivoAn kal SiaBETouv ndn
adeia kukhogopiag otnv EE 1} unokeivtal oe JeAAoVTIKEG d1adikaagieg €kdoang adelag KUKAopopiag aTnv
EE, n CMDh sionyeital ora evdiapepOpdeva KpAaTtn HEAN Kal aTov airtoUvTa/oToug kaTdxoug adeiacg
KUKAo@opiag va AdBouv d€OVTWG unown auTn Tn yYvwun tng CMDh,



Napaptnya II

TpoONonoINCEIG OTIG NANPOPOPIEG TOU (TWV) £OVIKA EYKEKPIHEVOU(-WV)
QPAaPHAKEUTIKOU(-®V) NpoiovToG(-wv)



TpononoinoEig nou npénel va oupnepll\ncpeoﬁv oTig avﬁmmxeg napaypc‘upoug TOV
nAnpocpoplo)v TOU NPOoIovVTOoG (VEO KEiNEVO HE UNOYPAUMION KAl €vTovh ypa®n, diayeypauuévo
KEIUEVO HE-BtakpiTi-Otaypa®h).

MepiAnYn THOV XApAKTNPIOTIK@®V TOU NPOIioVTOoG
e TMapdypagog 4.4 EidikéG NpoeIdonoInoeIG Kal NPOPUAAEEIG KATA Tn Xpnon:
[To akdAouBo keiuevo Ba npéenel va avabewpnBsi wc €&Ncl

[-1

'Exel katadeixBei 0TI To aAAnAopoppo yovidio HLA-B*5801 cguoxeTileTal pe Kivduvo avantuéng
OUVOPOHOU UNepeualodnaiag nou OxeTICeTal HE TNV AAAOMOUPIVOAN, KaBwc kal SIS/TEN. H ouxvoTnTa
ToUu aAAnAopop@ou yovidiou HLA-B*5801 noikiAel onuavTikd PeTa&l eBvoTIKwV NANBUCU®V: WG Kal
20% oTov nAnBuopo Twv Kivelwv Xav, 8-15% otov nAnBuopo Twv Tailavdwyv, nepinou 12% oTov
nAnBuopd Twv Kopeatwv kal 1-2% oe atoua Ianwvikng kal Eupwndikng kaTtaywyng.

L1

[To akdAouBo keiuevo Ba npenel va avabewpnBei we €&ngJ

L1

PEAGED v ._©a npénel va eEeTaleTal To
EVOEXOHEVO NpoAnNnTikKoU eAéyxou via To HLA-B*5801 npiv and Tnv éva TNG Oepansiag Pe
aAAonoupivoAn g€ uUNoopadeg aoOEVWV OTIC ONOIEG 0 ENINOAACHOG auToU Tou aAAnAdpopPou
yovidiou givadl yvwoTo 0TI €ival uwnAdc. H Xpovia VEQPIKRA VOOOG EVIEXETAI va AUENOEI

€MINA£oOV ToVv Kiv3uVvo O€ auToUG TOUG aoBeVEic. 3€ NnepinTwon nou dev gival diaBéociun n
YOVOTUNIKA ava)\uon yia 10 HLA B*5801 o€ aoeevem KiveliIkAg XCIV, TaiAav3ikng n

XPNon yovoTunikng avaAuong Sev £XEl TEKUNPIWOEI o€ GAAoug NANOUCHOUG ACOEVMV.

Edv ival yvwoTd 0TI 0 acgBevng sival popéag Tou HLA-B*5801 (181aiTepa o aogBeveic KiveQikng Xav
Tailavdikng | KopeaTiknAg KGTG!(I)!I_‘]SL uﬂeﬁa—ve—eéﬁeéﬁw—?e—evéexeﬁeve—xpﬁeﬁeﬁﬁ 6£v 0a

€UAOYEG OepaneuTIKEG ENIAOYEG KAl Ta 0PEAN BewpeiTal 0TI Eenepvolv Tov Kivduvo. AnaiteiTal
eMINA£ov enaypunvnaon yia onyeia ouvdpopou unepaiodnaiag ) SIS/TEN kal 6a npénel va evnUEPWVETAI
0 acgBevnc yia TV avaykn ageong diakonng Tng Ogpansiag ue TNV NpWTN EURAVION TWV CUNNTWOHATWV.

HLA-B*5801 aveEapTnTa anod TNV £BVOTIKI TOUG KATAYWYH).
[.]

[Mpgner va npooTebei ia npoeidonoinon wg €&ngj

Alatapaxég OupeoEIdolg

€ Jia JakpoXpovid avoiKTH HEAETN ENEKTAONG NAPATNPNONKAvV au EVEG TIYE TSH >5,5




e TMapdypagog 4.5 ANANAENIdpAcelg pe GAANA QApUAKEUTIKA NPOIOVTA Kal AAANEG HOPPEG
aAAnAenidpaong

[To napakdTw Keievo 6a npéener va npooTeBei we €Enc]

KutTtapooTartikd

Me Tn Xopnynon u)\)\onoumvo)\nc Kdl KUTTAPOOTATIK®OV (n X- KUKAowwo(DamGn.

TAKTA XPOVIKA diaoTnparda.
[To napakdTw Keiyevo Ba npenei va npooTeBei w¢ €Eng]

Y3po&eidio Tou apyiAiou

WPV HETAEU TNG AL TOV U0 PAPUAK®V.

e [lapaypa®og 4.6 MoviyotnTa, kunaon kai yalouxia

[To napakdTtw keiuevo 8a npéener va npoorebei w¢ €Encj

YaAda. Asv ouvioTarail n xopnynon aAAonoupivoAng karda Tn Sidpkeia Tou OnAacpou.

e NMapaypa@og 4.8 AveniBUNNTEG EVEPYEIEG

[O1 akoAouBec aveniBuunNTeG eVEPYEIEC Ba npéenel va rnpooTiBevTal e evOeiEn ouxvoTnTac «MoAu
onavieg» ]

AlaTApax£C TOU AIHONOINTIKOU KAl TOU AEUPIKOU CUCTAHATOG: OKOKKIOKUTTAP®WON,
OpouBonevia kai anAdoTIKn avdiyid.

‘EXOUV YiVel NoAU ondavieg ava@opEG NouU agopouV TN epouBonsvm, TNV AKOKKIOKUTTAP®WON

)\EITOUQ!ICI, ysyovog nou EVIQXUEI TNV CIVCI!K[] via I5IUIT€Q[| QQOVTi5CI OE CIUTéS TIC oudasg
acglevav.

[H akoAoubn avenBuunTn evepyeia npenel va npooTebei pe EvOei&n ouxvoTnNTag «Suxvin»]

* H epavion au OuUpEOEIZOTPONOU O TSH) oTi ETIKEG HEAETEG OEV
OUVOJEUETAI ANO TV avagopd kanoiag enlapuonc oTd enineda TG eAsUOePNG T4 KAl OUTE
naparnpnOnkav enineda TSH evOEIKTIKA UNOKAIVIKOU unoBOupeosidiouou.

®DUAAO 03NYI®V XpRiongG

e Napaypagog 2



[To akdAouBo keiuevo Ba npénel va avabswpnBsi w¢ eENcl

L1

AUTEG oI ooPBapeg SepUATIKEG avTIOPATEIC UMOPEi va €ival Nio guxVveg og atopa Kivelikng Xav,
Taihavdiknc N KopeaTikng kataywyns. H Xpovia VEQPIKN vOooG eVIEXETAI va au&davel eninAéov
TOV KivOuvo O€ auToUG TOUG aoBEVEiG.

L1

[To napakdTtw keiuevo Ba rnpénei va npooTebei w¢ €ENc KATW ano Tnv napdypapo «AAAa odpuaka kai
oi1okia AAAonoupivoAng»]

aAAonoupivoAng.
WP®V PETAEU TG AQWNG TV U0 PpApUHAK®V.

Me Tn XopRynon aAAonoupivoAng Kdl KUTTAPOOTATIK®OV (N.X. KUKAOpwo®auidn,

doZopouBikiv nAsopukivn, npokapBadivn, aAkuAaAoyovidia) ep@avilovrdl cuXVoTEpd

TAKTA XPOVIKA diaocTnpard.

[To napakdTw Keipevo 6a npenel va npooTebei we €8¢ kKATw ano Tnv Napdypa@o «Kunon kai
6nAaouoc»]

e H aAAonoupivoAn aneKKPIVETAI OTO avOp®nivo UNTPIKO yaAd. Aev ouvIOTATdl N XopRynon
aAAonoupiveAng karda Tn didpkeia Tou OBnAacpou.Mapdypagog 4

[H akoAouBn avermBuuntn evepyeia @apudkou 8a rpéener va npooTeBel ue evOeIEn ouxvoTnTag «Zuxvn»
(evdéxeTal va ennpedoel Ew¢ kai 1 ora 10 dtoua)]

Au&npévo eninedo BUPEOEISOTPONOU OPUOVNG OTO dild.

[H akoAouBn avernbuuntn evépyeia @apudkou 6a rpéenel va npooTebei e Evoeién ouxvorTnTag «MoAu
onavia» (evdexeral va ennpedosl ewc kai 1 ora 10.000 daroua)]

EvioTe, Ta diokia aAAonoupivoAng evOEXETAI va ENNPEACOUV TO digd 0AG, YEYOVOG TO ONnoio
Hnopei va ekdNAwOEI WG EUKOAITEPN Ano O,TI CUVAOWG EPPAavVIoN HWA®N®V ) HNOopPEi va
EPPAVIioeTe NovoAaipo | GAAd onpeia Aocipw . AUTEG o1 emIdpaoceig ouvnOwg spgavilovrail

OE€ ATONA PE NNATIKA N VEQPIKA npoBAnparTa. EVIHEPOOTE TOV YIATPO 0AG TO CUVTOHOTEPO

duvarov.



Napaprnua III

Xpovodiaypappa epapHoynG TNG Nnapouodg YVWHNG



Xpovodiaypappa eqpapHoYynG TNG NapoUoas YVWHNG

'Eykpion TG yvwung Tng CMDh:

>uvedpiaon TnG CMDh Tov ZenTéuBpio Tou 2017

AlaBiBaon TwV HETAPPACEWY TWV NAPAPTNHATWV
NG YVWHNG TG CMDh oTIg EBVIKEC ApUODIEC
ApXEG:

28 OkTwppiou 2017

Epappoyn TNG yvoung and Ta KpaTtn HEAN
(unoBoAr Tng Tpononoinong and Tov Katoxo Tng
Adeiag KukAogopiag):

27 AekepBpiou 2017




Anexo |

Conclusiones cientificas y motivos para la modificacion de las condiciones
de las autorizaciones de comercializacion



Conclusiones cientificas

Teniendo en cuenta lo dispuesto en el Informe de Evaluacion del Comité para la Evaluacion de Riesgos
en Farmacovigilancia (PRAC) sobre el informe periédico de seguridad (IPS) para alopurinol, las
conclusiones cientificas son las siguientes:

Raramente pueden producirse reacciones adversas cutaneas graves (SCARs), tales como el sindrome
de Stevens-Johnson (SJS), necrolisis epidérmica toxica (TEN), reaccion adversa con eosinofilia y
sindromes sistémicos (DRESS) con el uso de alopurinol y constituyen efectos adversos conocidos. En
vista de la documentacién revisada disponible, se ha demostrado una correlaciéon con el alelo HLA-
B*5801 de distinta intensidad en diversas poblaciones. Se ha establecido una frecuencia alta del alelo
HLA-B*5801 especialmente en la poblacidon china Han, tailandesa y coreana, en tanto que la frecuencia
es relativamente baja en la poblacidon europea y japonesa. Asimismo, se revisd6 mas informacién sobre
pacientes de la poblacion china Han, tailandesa o coreana con insuficiencia renal crénica y el beneficio
de las pruebas de deteccidn para el alelo HLA-B*5801 antes de iniciar el tratamiento con alopurinol y la
evidencia de efectividad de la deteccidon del genotipo HLA-B*5801 para reducir el riesgo of reacciones
cutaneas graves causadas por alopurinol en subgrupos de poblacién de ascendencia asiatica (poblacion
china Han, tailandesa y coreana) se considera suficiente. Por lo tanto, el PRAC consider6 necesario
efectuar cambios en la redaccion actual de la seccidon 4.4 de la Ficha Técnica o Resumen de las
Caracteristicas del Producto y en la seccion 2 del prospecto para reflejar la informacion mas reciente
sobre el riesgo de desarrollar reacciones cutaneas graves relacionadas con alopurinol en
subpoblaciones asiaticas. Ademas, en vista de la documentacién revisada durante este periodo y
teniendo en cuenta que la informacion sobre el producto de febuxostat ya contiene informacién sobre
los valores elevados de la hormona estimulante del tiroides (TSH) en pacientes sometidos en
tratamiento prolongado con febuxostat, el PRAC consider6 que las secciones 4.4y 4.8 de la Ficha
Técnica de alopurinol se deben actualizar con arreglo a estos datos recientes. Ademas, basandose en la
documentacion asi como en los datos posteriores a la comercializaciéon sometidos a revision durante el
periodo, el PRAC consider6 que la seccion 4.5 de la Ficha Técnica se debe actualizar para incluir un
intervalo de al menos 3 horas entre la toma de hidréxido de aluminio y alopurinol debido al efecto
atenuado de alopurinol cuando se administra en combinacién con hidréxido de aluminio. Ademas, la
informacion sobre la administracién concomitante de alopurinol y citostaticos se debe incluir en la
seccion 4.5 a fin de informar mejor al médico de que en estos casos el paciente debe someterse a
controles hematolégicos periédicos. Asimismo, como alopurinol se excreta por la leche materna y es
probable que se produzcan efectos adversos en lactantes, incluso reacciones alérgica, alopurinol no
debe utilizarse durante el periodo de lactancia y esta informacién se debe incluir en la seccién 4.6 de la
Ficha Técnica. Por ultimo, el PRAC consideré que la secciéon 4.8 de la Ficha Técnica se debe actualizar
para que incluya agranulocitosis, trombocitopenia y anemia aplastica. El prospecto se actualiza en
consecuencia.

El CHMP est& de acuerdo con las conclusiones cientificas del PRAC.

Motivos por los que se recomienda la modificacion de las condiciones de la Autorizacion de
Comercializacion

De acuerdo con las conclusiones cientificas para alopurinol, el CMDh considera que el balance
beneficio-riesgo de los medicamentos que contienen alopurinol no ha variado sujeto a los cambios
propuestos en la informacion del producto.

El CMDh concluye que se debe(n) modificar la autorizacion o autorizaciones de comercializacion de los

medicamentos en el ambito de la evaluacion Unica de IPS. Por lo que se refiere a otros medicamentos

que contienen alopurinol y que estan actualmente autorizados en la UE o vayan a ser objeto de futuros
procedimientos de autorizacion de la UE, el CMDh recomienda que los correspondientes Estados



Miembros y solicitantes/titulares de la autorizacion de comercializacion tengan debidamente en cuenta
este dictamen del CMDh.



Anexo 11

Modificaciones de la informacion del producto para el (lIlos) medicamento(s)
autorizado(s) por procedimiento nacional



Las modificaciones se incluiran en las secciones pertinentes de la Informacién del Producto
(texto nuevo, subrayado y en negrita, texto suprimido, tachade-mediante-una-tinea).

Ficha Técnica o Resumen de las Caracteristicas del Producto:
e Seccién 4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo:
[El siguiente texto debe actualizarse en los siguientes términos]

L1

Se ha demostrado que el alelo HLA-B * 5801 esta asociado con el riesgo de desarrollar el sindrome de
hipersensibilidad y SSJ/NET relacionado con alopurinol. La frecuencia del alelo HLA-B * 5801 varia
ampliamente entre las diferentes etnias: hasta un 20% en la poblacién china Han, entre un 8-15%
en la poblacion tailandesa, sobre un 12% en la poblacién coreana y entre un 1-2% en individuos de

origen japonés o europeo.
L]
[El siguiente texto debe actualizarse en los siguientes términos]

[-1

Debe considerarse la deteccién del alelo HLA-B*5801 antes de iniciar el tratamiento con
alopurinol en subgrupos de pacientes en los gue se sabe gque la prevalencia de este alelo es

alta. Ademas, el riesgo de padecer insuficiencia renal crénica puede aumentar en estos

pacientes. En caso de que la determinacién del genotipo de HLA-B*5801 no esté disponible
en pacientes con ascendencia china Han, tailandesa o coreana, se deben evaluar

detenidamente los beneficios v considerar si los beneficios superan los posibles riesgos
mayores antes de iniciar el tratamiento. No se ha establecido el uso de la determinacién del

genotipo en otras poblaciones de pacientes.

Si el paciente sabe que es portador de HLA-B*5801(especialmente en aquellos pacientes con
ascendencia china Han, tailandesa o coreana, no debe iniciarse el tratamiento con alopurinol

a menos que no existan otras opciones terapéuticas aceptables vy los beneficios potenciales

superan los posibles riesgos. Es necesario controlar la aparicion de signos de sindrome de
hipersensibilidad o SSJ/NET, el paciente debe ser informado de la necesidad de interrumpir el
tratamiento tras la primera aparicion de los sintomas.

SSJ/NET puede aparecer en pacientes que han dado negativo en la prueba de HLA-B*5801,
independientemente de su origen étnico.

L]
[Debe anadirse una advertencia en los siguientes términos]

Trastornos tiroideos

Se han observado valores elevados de la hormona estimulante del tiroides (TSH)(>5.5
plU/ml) en pacientes sometidos a tratamiento prolongado con alopurinol (5.8%0) en la
extension de los estudios abiertos a largo plazo. Alopurinol debe administrarse con
precaucion a los pacientes con alteracion de la funcién tiroidea.

e Seccibén 4.5 Interaccidon con otros medicamentos y otras formas de interaccion]

[Debe anadirse el siguiente texto en los siguientes términos]



Citostaticos

En la administracién de alopurinol en combinacién con citostaticos (p.ej. ciclofosfamida,
doxorubicina, bleomicina, procarbazina, halogenuros de algquilo), las discrasias sangquineas
se producen con mas frecuencia que cuando estos principios activos se administran solos.

Por lo tanto, se deben realizar controles hematolégicos periddicos.
[Debe anadirse el siguiente texto en los siguientes términos]

Hidroxido de aluminio

Si se toma hidréxido de aluminio de manera concomitante, alopurinol puede tener un efecto
atenuado. por lo gue es conveniente dejar un intervalo de al menos 3 horas entre la toma de
ambos medicamentos.

e Seccibn 4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia
[Debe anadirse el siguiente texto en los siguientes términos]
Lactancia

Alopurinol v su metabolito oxipurinol se excretan por la leche materna. No se recomienda el
uso de alopurinol durante el periodo de lactancia.

e Seccién 4.8 Reacciones adversas
[Se deben afiadir las siguientes reacciones adversas con frecuencia muy rara]

Trastornos de la sangre v del sistema linfatico: agranulocitosis, trombocitopenia y anemia
aplastica.

En raras ocasiones se han recibido casos de trombocitopenia, agranulocitosis v anemia
aplastica, especialmente en pacientes con insuficiencia de la funcién renal v/o hepatica, lo
cual refuerza la necesidad de una atencién especial en este grupo de pacientes.

[Se deben afiadir los siguientes efectos adversos con frecuencia frecuente]

Exploraciones complementarias: aumento de la hormona estimulante del tiroides (THS)*

*Los casos de aumento de la hormona estimulante del tiroides (TSH) en los

correspondientes estudios no notificaron ningdn efecto en las concentraciones de T4 libre ni
presentaron unos niveles de TSH indicativos de hipotiroidismo subclinico.

Prospecto
e Secci6n 2
[El siguiente texto debe actualizarse en los siguientes términos]

[-1

Estas reacciones graves de la piel pueden ser mas frecuentes en personas de origen chino han,
tailandés o coreano. Ademas. el riesgo de padecer insuficiencia renal crénica puede aumentar
en estos pacientes.

[-1

[El siguiente texto debe actualizarse en los siguientes términos en Toma de otros medicamentos]



Si se toma hidréxido de aluminio de manera concomitante, alopurinol puede tener un efecto

atenuado. por lo que es conveniente dejar un intervalo de al menos 3 horas entre la toma de
ambos medicamentos.

L1

En la administracién de alopurinol en combinacién con citostaticos (p.ej. ciclofosfamida,
doxorubicina, bleomicina, procarbazina, halogenuros de alquilo), las discrasias sanguineas
se producen con mas frecuencia que cuando estos principios activos se administran solos.

Por lo tanto, se deben realizar controles hematolégicos periddicos.

[El siguiente texto debe afiadirse en los siguientes términos en Embarazo y lactancia]

Alopurinol pasa a la leche materna. No se recomienda el uso de alopurinol durante el
periodo de lactancia.

e Seccibon 4

[Se debe afadir el siguiente efecto adverso con una frecuencia frecuente (puede afectar al menos 1 de
cada 10 pacientes)]

Valores elevados de la hormona estimulante del tiroides en sangre.

[Se debe afiadir el siguiente efecto adverso con una frecuencia muy rara (puede afectar al menos 1 de
cada 10.000 pacientes)]

En ocasiones, los comprimidos de alopurinol pueden producir efectos sobre la sangre que se
manifiestan con la aparicidon de hematomas mas habituales de lo normal, dolor de garganta
u otros signos de infeccidn. Estos efectos suelen producirse en personas con problemas

renales o hepaticos. Informe a su médico lo antes posible si tiene cualguiera de estos
sintomas.
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Calendario para la implementacion de este dictamen



Calendario para la implementacion de este dictamen

Adopcién del dictamen del CMDh:

Reunién del CMDh en septiembre de 2017

Envio a las Autoridades Nacionales Competentes
de las traducciones de los anexos del dictamen:

28 de octubre de 2017

Implementacion del dictamen por los Estados
Miembros (presentaciéon de la variacion por parte
del Titular de la Autorizacion de
Comercializacién):

27 de diciembre de 2017
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Teaduslikud jareldused ja mutgilubade tingimuste muutmise alused



Teaduslikud jareldused

Vottes arvesse ravimiohutuse riskihindamise komitee hindamisaruannet allopurinooli perioodiliste
ohutusaruannete kohta, on teaduslikud jareldused jargmised.

Rasked naha k@rvaltoimed nagu néiteks Stvens-Johnsoni stindroom (SJS), toksiline epidermaalne
nekroluls (TEN), reaktsioon ravimile koos eosinofiilia ja siisteemse sindroomiga (DRESS) vdivad
allopurinooli kasutamisel tekkida harva ning need on selle ravimi teadaolevad kérvaltoimed.
Tuginedes olemasolevale l&bivaadatud kirjandusele, on leitud korrelatsioon HLA-B*5801 alleeliga,
kuid selle intensiivsus erinevates populatsioonides varieerub. HLA-B*5801 alleeli kdrget
esinemissagedust on leitud eriti Hiina Han'i, Tai ja Korea populatsioonides, samal ajal kui selle
esinemissagedus Euroopa ning Jaapani populatsioonides on pigem madal. Samuti vaadati Iabi
lisateave kroonilise neerupuudulikkusega Hiina Han'i, Tai vdi Korea paritolu patsientide kohta ja
HLA-B*5801 skriinimise eeliste kohta enne ravi alustamist allopurinooliga ning téendid HLA-B*5801
genotlubi skriinimise efektiivsuse kohta enne allopuriool-ravi alustamist allopurinoolist pdhjustatud
raskete naha kdrvaltoimete riski minimeerimiseks aasia paritoluga (Hiina Han'i, Tai, Korea)
populatsiooni alagruppides leidsid Kinnitust. Seet6ttu pidas ravimiohutuse riskihindamise komitee
vajalikuks (le vaadata ravimi omaduste kokkuvdtte 18igus 4.4 ning pakendi infolehe 18igus 2 toodu, et
kaasajastada seda kBige ajakohasema teabega aasia alampopulatsioonides esineva allopurinoolist
pbhjustatud raskete naha k@rvaltoimete tekke riski kohta. Lisaks, tuginedes perioodi jooksul teostatud
kirjanduse Ulevaatele ning vttes arvesse, et febuksostaadi ravimiteave juba sisaldab teavet kilpnaaret
stimuleeriva hormooni (TSH) taseme tdusu kohta pikaajalisel ravil olevatel patsientidel, otsustas
ravimiohutuse riskihindamise komitee, et allopurinooli ravimi omaduste kokkuvotte I6ikudesse 4.4
ning 4.8 tuleb antud teave lisada. Tuginedes perioodi jooksul teostatud kirjanduse ning turuletuleku
jargsete andmete (levaatele, otsustas ravimiohutuse riskihindamise komitee taiendavalt, et ravimi
omaduste kokkuvdtte 16iku 4.5 tuleb kaasajastada, lisades teabe vdhemalt 3 tunni pikkuse intervalli
vajalikkuse kohta alumiiniumhidroksiidi ja allopurinooli vétmisel, kuna nende koosvGtmisel
allopurinooli toime ndrgeneb. Lisaks tuleb taiendada I8iku 4.5 allopurinooli ja tsiitostaatikumide
koosmanustamise kohta, et paremini teavitada arste patsiendi vererakkude arvu monitoorimise
vajalikkusest sellistel juhtudel. Peale selle eritub allopurinool rinnapiima ning esineb hiipoteetiline risk
kdrvaltoimete (sh isegi allergiliste reaktsioonide) tekkeks imikul, seetdttu ei tohi allopurinooli
imetamise ajal kasutada ning sellest tulenevalt tuleb antud teave lisada ravimi omaduste kokkuvdtte
16iku 4.6. Lopuks pidas ravimiohutuse riskihindamise komitee vajalikuks ka ravimi omaduste
kokkuvdtte 18igu 4.8 taiendamist, lisamaks agranulotsiitoos, trombotsutopeenia ning aplastiline
aneemia. Pakendi infolehte kaasajastatakse vastavalt.

Inimravimite vastastikuse tunnustamise ja detsentraliseeritud menetluste koordineerimisrihm néustub
ravimiohutuse riskihindamise komitee teaduslike jareldustega.

Mudgiloa (mutgilubade) tingimuste muutmise alused

Allopurinooli kohta tehtud teaduslike jarelduste pdhjal on inimravimite vastastikuse tunnustamise ja
detsentraliseeritud menetluste koordineerimisriihm arvamusel, et allopurinooli sisaldava(te) ravimi(te)
kasulikkuse ja riski suhe jaab samaks, kui ravimiteabes tehakse vastavad muudatused.

Inimravimite vastastikuse tunnustamise ja detsentraliseeritud menetluste koordineerimisriihm on
seisukohal, et kdnealuses perioodilise ohutusaruande hindamises késitletavate ravimite mudgiluba
(madgilube) tuleb muuta. Kui Euroopa Liidus on praegu valjastatud vdi kavas edaspidi véljastada
mugilube ka teistele allopurinooli sisaldavatele ravimitele, soovitab inimravimite vastastikuse
tunnustamise ja detsentraliseeritud menetluste koordineerimisriihm ka nende miiugilube vastavalt
muuta.
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Muudatused liikmesriikides madgiluba omava(te) ravimi(te) ravimiteabes



Muudatused, mis tuleb teha ravimiteabe asjakohastesse 18ikudesse (uus tekst alla joonitud ja
paksus kirjas, kustutatud tekst {abi-kriipsutatud).

Ravimi omaduste kokkuvote

o L0Oik 4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel:

[Allpool toodud tekst tuleb (le vaadata jargmiselt]

[..]

On néidatud seost HLA-B*5801 alleeli esinemise ja allopurinoolist tingitud Glitundlikkusstindroomi ja
SJS/TEN tekke vahel. HLA-B*5801 alleeli esinemissagedus erineb suuresti etniliste populatsioonide
vahel: esineb kuni 20%-1 Hiina Han"i populatsioonis, 8-15%-1 Tai populatsioonis, umbes 12%-I
Korea populatsioonis ja 1-2%-I Jaapani ja Euroopa paritolu isikutel.

[..]

[Allpool toodud tekst tuleb (ile vaadata jargmiselt]

[..]

HLA-B*5801 skriinimist tuleb kaaluda enne ravi alustamist allopurinooliga nendes patsientide
alariihmades, kus on teada selle alleeli kérge esinemissagedus. Krooniline neeruhaigqus vdib
nende patsientide jaoks riski veelgi suurendada. Kui HLA-B*5801 genotiiibi skriinimine pole
Hiina Han'i, Tai vdi Korea paritoluga isikute puhul véimalik, tuleb enne ravi alustamist selle
eeliseid pbhjalikult hinnata ning arvestada voimalike suurenenud rsikidega. Genottitbi
maadramist ei ole hinnatud teistes patsientide populatsioonides.

Kui on teada, et patsient on HLA-B*5801 alleeli kandja (eriti Hiina Han'i, Tai v8i Korea péaritolu
isikute puhul), ei tohi ravi allopurinooliga alustada, valja arvatud juhul kui puuduvad teised
sobivad ravivdimalused ning kui oodatav kasu tletab riskid. Neid patsiente tuleb vdga
téhelepanelikult jalgida Glitundlikkussiindroomi vdi SJIS/TEN simptomite tekke osas ja patsiente tuleb
teavitada vajadusest koheselt ravi katkestada nende nahtude ilmnemisel.

SJS/TEN vaib siiski tekkida olenemata etnilisest paritolust ka patsientidel, kes on HLA-B*5801
suhtes negatiivsed.

[..]

[Lisada tuleb jargmine hoiatus]

Kilpnddrmehdaired

TSH-vaartuste tdusu (>5,5 nlU/ml) tédheldati pikaajalist ravi allopurinooliga saavatel
patsientidel (5,8%) pikaajalistes avatud jatku-uuringutes. Allopurinooli kasutamisel
patsientidel, kellel on kilpnd&drme funktsioonis muutusi, peab olema ettevaatlik.

o L0Oik 4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

[Allpool toodud tekst tuleb lisada jargmiselt]

Tsutostaatikumid




Allopurinooli manustamisel koos tsutostaatikumidega (nt tstiklofosfamiid, doksorubitsiin,
bleomiitsiin, prokarbasiin, alkitlhaliidid) ilmnevad vere diskraasiad sagedamini kui nende
toimeainete kasutamisel eraldi.

Seetdttu tuleb requlaarselt monitoorida vererakkude arvu.

[Allpool toodud tekst tuleb lisada jargmiselt]

Alumiiniumhuidroksiid

Kui alumiiniumhudroksiidi voetakse samaaeqgselt, v8ib allopurinooli toime nérgeneda. Nende
kahe ravimi vétmise vahel peab olema vahemalt 3-tunnine intervall.

e L0ik 4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine
[Allpool toodud tekst tuleb lisada jargmiselt]
Imetamine

Allopurinool ning selle metaboliit okstipurinool erituvad rinnapiima. Allopurinooli kasutmine
imetamise ajal ei ole soovitatav.

e L0oik 4.8 Kodrvaltoimed

[Jargnevad korvaltoimed tuleb lisada esinemissagedusega ,,vaga harv*]

Vere ja lumfisisteemi haired: agranulotsiitoos, trombotsitopeenia ja aplastiline aneemia.

Véaga harva on teatatud trombotsitopeeniast, agranulotsitoosist ja aplastilisest aneemiast,
eelkdige neeru ja/vdi maksafunktsiooni hairetega isikutel, mille tottu peab selle patsiendirihma
puhul olema eriti ettevaatlik.

[Jargnevad kdrvaltoimed tuleb lisada esinemissagedusega ,,sage*]

Uuringud: Kilpnaaret stimuleeriva hormooni sisalduse tdus veres*

*Kilpnaaret stimuleeriva hormooni (TSH) tdusu ilmnemisel uuringutes ei teatatud mojust vaba
T4 tasemetele ega subkliinilisele hiipotireoidsimile viitavast TSH tasemest.

Pakendi infoleht
o LOik2
[Allpool toodud tekst tuleb (ile vaadata jargmiselt]

[.]

Need tdsised nahareaktsioonid v@ivad esineda sagedamini Hiina Han'i, Tai v8i Korea populatsioonis.
Krooniline neeruhaigus v8ib nende patsientide jaoks riski veelgi suurendada.

[..]

[Allpool toodud tekst tuleb lisada jargmiselt ,,Muud ravimid ja allopurionool tabletid* alla]

Kui alumiiniumhudroksiidi voetakse samaaegselt, voib allopurinooli toime nérgeneda. Nende
kahe ravimi vdtmise vahel peab olema vdhemalt 3-tunnine intervall.

5



[.]

Allopurinooli manustamisel koos tsutostaatikumidega (nt tstiklofosfamiid, doksorubitsiin,
bleomiitsiin, prokarbasiin, alkitlhaliidid) ilmnevad vere diskraasiad sagedamini kui nende
toimeainete kasutamisel eraldi.

Seetdttu tuleb requlaarselt monitoorida vererakkude arvu.

[Allpool toodud tekst tuleb lisada jargmiselt ,,Rasedus ja imetamine** alla]

Allopurinool eritub rinnapiima. Allopurinooli kasutmine imetamise ajal ei ole soovitatav.

e Loik4
[Jargnev kdrvaltoime tuleb lisada esinemissagedusega ,,sage* (vBib esineda kuni 1 kasutajal 10st)]

Kilpnaret stimuleeriva hormooni sisalduse tdus veres.

[Jargnev kdrvaltoime tuleb lisada esinemissagedusega ,,vaga harv* (vdib esineda kuni 1 kasutajal
10 000st)]

Vahetevahel vdivad allopurinooli tabletid méjutada teie verd, mistéttu vivad verevalumid
tekkida tavalisest kergemini, voi siis v8ib tekkida kurguvalu véi muud infektsiooni néhud. Need
kdrvaltoimed tekivad tavaliselt inimestel, kellel on probleeme maksa vdi neerudega. P66rduge
arsti poole niipea kui véimalik.
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Seisukoha rakendamise ajakava



Seisukoha rakendamise ajakava

Inimravimite vastastikuse tunnustamise ja Inimravimite vastastikuse tunnustamise ja
detsentraliseeritud menetluste detsentraliseeritud menetluste
koordineerimisrihma seisukoha vastuvtmine: koordineerimisrihma koosolek septembris, 2017
Seisukoha lisade t6lgete edastamine 28.10.2017

liilkmesriikide padevatele asutustele:

Seisukoha rakendamine liikmesriikides 27.12.2017
(mudgiloa hoidja esitab muudatuse taotluse):
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Tieteelliset paatelmat ja perusteet myyntiluvan (-lupien) ehtojen
muuttamiselle



Tieteelliset paatelmat

Ottaen huomioon arviointiraportin, jonka ladketurvallisuuden riskinarviointikomitea (PRAC) on tehnyt
allopurinolia koskevista maaraaikaisista turvallisuusraporteista (PSUR), tieteelliset paatelméat ovat
seuraavat:

Allopurinolin kaytdn yhteydesséa voi harvoin esiintya vaikeita ihoon liittyvia haittavaikutuksia (SCAR),
kuten Stevens-Johnsonin oireyhtyméaa (SJS), toksista epidermaalista nekrolyysia (TEN) tai ladkkeeseen
liittyvié yleisoireisia eosinofiilisi reaktioita (DRESS). Ne ovat tunnettuja haittavaikutuksia.
Kaytettavissa olevan kirjallisuuden tarkastelun perusteella nailla haittavaikutuksilla on havaittu
korrelaatio HLA-B*5801-alleeliin, jonka yleisyys vaihtelee populaatioiden mukaan. Erityisesti han-
kiinalaisilla, thaimaalaisilla ja korealaisilla populaatioilla todettiin suuri HLA-B*5801-alleelin
esiintymistiheys, kun taas eurooppalaisilla ja japanilaisilla populaatioilla esiintymistiheys on pienehkd.
Liséksi arvioitiin lisdtietoja kroonista munuaisten vajaatoimintaa sairastavista han-kiinalaisista,
thaimaalaisista ja korealaisista potilaista sek&d HLA-B*5801-alleeliseulonnan hy6dyistd ennen
allopurinolihoidon aloittamista. Nayttd HLA-B*5801-genotyypin seulonnan tehokkuudesta allopurinolin
aiheuttamien vaikeiden ihoon liittyvien haittavaikutusten (SCAR) riskin minimoimiseksi aasialaista
syntyperda (han-kiinalaista, thaimaalaista tai korealaista) olevissa potilasryhmissé todetaan riittavaksi.
Sen vuoksi PRAC katsoo, etta nykyinen teksti tulee muuttaa valmisteyhteenvedon kohdassa 4.4 seka
pakkausselosteen kohdassa 2 vastaamaan uusinta tietoa aasialaisten populaatioiden riskista saada
allopurinolin aiheuttamia vaikeita ihoon liittyvia haittavaikutuksia. Liséksi ajanjakson tutkimusten
tarkastelun perusteella ja ottaen huomioon, etta febuksostaatin valmistetiedoissa kerrotaan jo
pitkdaikaishoitoa saavien potilaiden suurentuneesta tyreotropiinin (TSH) méaréstéa, PRAC katsoo, etta
allopurinolin valmisteyhteenvedon kohtiin 4.4 ja 4.8 on lisattava vastaavat tiedot. Edelleen ajanjakson
aikana tarkastellun tutkimuskirjallisuuden sekd myyntiintulon jalkeisten tietojen perusteella PRAC
katsoo, etta valmisteyhteenvedon kohtaan 4.5 tulee lisata tieto vahintddn 3 tunnin aikavalista
alumiinihydroksidin ja allopurinolin ottamisen valilla, koska valmisteiden samanaikainen ottaminen
heikentaa allopurinolin tehoa. Liséksi kohtaan 4.5 tulee lisata tieto allopurinolin ja sytostaattien
samanaikaisesta kaytosta, jotta ladkarit olisivat tietoisia, etta potilaiden verisolujen maaréa pitaa
tallaisissa tilanteissa tarkkailla. Koska allopurinoli erittyy didinmaitoon ja sen vuoksi on hypoteettinen
riski, etta vauva saa haittavaikutuksia tai jopa allergisia reaktioita, imettavien potilaiden ei pida
kayttaa allopurinolia. Tama tieto on lisattdva valmisteyhteenvedon kohtaan 4.6. Viimeiseksi PRAC
katsoo, etta valmisteyhteenvedon kohtaan 4.8 tulee lisatd maininta agranulosytoosista,
trombosytopeniasta ja aplastisesta anemiasta. Pakkausseloste péaivitetddn vastaamaan naita
muutoksia.

Tunnustamis- ja hajautetun menettelyn koordinointiryhma (CMDh) on yhta mielta PRAC:n tekemien
paatelmien kanssa.

Myyntilupien ehtojen muuttamista puoltavat perusteet

Allopurinolia koskevien tieteellisten paatelmien perusteella CMDh katsoo, etté allopurinolia siséltévien
ladkevalmisteiden hyoty-haittatasapaino on muuttumaton, mikali valmistetietoja muutetaan
ehdotetulla tavalla.

CMDh:n kanta on, etta tdmén yksittdisen méaaraaikaisen turvallisuuskatsauksen piiriin kuuluvien
ladkevalmisteiden myyntilupia on muutettava. Silta osin kuin EU:ssa on talla hetkella hyvaksytty
muitakin allopurinolia sisaltavia laakevalmisteita tai jos niitd kasitelladn tulevissa
hyvéksymismenettelyissd EU:ssa, CMDh suosittelee, ettd jasenvaltiot seka hakijat tai myyntiluvan
haltijat, joita asia koskee, ottavat CMDh:n lausunnon asianmukaisesti huomioon.
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Kansallisesti hyvaksyttyjen ladkkeiden valmistetietoja koskevat muutokset



Valmistetietojen asianmukaisiin kohtiin tehtavat muutokset (uusi teksti on_alleviivattu ja
lihavoitu, poistettu teksti on-).

Valmisteyhteenveto:
e Kohta 4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet:
[Tekstid on muutettava seuraavasti:]

[..]

HLA-B*5801-alleelin on osoitettu liittyvan allopurinolista johtuvan yliherkkyysreaktion ja SIS/TEN:in
riskiin. HLA-B*5801-alleelin esiintyvyys vaihtelee huomattavasti etnisten populaatioiden kesken: sen
esiintyvyys on jopa 20 % han-kiinalaisilla, 8=15 % thaimaalaisilla, noin 12 % korealaisilla ja 1-2 %
alkuperaltaan japanilaisilla tai eurooppalaisilla potilailla.

[..]

[Tekstid on muutettava seuraavasti:]

[.]

HLA-B*5801-alleelin seulontaa tulee harkita ennen allopurinolihoidon aloittamista sellaisissa
potilasryhmissa, joissa alleelin esiintyvyyden tiedetddn olevan suuri. Krooninen munuaissairaus
saattaa suurentaa tillaisilla potilailla riskid entisestdan. Jos HLA-B*5801-genotyypitysta ei ole
saatavilla han-kiinalaista, thaimaalaista tai korealaista syntyperaa oleville potilaille, 13dkarin tulee
harkita ennen hoidon aloittamista huolellisesti, ylittavatké hoidon hyddyt mahdolliset suurentuneet
riskit. Genotyypityksen kaytt6a ei ole maaritelty muissa potilaspopulaatioissa.

Jos potilaan tiedetdan olevan HLA-B*5801-alleelin kantaja, (etenkin jos hdn on han-kiinalaista,
thaimaalaista tai korealaista syntyperaa), allopurinolihoitoa ei pida aloittaa, paitsi jos muita
hyvaksyttavia hoitovaihtoehtoja ei ole ja siitd saatavien hyotyjen odotetaan ylittavan riskit. Potilasta on
seurattava erityisen tarkasti yliherkkyysoireyhtyman tai SJS/TEN:n varalta ja potilaalle on kerrottava
tarpeesta lopettaa hoito valittomasti, jos joitakin oireita ilmaantuu.

SJS/TEN saattaa ilmetd myos potilailla, joista on todettu, ettei heilld ole HLA-B*5801-alleelia —
etnisestd syntyperdsta riippumatta.

[.]

[Seuraava varoitus lisdttévd:]

Kilpirauhassairaudet

Pitkdaikaisessa, avoimessa jatkotutkimuksessa havaittiin, ettd pitkdaikaista allopurinolihoitoa saavilla
potilailla (5,8 %) esiintyi suurentuneita TSH-arvoja (>5,5 pulU/ml). Allopurinolin antamisessa on
noudatettava varovaisuutta, kun potilaalla on kilpirauhasen toiminnan muutoksia.

e Kohta 4.5 Yhteisvaikutukset muiden lddkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset]

[Seuraava teksti lisdttévd:]

Sytostaatit



Kun allopurinolia annetaan samanaikaisesti sytostaattien kanssa (esim. syklofosfamidi, doksorubisiini,
bleomysiini, prokarbatsiini, alkyylihalogenidi) saattaa veridyskrasioita esiintyd yleisemmin kuin silloin,
jos nditd aktiivisia aineita annettaisiin yksindan.

Siksi téllaisille potilaille on tehtidva sadnnoéllisin véliajoin verisolujen maaran tarkistus.

[Seuraava teksti liséittéva:]

Alumiinihydroksidi

Jos allopurinolia otetaan yhdessa alumiinihydroksidin kanssa, allopurinolin vaikutus saattaa heikentya.

Naiden lddkkeiden ottamisen valilld on annettava kulua vdhintddn kolme tuntia.

e Kohta 4.6 Hedelmallisyys, raskaus ja imetys
[Seuraava teksti lisdttdvd:]

Imetys

Allopurinoli ja sen metaboliitti oksipurinoli erittyvit didinmaitoon. Allopurinolia ei suositella
kaytettavidksi imetyksen aikana.

e Kohta 4.8 Haittavaikutukset
[Lisdttévd seuraavat haittavaikutukset, joiden yleisyys on hyvin harvinainen:]

Veri ja imukudos: agranulosytoosi, trombosytopenia ja aplastinen anemia.

Trombosytopeniasta, agranulosytoosista ja aplastisesta anemiasta on saatu hyvin harvinaisia
ilmoituksia, ja niitd on tullut erityisesti henkilbisti, joiden munuaisten ja/tai maksan toiminta on
heikentynyt, mika vahvistaa erityisen huolellisuuden tarvetta tdman potilasryhman kohdalla.

[Lisattdvd seuraava haittavaikutus, jonka yleisyys on yleinen:]

Tutkimukset: suurentunut veren tyreotropiini*

*Suurentuneen tyreotropiiniarvon (TSH) ilmeneminen olennaisissa tutkimuksissa ei osoittanut
minkddnlaista vaikutusta vapaaseen T4-tasoon eivatkd TSH-tasot ilmaisseet subkliinista kilpirauhasen
vajaatoimintaa.

Pakkausseloste
e Kohta?2
[Tekstid on muutettava seuraavasti:]

[..]

Nama vakavat ihoreaktiot voivat olla yleisempia henkil6illa, jotka ovat han-kiinalaista, thaimaalaista tai
korealaista syntyperadd. Krooninen munuaissairaus saattaa suurentaa tallaisilla potilailla riskia
entisestaan.

[..]

[Seuraava teksti liséttévd kohtaan Muut Iddkevalmisteet ja <kauppanimi>:]




Jos allopurinolia otetaan yhdesséd alumiinihydroksidin kanssa, allopurinolin vaikutus saattaa heikentya.
Naiden lddkkeiden ottamisen valilld on annettava kulua vdhintddn kolme tuntia.

[..]

Kun allopurinolia annetaan samanaikaisesti sytostaattien kanssa (esim. syklofosfamidi, doksorubisiini,
bleomysiini, prokarbatsiini, alkyylihalogenidit) saattaa veridyskrasioita esiintyad yleisemmin kuin silloin,
jos nditd aktiivisia aineita annettaisiin yksindan.

Siksi tallaisille potilaille on tehtdva sadanndllisin valiajoin verisolujen maaran tarkistus.

[Seuraava teksti lisdttévd kohtaan Raskaus ja imetys:]

Allopurinoli erittyy didinmaitoon. Allopurinolia ei suositella kdytettdvaksi imetyksen aikana.

e Kohta4

[Lisdttévd seuraava lddkkeen haittavaikutus, jonka yleisyys on yleinen (voi esiintyd enintédn 1 kéyttdjélld
10:std):]

Suurentunut tyreotropiinin maara veressa.

[Lisdttédvd seuraava lddkkeen haittavaikutus, jonka yleisyys on hyvin harvinainen (voi esiintyé enintddén 1
kdyttdjalld 10 000:sta):]

Joskus <kauppanimi> saattaa vaikuttaa veresi laatuun, mika voi ilmeta niin, etta sinulle tulee tavallista
helpommin mustelmia tai saat kurkkukipua tai muita tulehduksen oireita. Tallaisia vaikutuksia tulee
yleensa potilaille, joilla on maksa- tai munuaisvaivoja. Kerro oireista valittémasti ladkarille.
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Taman lausunnon toteuttamisaikataulu



Taman lausunnon toteuttamisaikataulu

CMDh:n lausunnon hyvaksyminen:

CMDh:n kokous, syyskuu 2017

Lausunnon liitteiden kdanndsten toimittaminen 28.10.2017
kansallisille toimivaltaisille viranomaisille:
Lausunnon taytantédnpano jasenvaltioissa 27.12.2017

(myyntiluvan haltijan on toimitettava
muutoshakemus):




Annexe 1

Conclusions scientifigues et motifs de modification des termes des
autorisations de mise sur le marché



Conclusions scientifiques

Compte tenu du rapport d'évaluation du PRAC relatif aux PSUR concernant I'allopurinol, les conclusions
scientifiques sont les suivantes :

Des réactions indésirables cutanées sévéres comme un syndrome de Stevens-Johnson (SSJ), une
érythrodermie bulleuse avec épidermolyse, une réaction médicamenteuse avec éosinophilie et
symptomes systémiques (syndrome DRESS) peuvent survenir rarement avec l'allopurinol ; ce sont des
effets indésirables connus. Sur base de la revue de la littérature disponible, on a observé une
corrélation avec l'allele HLA-B*5801, mais d'intensité différente dans les diverses populations. La
fréquence de I'allele HLA-B*5801 est particulierement fréquente dans la population chinoise de I'ethnie
Han, ainsi que chez les Thalis et les Coréens ; la fréquence de ce géne est par contre faible dans les
populations européenne et japonaise. Des données supplémentaires sur la population chinoise de
I'ethnie Han, ainsi que sur les Thais et les Coréens avec insuffisance rénale chronique et bénéficiant
d'un dépistage de Il'allele HLA-B*5801 avant l'instauration d'un traitement par allopurinol ont
également été passées en revue, et la preuve de l'efficacité du dépistage du génotype HLA-B*5801
pour minimiser le risque de réactions indésirables cutanées sévéres dans les sous-groupes de
population d'origine asiatique (Chinois Hans, Thais, Coréens) est considérée comme suffisante. Le
PRAC a donc examiné une révision de la formulation existante de la rubrique 4.4 du Résumé des
caractéristiques du produit (RCP) et de la rubrique 2 de la notice pour refléter les connaissances les
plus récentes relatives au risque de développement de réactions indésirables cutanées séveres
associées a l'allopurinol dans les sous-populations asiatiques. En outre, sur base de la littérature
révisée pendant la période et en tenant compte que l'information sur le fébuxostat contient déja des
informations sur I'augmentation du taux de thyréostimuline (TSH) chez des patients sous traitement
chronique, le PRAC a considéré que les rubriques 4.4 et 4.8 du RCP de l'allopurinol doivent étre
actualisées pour reprendre ces informations. En outre, sur base de la littérature ainsi que des données
de pharmacovigilance révisées durant la période, le PRAC a considéré que la rubrique 4.5 du RCP doit
étre actualisée pour inclure un intervalle d'au moins 3 heures entre la prise d'hydroxyde d'aluminium
et d'allopurinol a cause d'une diminution de I'effet de I'allopurinol lors d'administration concomitante.
Des informations sur I'administration concomitante d'allopurinol et de cytostatiques doivent également
étre incluses dans la rubrique 4.5 afin de mieux informer les médecins que la numération sanguine des
patients doit étre surveillée dans ces situations. En outre, comme I'allopurinol est excrété dans le lait
maternel et que des effets indésirables, y compris des réactions allergiques, ne peuvent étre exclus
chez les nourrissons, I'allopurinol doit étre proscrit pendant I'allaitement ; ces informations doivent
donc étre incluses dans la rubrique 4.6 du RCP. Enfin, le PRAC a examiné une actualisation de la
rubrique 4.8 du RCP pour inclure I'agranulocytose, la thrombocytopénie et I'anémie aplasique. La
notice est actualisée en conséquence.

Le CMDh a exprimé son accord avec les conclusions scientifiques du PRAC.

Motifs de la recommandation de modification des termes de la/des autorisation(s) de mise
sur le marché

Sur la base des conclusions scientifiques relatives a I'allopurinol, le CMDh estime que le rapport
bénéfice-risque du/des médicament(s) contenant de I'allopurinol est inchangé sous réserve des
modifications proposées des informations sur le produit.

Le CMDh a abouti a la conclusion que la ou les autorisations de mise sur le marché des médicaments,
dans le cadre de cette évaluation unique des PSUR, doivent étre modifiées. Dans la mesure ou d'autres
médicaments contenant de I'allopurinol sont actuellement autorisés dans I'UE ou feront I'objet de
procédures d'autorisation dans I'UE & I'avenir, le CMDh recommande que les Etats membres concernés



et les demandeurs/titulaires d'autorisation de mise sur le marché prennent en compte cette position du
CMDh.
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Modifications apportées aux informations sur le produit du ou des
meédicaments autorisés au niveau national



Modifications a apporter aux rubriques concernées des informations sur le produit (nouveau
texte souligné et en gras, texte supprimé barré).

Résumé des caractéristiques du produit :
e Rubrique 4.4 Mises en garde spéciales et précautions d'emploi :
[Le texte suivant doit étre révisé comme suit]

L1

On a montré que l'allele HLA-B*5801 est associé avec le risque de développement d'un syndrome
d'hypersensibilité associé a I'allopurinol, ainsi qu'au syndrome de Stevens-Johnson (SSJ) et a

I'érythrodermie bulleuse avec épidermolyse. La fréquence de I'alléle HLA-B*5801 différe fortement
selon I'origine ethnique : jusqu'a 20 % dans la population chinoise d'ethnie Han, 8-15 % dans la

population thaie, environ 12% dans la population coréenne et 1-2% chez lespersonnes d'origine
japonaise ou européenne.

L1

[Le texte suivant doit étre révisé comme suit]

L1

Le dépistage du HLA-B*5801 doit étre envisagé avant l'instauration d'un traitement par

allopurinol dans les sous-groupes de patients connus pour présenter une prévalence élevée

de cet allele. En outre, la présence d'une insuffisance rénale chronigue peut augmenter le
risgue chez ces patients. Si un génotypage du HLA-B*5801 n'est pas disponible pour les

patients d'origine chinoise Han, thaie ou coréenne, il convient d'évaluer soigneusement les

bénéfices et les risques possibles avant d'instaurer le traitement. L utilisation d'un
génotypage n'a pas été démontrée dans les autres populations de patients.

Si le patient est un porteur connu de l'allele HLA-B*5801 (particulierement pour les patients

d'origine chinoise Han, thaie ou coréenne), un traitement par allopurinol ne doit étre
instauré gu'en l'absence d'autres options thérapeutiques raisonnables, et si les bénéfices sont

considérés comme supérieurs aux risques. |l convient d'exercer une vigilance particulieére pour
identifier les signes de syndrome d'hypersensibilité ou de SSJ ou d'érythrodermie bulleuse avec
épidermolyse ; le patient doit également étre informé qu'il doit arréter immédiatement le traitement
dés la premiére apparition des symptémes.

Un SSJ ou une érythrodermie bulleuse avec épidermolyse peut également survenir chez des
patients négatifs pour l'allele HLA-B*5801, indépendamment de leur origine ethnique.

L]

[Une mise en garde doit étre ajoutée comme suit]

Affections de la thyroide

Dans une étude d'extension ouverte de longue durée, on a observé une augmentation des

taux de TSH (= 5.5 pIU/ml) chez 5,8 26 des patients sous traitement chronique par
allopurinol. La prudence est requise lors d'utilisation d'allopurinol chez des patients gui

présentent une altération de la fonction thyroidienne.

e Rubrique 4.5 Interactions avec d'autres médicaments et autres formes d'interactions



[Le texte suivant doit étre ajouté comme suit]

Cytostatiques

Lors d'administration concomitante d'allopurinol et de cytostatigues (par ex.

cyclophosphamide, doxorubicine, bléomycine, procarbazine, halogénures d'alkyle). des

anomalies sanquines peuvent survenir plus fréguemment que lorsgue ces substances
actives sont administrées seules..

Il convient donc de surveiller régulierement la numération sanguine.
[Le texte suivant doit étre ajouté comme suit]
Hydroxyde d'aluminium

La prise concomitante d'hydroxyde d'aluminium peut diminuer I'effet de I'allopurinol. La
prise de ces deux médicaments doit étre espacée d'au moins 3 heures.

e Rubrique 4.6 Fertilité, grossesse et allaitement
[Le texte suivant doit étre ajouté comme suit]
Allaitement

L'allopurinol et I'oxipurinol, son métabolite, sont excrétés dans le lait maternel humain.

L'allopurinol est déconseillé pendant I'allaitement.

e Rubrique 4.8 Effets indésirables

[Les effets indésirables suivants doivent étre ajoutés dans la classe de fréquence "trés rare"]

Affections hématologiques et du systeme lymphatigue : agranulocytose, thrombocytopénie
et anémie aplasique.

De trés rares cas de thrombocytopénie, d’agranulocytose et d’anémie aplasique ont
signalés, particulierement chez des patients avec insuffisance rénale et/ou hépatique, ce qui
renforce la nécessité d'une vigilance particuliere dans ce groupe de patients.

[Les réactions indésirables suivantes doivent étre ajoutées dans la classe de fréquence "fréquent"]

*L'apparition d'une augmentation du taux sanguin de thyréostimuline (TSH) dans les études

concernées n'avait aucun impact sur les taux de T4 libre, ou indiquait une hypothyroidie
subclinigue.

Notice
e Rubrique 2
[Le texte suivant doit étre révisé comme suit]

L1

Ces réactions cutanées graves peuvent étre plus fréquentes chez les patients d'origine chinoise Han,
thaie ou coréenne. En outre, la présence d'une insuffisance rénale chronique peut augmenter
le risque chez ces patients.




L]

[Le texte suivant doit étre ajouté comme suit dans la rubrique "Autres médicaments et Allopurinol
comprimés"]

La prise concomitante d'hydroxyde d'aluminium peut diminuer l'effet de I'allopurinol. La
prise de ces deux médicaments doit étre espacée d'au moins 3 heures.

L]

Lors d'administration concomitante d'allopurinol et de cvtostatiques (par ex.

cyclophosphamide, doxorubicine, bléomycine, procarbazine, halogénures d'alkyle). des

anomalies sanguines peuvent survenir plus fréguemment que lorsque ces substances
actives sont administrées seules.

1l convient donc de surveiller régulierement la numération sanguine.

[Le texte suivant doit étre ajouté comme suit dans la rubrique "Grossesse et allaitement”]

L'allopurinol est excrété dans le lait maternel humain. L'allopurinol est déconseillé pendant

I'allaitement.
e Rubrique 4

[La réaction indésirable suivante au médicament doit étre ajoutée dans la classe de fréquence
"fréquent” (peut affecter jusqu'a 1 personne sur 10)]

Augmentation du taux sanguin de thyréostimuline (TSH).

[La réaction indésirable suivante au médicament doit étre ajoutée dans la classe de fréquence "trés
rare" (peut affecter jusqu'a 1 personne sur 10 000)]

Occasionnellement, Allopurinol comprimés peut affecter votre sang ; cela peut se manifester

par des hématomes survenant plus facilement que d'ordinaire, ou vous pourriez développer

un mal de gorge ou manifester d'autres signes d'une infection. Ces effets surviennent
généralement chez des patients gui présentent des troubles du foie ou des reins. Contactez

votre médecin le plus tét possible.
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Calendrier de la mise en ocsuvre de la conclusion



Calendrier de la mise en ceuvre de la conclusion

Adoption de la conclusion du CMDh:

Réunion du CMDh de septembre 2017

Transmission des traductions des annexes de la
conclusion aux autorités nationales
compétentes :

28 octobre 2017

Mise en ceuvre de la conclusion par les Etats
membres (soumission de la modification par le
titulaire de l'autorisation de mise sur le
marché) :

27 décembre 2017




Prilog |

Znanstveni zakljucci i razlozi za izmjenu uvjeta odobrenja za stavljanje
lijeka u promet



Znanstveni zakljucci

Uzimajudi u obzir PRAC-ovo izvjesce o ocjeni periodickog(ih) izvjes¢a o neskodljivosti lijeka (PSUR) za
alopurinol, znanstveni zakljucci su sljededi:

TeSke koZne nuspojave (engl. severe cutaneous adverse reactions, SCAR), kao 5to su Stevens-
Johnsonov sindrom (SJS), toksi¢na epidermalna nekroliza (TEN), reakcija na lijek s eozinofilijom i
sistemskim simptomima (DRESS) mogu se javiti rijetko kod primjene alopurinola i poznate su
nuspojave. Na temelju pregledane dostupne literature, pronadena je korelacija s HLA-B*5801 alelom
ali drugacijeg intenziteta u razli¢itim populacijama. Posebice u populaciji Han Kineza, Tajlandana i
Korejaca pronadena je visoka ucestalost HLA-B*5801 alela, dok je ucestalost prilicno niska u populaciji
Europljana i Japanaca. Dodatno saznanje o bolesnicima koji su Han Kinezi, Tajlandani ili Korejci s
kroni¢nom bubreznom insufijencijom i koristima od skrininga na HLA-B*5801 prije pocetka lijecenja
alopurinolom takoder je pregledano, a dokazi o ucinkovitosti skrininga genotipa HLA-B*5801 radi
minimiziranja rizika od teskih koZnih nuspojava izazvanih alopurinolom u populacijskih podskupina
azijskog podrijetla (Han Kinezi, Tajlandani, Korejci) smatraju se dostatnim. Zbog toga PRAC razmatra
revidiranje postojec¢eg navoda u dijelu 4.4 saZetka opisa svojstava lijeka i dijela 2 upute o lijeku kako
bi se prikazala najnovija saznanja rizicima od razvoja teSkih koZznih nuspojava vezanih za alopurinol u
azijskim populacijskim podskupinama. Pored toga, na temelju pregledane literature tijekom tog
perioda i uzimajudi u obzir da informacije o lijeku za febuksostat vec sadrze informacije vezane za
povecanje razine stimuliraju¢eg hormona stitnjace (TSH) u bolesnika na dugotrajnom lijeCenju, PRAC
smatra da se dijelovi 4.4 i 4.8 sazetka opisa svojstava lijeka za alopurinol trebaju azurirati kako bi
ukljucili te informacije. Nadalje, na temelju literature kao i podataka o lijeku nakon stavljanja lijeka u
promet pregledanih tijekom tog perioda, PRAC smatra da se dio 4.5 saZetka opisa svojstava lijeka
treba azurirati kako bi ukljucio interval od najmanje 3 sata izmedu uzimanja aluminijevog hidroksida i
alopurinola zbog smanjenog ucinka alopurinola kad se uzimaju zajedno. Osim toga, informacije o
istodobnoj primjeni alopurinola i citostatika trebaju se ukljuciti u dio 4.5 kako bi lijenik bio bolje
informiran i znao da se krvna slika bolesnika u tim sluc¢ajevima mora pratiti. Nadalje, kako se
alopurinol izlu¢uje u majcino mlijeko i kako postoji hipotetiCki rizik od nuspojava, Cak i alergijskih
reakcija u dojencadi, alopurinol se ne smije koristiti u dojilja, stoga se te informacije moraju ukljuditi u
dio 4.6 sazetka opisa svojstava lijeka. Na kraju PRAC je razmotrio azuriranje dijela 4.8 sazetka opisa
svojstava lijeka zbog ukljucivanja agranulocitoze, trombocitopenije i aplasti¢ne anemije. Uputa o lijeku
azurirana je shodno tome.

CMDh je suglasan sa znanstvenim zakljuc¢cima koje je donio PRAC.
Razlozi za izmjenu uvjeta odobrenja za stavljanje lijeka u promet

Na temelju znanstvenih zakljucaka za alupurinol, CMDh smatra da je omjer koristi i rizika
lijeka(ova)koji sadrzi(e) alupurinol nepromijenjen, uz predlozene izmjene informacija o lijeku.

StajaliSte je CMDh-a da je potrebna izmjena odobrenja za stavljanje lijeka u promet za lijekove u
sklopu ove jedinstvene ocjene PSUR-a. CMDh je preporucio da drzave Clanice i podnositelji
zahtjeva/nositelji odobrenja za stavljanje lijeka u promet na koje se to odnosi uzmu u obzir ovo
stajalista CMDh-a za dodatne lijekove koji sadrze alopurinol trenutno odobrene u EU ili one koji ¢e biti
predmetom buduceg postupka odobravanja u EU,



Prilog I1.

Izmjene informacija o lijeku nacionalno odobrenog(ih) lijeka(ova)



Izmjene koje treba unijeti u odgovarajuée dijelova informacija o lijeku (novi tekst je podcrtan
i podebljan, obrisani tekst je preertan).

Sazetak opisa svojstva lijeka:
e Dio 4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi:

[Tekst u nastavku mora biti revidiran kao Sto slijedi]

[-1

Pokazano je da je HLA-B*5801 alel povezan s rizikom od razvoja sindroma preosjetljivosti i SIS/TEN
povezanih s alopurinolom. Ulestalost alela HLA-B*5801 znacajno varira izmedu etnickih populacija:
javlja se u do 20% Han Kineza, 8-15% Tajlandana, oko 12% Korejaca i 1-2% pojedinaca japanskog
ili europskog podrijetla.

[-1

[Tekst u nastavku mora biti revidiran kao Sto slijedi]

[-1

Prije pocetka lijecenja alopurinolom u populacijskim podskupinama za koje je poznata
visoka prevalencija ovog alela treba se razmotriti skrining na HLA-B*5801. Kroni¢na bolest
bubrega moze dodatno povecati rizik u tih bolesnika. U sluc¢aju da genotipizacija HLA-
B*5801 nije dostupna za bolesnike kineskog (Han Kinezi), tajlandskog ili korejskog
podrijetla, koristi lijeCenja se moraju temeljito ocijeniti i razmotriti prevaga mogucih vecéih
rizika prije pocetka lijecenja. Primjena genotipizacije za druge populacije bolesnika nije
utvrdena.

Ako je bolesnik poznat nositelj HLA-B*5801, (posebice oni koji su kineskog (Han Kinezi),
tajlandskog ili korejskog podrijetla) ne smije se poceti s primjenom alopurinola osim ako ne
postoje druge razumne opcije lije€enja i smatra se da koristi premas3uju rizik. Potreban je dodatan
oprez u svrhu pracenja pojave znakova sindroma preosjetljivosti ili SIS/TEN, a bolesnik treba biti
informiran da odmah mora prekinuti lijeCenje kod pojave prvih simptoma.

U bolesnika koji se pokaZzu negativni na HLA-B*5801 bez obzira na etnicko podrijetlo i dalje
se moze javiti SIS/TEN.

[-1]

[Potrebno je dodati sljedeée upozorenje]

Poremecaii stitnjace

Kod bolesnlka na dugotra]nom lijecenju alogurlnolom (5,8%) u dugoro¢nom otvorenom

i .
oprez prilikom primjene alopurinola u bolesnika s promjenom u funkcioniranju stitnjace.

e Dio 4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija
[Potrebno je dodati sljededi tekst u nastavku]

Citostatici

Primjenom alopurlnola i citostatika (npr. ciklofosfamida, doksorubicina, bleomicina,

tvari primjenjuju same.




Stoga se pracenje krvne slike mora raditi u redovitim intervalima.

[Potrebno je dodati sljedeli tekst u nastavku]

Aluminijev hidroksid

Ako se istodobno uzima aluminijev hidroksid, alopurinol moze imati oslabljen ucinak.
Neophodan je interval od najmanje 3 sata izmedu uzimanja ta dva lijeka.

e Dio 4.6 Plodnost, trudnoca i dojenje
[Potrebno je dodati sljedeli tekst u nastavku]
Dojenje
Alopurinol i njegov metabolit oksipurinol izlu¢uju se u majc¢ino mlijeko. Alopurinol se ne
preporucuje za vrijeme dojenja.

e Dio 4.8 Nuspojave
[Sljedele nuspojave trebaju se dodati s ucestalos¢u "vrlo rijetko"]
Poremecaii krvi i limfnog sustava: agranulocitoza, trombocitopenija i aplasti¢ha anemija.

Vrlo rijetko su zaprimljena izvijes¢a od trombocitopeniji, agranulocitozi i aplasticnoj anemiji,
posebice za pojedince s osteéenom funkcijom bubrega i/ili jetre, Sto pojacava potrebu za

posebnom skrbi u ovoj skupini bolesnika.

[Sljedeca nuspojava treba se dodati s uCestalos¢u " Cesto"]

Pretrage: povecanje stimuliraju¢eg hormona 3titnjace u krvi*

*Pojava povecanja stimuliraju¢eg hormona stithjace (TSH) u relevantnim ispitivanjima nije

pokazala nikakav utjecaj na razine slobodnog T4 niti je imala razine TSH-a indikativne za
subklinicki hipotireoidizam.

Uputa o lijeku

e Dio2
[Tekst u nastavku mora biti revidiran kao Sto slijedi]

[-1]

Ove ozbiljne koZne reakcije mogu biti ucestalije u osoba kineskog (Han Kinezi), tajlandskog ili
korejskog podrijetla. Kronicna bolest bubrega moze dodatno povecati rizik kod tih bolesnika.

L1

[Potrebno je dodati sljededi tekst pod Drugi lijekovi i alopurinol tablete]

Ako se istodobno uzima aluminijev hidroksid. alopurinol moZe imati slabiji uc€inak.
Neophodan je razmak od najmanje 3 sata izmedu uzimanja ta dva lijeka.

prokarbazina, alkil-halogenida). €es¢e se javlja krvna diskrazija nego kad se te djelatne

tvari primjenjuju same.

Stoga se pracenje krvne slike mora raditi u redovitim razmacima.



[Potrebno je dodati sljedeci tekst pod Trudnoéa i dojenje]

Alopurinol se izluc¢uje u majcino mlijeko. Alopurinol se ne preporucuje za vrijeme dojenja.
e Dio4

[Potrebno je dodati sljedecu nuspojavu lijeka s ucestaloséu "Cesto" (moze se javiti u do 1 na 10
osoba)]

Povi3ena razina stimuliraju¢eqg hormona stitnhjace u krvi.

[Potrebno je dodati sljedeéu nuspojavu lijeka s uCestaloscu "vrlo rijetko" (moze se javiti u do 1 na

10 000 osoba)]

Povremeno, tablete alopurinola mogu utjecati na Vasu krv, 3to se moze ocitovati u vidu

lakSeg stvaranja modrica nego inace, ili Vam se moze javiti grlobolja ili drugi znakovi
infekcije. Ti ucinci se obi¢no javljaju u osoba s problemima bubrega ili jetre. Obavijestite

svog lijecnika sto je prije mogucde.
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Raspored provedbe ovog stajalisSta



Raspored provedbe ovog stajalisSta

Usvajanje stajaliSta CMDh-a: Sastanak CMDh-a u rujnu 2017.

Dostava prijevoda priloga stajaliStu nadleznim 28. listopada 2017.
nacionalnim tijelima:

Provedba stajalista u drzavama clanicama 27. prosinca 2017.
(nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
predaje izmjenu):




I. melléklet

Tudomanyos kovetkeztetések és a forgalomba hozatali engedély(ek)
feltételeit érintéo modositasok indoklasa



Tudomanyos koévetkeztetések

Figyelembe véve a Farmakovigilanciai Kockazatértékelési Bizottsagnak (PRAC) az allopurinolra
vonatkoz6 id6szakos gydgyszerbiztonsagi jelentésekkel (PSUR) kapcsolatos értékel6 jelentését, a
tudomanyos kdvetkeztetések az alabbiak:

Az allopurinol alkalmazasaval 6sszefliggésben ritkan sulyos bérreakciok (SCARs), mint Stevens—
Johnson-szindréma (SJS), toxicus epidermalis necrolysis (TEN), eosinophiliaval jaré gyodgyszerreakciok
valamint a DRESS szindromaként is ismert tulérzékenységi tiinetegytttes alakulhatnak ki, amelyek
ismert mellékhatasok. A rendelkezésre allé irodalmi adatok attekintése alapjan ez 6sszefliggésbe
hozhaté a HLA-B*5801 allél jelenlétével, az el6fordulds gyakorisdga azonban nagymértékben eltér az
egyes népcsoportok kozott. A HLA-B*5801 allél jelenlétének gyakorisagat kilondsen a han kinai, a thai
és a koreai populaciéban talaltdk magasnak, mig az eurdpai és a japan populaciéban inkabb
alacsonynak. Kronikus veseelégtelenségben szenvedd han kinai, thai vagy koreai betegeknél az
allopurinol-kezelés megkezdése el6tt végzett HLA-B*5801 allél szlirésrdl szerzett Ujabb ismereteket
szintén értékelték. A HLA-B*5801 allél genotipizalas hatékonysaga az allopurinol altal kivaltott sulyos
bdrreakciok (SCAR) kockazatanak minimalizalasa érdekében az azsiai szarmazasu (han kinai, thai,
koreai) subpopuléciéban kelléen bizonyitottnak tekinthetd. Ezért a PRAC az alkalmazasi elbiras

4.4 pontja és a betegtajékoztatd 2. pontja jelenlegi szévegének mdodositasat javasolta, hogy tukrozzék
az allopurinollal 6sszefliggésben kialakul6 silyos SCAR kockazataval kapcsolatos, az azsiai
szubpopulaciora vonatkozd legujabb ismereteket. Tovabba az erre az id6szakra vonatkozé irodalmi
adatok attekintése alapjan és figyelembe véve, hogy a febuxostat kisér6iratai mar tartalmazzak, hogy
a hosszl tavu kezelésben részeslild betegeknél megemelkedhet a pajzsmirigyserkent6 hormon (TSH)
szintje, a PRAC Ugy hatarozott, hogy az allopurinol alkalmazasi el6irdsanak 4.4 és 4.8 pontjait is
aktualizalni kell ezen informacié hozzaadasaval. Az irodalmi, valamint a forgalomba hozatal utani
adatok attekintése alapjan a PRAC ugy hatarozott, hogy az alkalmazasi el6irds 4.5 pontjat aktualizalni
kell, kibévitve azzal, hogy az aluminium-hidroxid és az allopurinol bevétele kdzott legalabb 3 6ra
eltérés szlikséges, mivel a két gydgyszer egyidejld bevételekor az allopurinol hatasa csokkenhet. Ezen
tulmenden az orvosok medfeleld tadjékoztatasa érdekében a citosztatikumok és az allopurinol egyittes
adéaséara vonatkozo6 azon informéaciot is hozza kell adni a 4.5 ponthoz, hogy ilyen esetekben a betegek
vérképét ellendrizni kell. Tovabba, mivel az allopurinol kivalasztédik az anyatejbe, és ez a
mellékhatasok, akar az allergias reakciok tekintetében elméleti kockazatot jelent az ujsziléttekre, az
allopurinol nem adhato a szoptatas ideje alatt, ezért az alkalmazasi el6iras 4.6 pontjat ki kell egésziteni
ezzel az informacidval. Végezetull, a PRAC Ggy hatarozott, hogy az alkalmazasi elGiras 4.8 pontjat a
thrombocytopenia, az agranulocytosis és az aplasticus anaemia hozzaadasaval kell frissiteni. A
betegtajékoztatét ennek megfeleléen kell mddositani.

A CMDh egyetért a PRAC tudomanyos kovetkeztetéseivel.
A forgalomba hozatali engedély(ek) feltételeit érinté modositasok indoklasa

Az allopurinolra vonatkozé tudomanyos kévetkeztetések alapjan a CMDh-nak az a véleménye, hogy az
allopurinol hatdéanyagot tartalmazd gyogyszer(ek) elény-kockazat profilja valtozatlan, feltéve, hogy a
kisérdiratokat a javasoltaknak megfelel6en maddositjak.

A CMDh allasfoglalasa szerint az ezen PSUR-értékelés hatalya ala tartozé gyoégyszerek forgalomba
hozatali engedélyét/engedélyeit médositani kell. Amennyiben vannak olyan tovabbi, allopurinolt
tartalmazé gyoégyszerek, amelyeket a kozelmultban engedélyeztek, illetve a jévOben engedélyezési
eljaras targyat képezik az EU-ban, a CMDh javasolja, hogy ezek forgalomba hozatali engedélyeit is
ennek megfelel6éen mddositsak.



11. melléklet

A nemzeti szinten engedélyezett gydgyszer(ek) kiséroiratainak médositasai



A kiséroiratok vonatkozoé pontjaiba bevezetend6 moddositasok (Gj szoveg alahdzva és vastag
betiivel kiemelve, a torolt szoveg athtzva).

Alkalmazasi elodiras:
e 4.4 Kluldnleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos dvintézkedések:
[Az alabbi széveget a kévetkezbk szerint kell médositani]

L1

A HLA-B*5801 allél jelenléte 6sszefliggésbe hozhatd az allopurinol hasznélat kévetkeztében kialakul6
tulérzékenységi szindroma és SJS/TEN kockazataval. A HLA-B*5801 allél gyakorisaga nagymértékben
valtozik az egyes népcsoportok k6zott: a han kinai népcsoportban elérheti a 20%-ot, a thai
populaciéban 8—15%. a koreai populacioban megkozelitéleg 12%, mig a japan vagy europai
szarmazasu egyénekben 1-2%.

[-1]
[Az aldbbi széveget a kévetkezbk szerint kell mdédositani]

L1

re vonatkozé sziirés elvégzése javasolt azoknal a betegcsoportoknal, akiknél ezen allél

prelavanciaja ismerten magas. Kronikus vesebetegség fennallasa ezeknél a betegeknél
tovabb novelheti a kockazatot. Amennyiben a han kinai, thai vagy koreai szarmazasu
betegeknél a HLA B*580 genotipizalas nem lehetséges, a kezelés megkezdése elott
alaposan mérlegelni kell a varhato elonydket és meg kell fontolni, hogy meghaladjak-e a
lehetséges kockazatokat. A genotipizalas alkalmazasa mas betegcsoportokban nem
megalapozott.

Ha a beteg ismert HLA B*5801 allél-hordozd, (els6sorban a han kinai, thai vagy koreai
szarmazasu betegeknél) az-allepurinet-hasznrdlata-abbanazesetbenmérlegethetéha az
allopurinol-kezelés csak abban az esetben kezdhetd el, ha mas megfeleld kezelés nem
lehetséges és az elényok meghaladjak a kockazatokat. Kilénleges figyelemre van sziikség a
tulérzékenységi szindréma vagy SJS/TEN elsé jeleinek észlelése érdekében, valamint a beteget
tajékoztatni kell arrdl, hogy a tiinetek els6 megjelenésekor a kezelést azonnal abba kell hagyni.

SJS vagy TEN a HLA B*5801-negativnak bizonyult betegeknél is el6fordulhat, fuggetlenul a
szarmazasuktol.

L1

[Egy figyelmeztetést kell hozzaadni a kbvetkezOk szerint]

Pajzsmirigy-betegségek
Egy hosszu tava, nyilt, kiterjesztett vizsgalat soran emelkedett TSH-szintet (=5.5 pNE/ml)

figyeltek meq olyan betegeknél, akik tartés allopurinol-kezelésben részesultek (5.8%0).

Korultekintés szukséges, amikor olyan betegeken alkalmazzak az alloporinolt, akiknek
megvaltozott a pajzsmirigymiikdodése.

e 4.5 Gyogyszerkdlcsdnhatasok és egyéb interakciok

[Az alabbi szovegrészt kell beilleszteni]



Citosztatikumok

Allopurinol és citosztatikumok (pl. ciklofoszfamid. doxorubicin, bleomicin, prokarbazin, alkil-
halogenidek), egyiittes alkalmazasakor gyakrabban fordulnak eld vérképet érinto
rendellenességek, mint amikor ezeket a gydéqgyszereket 6nmagukban alkalmazzak.

Ezért a vérkép rendszeres ellendrzése sziikséges.
[Az alabbi szovegrészt kell beilleszteni]
Aluminium-hidroxid

Aluminium-hidroxid és allopurinol egyidejii bevételekor az allopurinol hatasa csokkenhet.
Ezért a két gyogyszer bevétele ko6zott legalabb 3 6oranak kell eltelnie.

e 4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas
[Az alabbi szovegrészt kell beilleszteni]

Szoptatas

Az allopurinol és metabolitja, az oxipurinol, kivalasztédik az anyatejbe. Az allopurinol
alkalmazasa szoptatas ideje alatt nem ajanlott.

e 4.8 Mellékhatasok

[Az alabbi mellékhatast kell beilleszteni ,,nagyon ritka” gyakorisaggal]

Vérképzdszervi és nyirokrendszeri betegségek és tunetek: agranulocytosis,
thrombocytopenia és aplastius anaemia.

Nagyon ritkan thrombocytopeniat, agranulocytosist and aplasticus anaemiat jelentettek,
elsésorban a vese és/vagy a maj funkciéjanak karosodasakor, ami megerdsiti a fokozott

koriltekintés szukségességét ebben a betegcsoportban.[Az alabbi mellékhatast kell beilleszteni
»~gyakori” gyakorisaggal]

Laboratdériumi és eqyéb vizsgalatok eredményei: A pajzsmirigyserkenté hormon (TSH)
emelkedett vérszintje*

*A relevans klinikai vizsgalatokban el6fordult TSH-szint-emelkedés nem befolyasolta a
szabad T4-szintet és nem okozott szubklinikai hypothyrosist.

Betegtajékoztatd
e 2. pont
[Az alabbi szbévegrészt a kévetkezbk szerint kell mdédositani]

L1

A sulyos bérreakcidk gyakrabban fordulhatnak el6 a han kinai, thai és koreai szarmazasu embereknél.
A kronikus vesebetegséq tovabb ndveli az ilyen betegeknél a kockazatot.

L]
[Az alabbi szovegrészt kell beilleszteni az Egyéb gydégyszerek és az allopurinol pontba]

Aluminium-hidroxid és allopurinol egyidejii bevételekor az allopurinol hatasa csokkenhet.
Ezért a két gyogyszer bevétele kdzott leqgalabb 3 éranak kell eltelnie.




[-1]

Allopurinol és daganatellenes gyoéqgyszerek (pl. ciklofoszfamid, doxorubicin, bleomicin,
prokarbazin, alkil-halogenidek) egyiittes alkalmazasakor gyakrabban fordulnak eld vérképet
érinté rendellenességek. mint amikor ezeket a gyégyszereket nmagqukban alkalmazzak.

Ezért a vérkép rendszeres ellendrzése sziikséges.
[Az alabbi szovegrészt kell beilleszteni a Terhesség és szoptatas pont ala]

e Az allopurinol kivalasztédik az anyatejbe. Az allopurinol alkalmazasa a szoptatas

ideje alatt nem ajanlott.4. pont

[Az alabbi mellékhatasokat kell beilleszteni a gyakori (10 bdl legfeljebbl beteget érinthet) bekezdés
ala)]

A pajzsmirigyserkenté hormon (TSH) szintjének megemelkedése a vérben.[Az aldbbi
mellékhatasokat kell beilleszteni a nagyon ritka (10 000 bél kevesebb, mint 1 beteget érinthet)

bekezdés ala)]

Az allopurinol esetenként hatassal lehet a vérképére, ami a kovetkezo tiinetek formajaban
jelentkezhet: a szokasosnal konnyebben kialakuld véralafutas, torokfajas. vagy egyéb
fert6zésre utald jelek. Ezek a tiinetek elsdsorban a maj- és veseproblémakban szenvedo

betegeknél fordulnak el6. Ezekrol mieldobb tajékoztassa kezeldorvosat
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Tidsplan for implementering af denne indstilling

Vedtagelse af CMDh's indstilling:

CMDh-mgde september 2017

Overseettelser af bilagene for indstillingen
fremsendes til de relevante nationale
myndigheder:

28. oktober 2017

Indstillingen implementeres i medlemsstaterne
(indehaveren af markedsfgringstilladelsen
indsender variationsansggning):

27. december 2017




Allegato 1

Conclusioni scientifiche e motivazione per la variazione dei termini
dell'autorizzazione all'immissione in commercio



Conclusioni scientifiche

Tenendo conto della valutazione del Comitato per la valutazione dei rischi in farmacovigilanza
(Pharmacovigilance and Risk Assessment Committee, PRAC) del Rapporto periodico di aggiornamento
sulla sicurezza (Periodic Safety Update Report, PSUR) per allopurinolo, le conclusioni scientifiche sono
le seguenti:

Reazioni avverse cutanee gravi (SCAR), come la sindrome di Stevens-Johnson (SJS), la necrolisi
epidermica tossica (TEN), la reazione al farmaco con eosinofilia e sindrome sistemica (DRESS) possono
verificarsi raramente con allopurinolo e sono effetti indesiderati noti. In base alla letteratura disponibile
esaminata, € stata trovata una correlazione con l'allele HLA-B*5801, ma con intensita diversa in
popolazioni differenti. E' stata trovata un'alta frequenza dell'allele HLA-B*5801 soprattutto nella
popolazione cinese Han, tailandese e coreana, mentre la frequenza € piuttosto bassa nella popolazione
Europea e Giapponese. Sono state esaminate anche informazioni aggiuntive su pazienti cinesi Han,
tailandesi e coreani con insufficienza renale cronica e sul beneficio dello screening per I'allele HLA-
B*5801 prima di iniziare allopurinolo, e I'evidenza dell'efficacia dello screening del genotipo HLA-
B*5801 per minimizzare il rischio di SCAR indotta da allopurinolo nei sottogruppi di popolazione con
discendenza asiatica (cinese Han, tailandese, coreana) & considerata sufficiente. Pertanto il PRAC ha
considerato la revisione delle frasi esistenti comprese nel paragrafo 4.4 del Riassunto delle
caratteristiche del prodotto (RCP) e nel paragrafo 2 del foglio illustrativo per riflettere le informazioni
piu recenti sulle sotto-popolazioni asiatiche riguardati il rischio di sviluppare SCAR correlate ad
allopurinolo. Inoltre, in base all'esame della letteratura nel periodo e tenendo in considerazione che le
informazioni sul prodotto di febuxostat contengono gia le informazioni correlate all'aumento dei livelli
dell'ormone tireotropo (TSH) nei pazienti in trattamento a lungo termine, il PRAC ha ritenuto che i
paragrafi 4.4 e 4.8 del RCP di allopurinolo dovessero essere aggiornati per comprendere queste
informazioni. Inoltre, in base alla letteratura e ai dati post-marketing esaminati nel periodo, il PRAC ha
ritenuto che il paragrafo 4.5 del RCP dovesse essere aggiornato per includere un intervallo di almeno 3
ore tra lI'assunzione di alluminio idrossido e allopurinolo a causa dell'effetto attenuato di allopurinolo
quando co-somministrato. Inoltre, le informazioni sulla somministrazione concomitante di allopurinolo
e citostatici devono essere incluse nel paragrafo 4.5 per informare meglio i medici che in questi casi
deve essere monitorata la conta ematica del paziente. Inoltre, poiché allopurinolo & escreto nel latte
materno e vi & un rischio ipotetico di reazioni avverse, comprese reazioni allergiche negli infanti,
allopurinolo non deve essere usato durante I'allattamento e pertanto queste informazioni devono
essere incluse nel paragrafo 4.6 del RCP. Infine, il PRAC ha ritenuto di aggiornare il paragrafo 4.8 del
RCP per includere agranulocitosi, trombocitopenia ed anemia aplastica. Il foglio illustrativo &
aggiornato di conseguenza.

Il Comitato per le procedure di mutuo riconoscimento e decentrate (Co-ordination group for Mutual
recognition and Decentralised procedures - human, CMDh) concorda con le conclusioni scientifiche del
PRAC.

Motivazioni per la variazione dei termini dell’autorizzazione all'immissione in commercio

Sulla base delle conclusioni scientifiche su allopurinolo, il CMDh ritiene che il rapporto beneficio-rischio
del(i) medicinale(i) contenente(i) allopurinolo sia invariato fatte salve le modifiche proposte alle
informazioni sul medicinale.

Il CMDh raccomanda la variazione dei termini dell'autorizzazione all'immissione in commercio dei
medicinali oggetto della valutazione di questo singolo PSUR. Di conseguenza, il CMDh raccomanda la
variazione dei termini delle autorizzazioni all'immissione in commercio relative a altri medicinali
contenenti allopurinolo, attualmente autorizzati o che saranno autorizzati nella UE.



Allegato 11

Modifiche alle informazioni sul medicinale del(i) medicinale(i)
autorizzato(i) a livello nazionale.



Modifiche da inserire nei paragrafi pertinenti delle informazioni sul medicinale (testo nuovo
sottolineato e in grassetto, testo eliminato barrate).

Riassunto delle caratteristiche del prodotto:
e Paragrafo 4.4 Avvertenze speciali e precauzioni d'impiego:

[l testo seguente deve essere rivisto come indicato]

L]

E' stato dimostrato che I'allele HLA-B*5801 e associato al rischio di sviluppare sindrome da
ipersensibilita da allopurinolo e SJS/TEN. La frequenza dell'allele HLA-B*5801 varia ampiamente tra
popolazioni etniche: fino al 20% nella popolazione cinese Han,_8-15%6 nella popolazione
tailandese, circa il 12% nella popolazione coreana e I'1-2% nei soggetti di origine giapponese o
europea.

[-1

[1l testo seguente deve essere rivisto come indicato]

[-1

stabilite-_Lo screening di HLA-B*5801 deve essere preso in considerazione prima di iniziare il
trattamento con allopurinolo in sottogruppi di pazienti in cui la prevalenza di questo allele
sia nota per essere alta. La malattia renale cronica puo aumentare ancora di piu il rischio in
guesti pazienti. Nel caso in cui non sia disponibile alcuna genotipizzazione per i pazienti con
discendenza cinese Han, tailandese o coreana, i benefici devono essere attentamente
valutati e i possibili maggiori rischi devono essere tenuti in considerazione prima di iniziare
la terapia. L'uso della genotipizzazione non e stato stabilito in altre popolazioni di pazienti.

Se il paziente & un portatore noto di HLA-B*5801(soprattutto in coloro che sono di origine cinese
Han, tailandese o coreana, Fuse-di-allepurinelepud-essere-prese-inconsiderazionese-allopurinolo

non deve essere iniziato salvo che non vi siano altre opzioni terapeutiche ragionevoli e si

ritenga che i benefici superino il rischio. E' richiesta attenzione aggiuntiva per i segni di ipersensibilita o
SJS/TEN e il paziente deve essere informato della necessita di interrompere immediatamente il
trattamento al primo insorgere dei sintomi.

SJS/TEN si puo verificare anche nei pazienti negativi a HLA-B*5801, indipendentemente
dalla loro origine etnica.

L]
[Deve essere aggiunto il seguente avvertimento]

Disturbi della tiroide

Aumento dei valori di TSH (=5.5 yIU/mL) é stato osservato in pazienti in trattamento a
lungo termine con allopurinolo (5.8%) in uno studio di estensione in aperto a lungo termine.

E' richiesta cautela quando allopurinolo & usato in pazienti con alterazione della funzione
tiroidea.

. Paragrafo 4.5 Interazioni con altri medicinali ed altre forme d'interazione]



[1l testo seguente deve essere aggiunto come indicato]

Citostatici

frequentemente di quando questi principi attivi sono somministrati da soli.

Pertanto. il monitoraggio della conta ematica deve essere esequito ad intervalli regolari.

[1l testo seguente deve essere aggiunto come indicato]

Alluminio idrossido

Se e assunto contemporaneamente alluminio idrossido, allopurinolo puo avere un effetto
attenuato. Ci deve essere un intervallo di almeno 3 ore tra l'assunzione dei due medicinali.

. Paragrafo 4.6 Fertilita, gravidanza e allattamento
[1l testo seguente deve essere aggiunto come indicato]

Allattamento

Allopurinolo ed il suo metabolita oxipurinolo & escreto nel latte materno. Allopurinolo non &
raccomandato durante I'allattamento con latte materno.

e Paragrafo 4.8 Effetti indesiderati

[Devono essere aggiunte le seguenti reazioni avverse con una frequenza molto raro]

Patologie del sistema emolinfopoietico: agranulocitosi, trombocitopenia ed anemia
aplastica.

Sono state ricevute segnalazioni molto rare di trombocitopenia, agranulocitosi ed anemia
aplastica, in particolare in individui con funzione renale e/o epatica compromessa,

rafforzando la necessita di cura particolare in questo gruppo di pazienti.

[Deve essere aggiunta la seguente reazione avversa con una frequenza comune]

Esami diagnostici: aumento dell'ormone tireotropo™>

*1l verificarsi dell'aumento dell'ormone tireotropo (TSH) negli studi rilevanti non ha

segnalato un impatto sui livelli di T4 libero o ha determinato livelli di TSH indicativi di
ipotiroidismo subclinico.

Foglio illustrativo
e Paragrafo 2

[1l testo seguente deve essere rivisto come indicato]

L1



Queste reazioni cutanee serie possono essere pil comuni in persone di origine cinese Han, tailandese o
coreana. Anche la malattia renale cronica pud aumentare il rischio in questi pazienti.

L1

[1l testo seguente deve essere aggiunto come indicato nel paragrafo Altri medicinali e Allopurinolo
compresse]

Se e assunto contemporaneamente alluminio idrossido. allopurinolo puo avere un effetto

attenuato. Ci deve essere un intervallo di almeno 3 ore tra lI'assunzione dei due medicinali

frequentemente di quando questi principi attivi sono somministrati da soli.

1l monitoraggio della conta ematica deve pertanto essere eseqguito ad intervalli regolari.

[1l testo seguente deve essere aggiunto come indicato nel paragrafo Gravidanza e allattamento]

Allopurinolo & escreto nel latte materno. Allopurinolo non € raccomandato durante
I'allattamento con latte materno.

e Sezione 4

[Deve essere aggiunta la seguente reazione avversa al farmaco con una frequenza comune (puo
interessare fino ad 1 persona su 10)]

Aumento dei livelli di ormone stimolante la tiroide nel sanque.

[Deve essere aggiunta la seguente reazione avversa al farmaco con una frequenza molto raro (pud
interessare fino ad 1 persona su 10.000)]

Occasionalmente Allopurinolo compresse puo avere un affetto sul sangue, e questo si pud

manifestare come maggiore facilita di contusione, o si puo sviluppare mal di gola o altri
seqgni di_infezione. Questi effetti generalmente si verificano in persone con problemi di

fegato o renali. Informi il medico il prima possibile.



Allegato 111

Tempistica per I'attuazione del presente parere



Tempistica per I'attuazione del presente parere

Adozione del parere del CMDh:

riunione del CMDh di settembre 2017

Trasmissione delle traduzioni degli allegati del 28/10/2017
parere alle Autorita nazionali competenti:
Attuazione del parere da parte degli Stati 27/12/2017

membri (presentazione della variazione da parte
del titolare all'autorizzazione all'immissione in
commercio):




I priedas

Mokslinés iSvados ir pagrindas keisti registracijos pazyméjimo (-y) salygas



Mokslinés iSvados

Atsizvelgiant | Farmakologinio budrumo rizikos vertinimo komiteto (PRAC) atlikto alopurinolio
periodiskai atnaujinamo (-y) saugumo protokolo (-y) (PASP) vertinimo ataskaitg, padarytos toliau
iSdéstytos mokslinés iSvados.

Sunkios nepageidaujamos odos reakcijos, tokios kaip Stevens-Johnson sindromas (SJ]S), toksiné
epidermio nekrozé (TEN), reakcija | vaistg su eozinofilija ir sisteminiais simptomais (DRESS), vartojant
alopurinolio pasireiSkia retai ir yra Zinomi alopurinolio Salutiniai poveikiai. Remiantis prieinamais
literatliros Saltiniais, nustatyta koreliacija su HLA-B*5801 aleliu, taciau skirtingose populiacijose ji turi
skirtingg intensyvuma. Ypatingai didelis HLA-B*5801 alelio paplitimo daznis buvo nustatytas Han kiny,
tailandieciy_ir koréjieciy populiacijose, kai tuo tarpu europieciy ir japony populiacijose 3is daznis yra
gana mazas. Taip pat buvo perzilréti papildomi duomenys dél Han kiny, tailandieciy ar koré&jieciy,
turinciy létinj inksty nepakankamuma, ir HLA-B*5801 skryningo prieS pradedant gydyma alopurinoliu
naudingumo. AtsiZzvelgiant | tai, vertinama, kad jrodymai, pagrindziantys HLA-B*5801 genotipo
skryningo efektyvumag mazZinant alopurinolio sukeliamy sunkiy odos reakcijy pasireiskimo rizikg
azijiediy kilmés (Han kiny, tailandieciy, koréjieciy) populiacijos pogrupiuose, yra pakankami.

Todeél PRAC laikosi nuomonés, kad vaistinio preparato charakteristiky santraukos (PCS) 4.4 skyriuje ir
pakuotés lapelio (PL) 2 skyriuje esamos formuluotés turi bati koreguojamos taip, kad atspindeéety
naujausias turimas zinias apie su alopurinolio vartojimu susijusiy sunkiy odos reakcijy Azijos
populiacijos pogrupiuose pasireiskimo rizikg. Taip pat, remiantis vertinamu periodu perzidrétos
literatlros Saltiniy duomenimis bei jvertinant, kad febuksostato preparato informaciniuose
dokumentuose jau yra pateikiama informacija apie skydliaukés funkcijg stimuliuojancio hormono (TTH)
aktyvumo padidéjima kraujyje ilgg laika gydomiems pacientams , PRAC vertina, kad alopurinolio PCS
4.4 ir 4.8 skyriai turi bati atnaujinami jtraukiant Sig informacijg. Be to, remiantis vertinamo periodo
literatlros Saltiniy ir poregistracinio stebé&jimo duomenimis, PRAC laikosi nuomonés, kad PCS
4.5 skyrius turi bdti atnaujinamas nurodant bent 3 valandy trukmés intervalg tarp alopurinolio ir
aliuminio hidroksido vartojimo, kadangi vartojant Siuos preparatus kartu susilpnéja alopurinolio
poveikis. Taip pat, 4.5 skyriuje turi biti nurodoma informacija apie alopurinolio vartojima kartu su
citostatikais, siekiant gydytojus geriau informuoti apie poreikj Siais atvejais reguliariai atlikti
bendruosius pacienty kraujo tyrimus. Be to, kadangi alopurinolis yra iSskiriamas su motinos pienu ir
yra hipotetiné rizika, kad kudikiams gali atsirasti nepageidaujamuy_ reakcijy, net alerginiy reakciju,
alopurinolis neturéty biti vartojamas zindymo laikotarpiu, o Si informacija turéty bati nurodoma PCS
4.6 skyriuje. PRAC taip pat laikosi nuomoneés, kad PCS 4.8 skyrius turéty bati atnaujinamas jtraukiant
agranuliocitozés, trombocitopenijos ir aplastinés anemijos atvejus. Atitinkamai turéty bdati
atnaujinamas ir PL.

Zmonéms skirty vaistiniy preparaty savitarpio pripazinimo ir decentralizuotos procediiry koordinavimo
grupé [CMD(h)] pritaria PRAC mokslinéms iSvadoms.

Priezastys, dél kuriy rekomenduojama keisti registracijos pazyméjimo (-y) salygas

Remdamasi mokslinémis iSvadomis dél alopurinolio, CMD(h) laikosi nuomonés, kad vaistinio (-iy)
preparato (-y), kurio (-iy) sudétyje yra alopurinolio, naudos ir rizikos santykis yra nepakites su salyga,
kad bus padaryti pasidlyti vaistinio preparato informaciniy dokumenty pakeitimai.

CMD(h) nariai sutaria, kad vaistiniy preparaty, kurie buvo vertinami Sios bendros PASP vertinimo
procedlros metu, registracijos pazymeéjimo (-y) salygas reikia keisti. Kadangi Siuo metu ES vyra
registruota daugiau vaistiniy preparaty, kuriy sudetyje yra alopurinolio, arba ateityje ES bus praSoma
registruoti tokiy vaistiniy preparaty, todél CMD(h) rekomenduoja, kad suinteresuotos valstybés narés
bei pareiskéjai ar registruotojai tinkamai atsizvelgty j S CMD(h) sutarima.



Il priedas

Vadovaujantis nacionalinémis procediuromis registruoto (-y) vaistinio (-iy)
preparato (-y) informaciniy dokumenty pakeitimai



Pakeitimai, kuriuos reikia jtraukti | atitinkamus vaistinio preparato informaciniy dokumenty
skyrius (naujas tekstas pabrauktas ir parySkintas, iStrintas tekstas — perbrauktas)

Preparato charakteristiky santrauka
e 4.4 skyrius. Specialls jsp&jimai ir atsargumo priemonés
[Toliau pateiktas tekstas turi biti koreguojamas taip]

L1

Nustatyta, kad, vartojant alopurinoli, padidéjusio jautrumo, Stevens-Johnson sindromo (SJS) ir
toksinés epidermio nekrolizés (TEN) atsiradimo rizika yra susijusi su HLA-B*5801 aleliu. HLA-B*5801
alelio paplitimo daznis jvairiose etninése grupése labai skiriasi: Han kiny populiacijoje alelio daznumas
yra iki 20%, tailandieciu populiacijoje 8-15%. koréjieCiy populiacijoje apie 12%, jvairiose japony
ar europieciy populiacijose — 1-2%.

[-1

[Toliau pateiktas tekstas turi bdti koreguojamas taip]
[-1]

Pacientu grupéms, turindioms Zinomai dideli HLA-B*5801 alelio paplitima, turétuy buati
apsvarstytas 3Sio alelio patikros poreikis prie$ pradedant gydyma alopurinoliu. Siy pacienty
grupése rizika taip pat gali didinti Iétinés inksty ligos. Jei Han kiny, tailandieciu ar koréjieciu
kilmés pacientams HILA-B*5801 genotipavimo negalima atlikti, pries pradedant gydyma
reikia atidziai jvertinti, ar gydymo nauda virSija galimai didesne rizika. Kitose pacienty

populiacijose genotipavimo poreikis nenustatytas.

Jei zinoma, kad pacientas yra HLA-B*5801 alelio neSiotojas atingai jei pacientas yra Han kin
tailandieciy ar koréjieciy kilmés), gydyti alopurinoliu negalima, nebent néra kity priimtiny
gydymo biidy ir jei nauda pacientui virSija galima rizika. Reikia papildomai stebéti, ar neatsiranda
padidéjusio jautrumo ar SJS/TEN simptomuy, bei jspéeti pacienta vos atsiradus pirmiesiems jy
simptomams nedelsiant nutraukti vaistinio preparato vartojima.

Nepriklausomai nuo etninés grupés, SJIS/TEN gali pasireiksti ir tiems pacientams, kuriems
nenustatytas HLA-B*5801.

[-1]
[Reikia jterpti toliau nurodytg jspéjima]
Skydliaukés sutrikimai

Ilgalaikiy atvirujy testiniy tyrimy metu nustatytas TTH aktyvumo padidéjimas
> 55 uIU/ml) pacientams, il laika vartojusiems alopurinolj (5,8%). Pacientams, kuri

skydliaukés veikla sutrikusi, alopurinolj reikia skirti atsargiai.

e 4.5 skyrius. Sgveika su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika
[Turi bdti jterpiamas toliau nurodytas tekstas]

Citostatikai



veikliosios medzZiagos yra skiriamos atskirai.

Todél requliariais intervalais turi buti atliekami bendrieji kraujo tyrimai.

[Turi bdti jterpiamas toliau nurodytas tekstas]

Aliuminio hidroksidas

vaisty vartojimo turi biiti iSlaikomas bent 3 valandy trukmés intervalas.

e 4.6 skyrius. Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis
[Turi bdti jterpiamas toliau nurodytas tekstas]
Zindymas

Alopurinolis ir jo metabolitas oksipurinolis iSsiskiria | motinos piena. Alopurinolio Zindymo
laikotarpiu vartoti nerekomenduojama.

e 4.8 skyrius. Nepageidaujamas poveikis

[Turi bati nurodomos toliau pateiktos labai retos nepageidaujamos reakcijos]

anemija.

Labai retai pranesta apie trombocitopenijos, agranuliocitozés ir aplastinés anemijos atvejus,
ypatingai pacientams, kuriems yra inksty ir (arba) kepeny funkciju sutrikimy, dar labiau

pagrindZiant ypatingos prieziaros poreiki Sioje pacientuy grupéje.

[Turi bdti nurodomos toliau pateiktos daznos nepageidaujamos reakcijos]

Tyrimai: padidéjes skydliaukés funkcija stimuliuojancio hormono (TTH) aktyvumas
kraujyje>

* Tyrimuose nustatytas padidéjusio skydliaukés funkcija stimuliuojancdio hormono (TTH)

aktyvumo kraujyje atvejai neturéjo jtakos laisvojo T4 aktyvumui ir nepasieké tokio TTH
aktyvumo lvagio, rodancio subklinikine hipotiroze.

Pakuotés lapelis
e 2 skyrius
[Toliau pateiktas tekstas turi bidti koreguojamas taip]

[-1

Sios sunkios odos reakcuos gali dazmau paS|ta|kyt| Han kiny, talland|eC|q arba kore]|eC|_u_ etniniy
grupiy, atstovams.

L]



[..Kiti vaistai ir Alopurinolio tabletes* poskyryje turi bati jterpiamas toliau nurodytas tekstas]

Jei kartu vartojamas aliuminio hidroksidas, gali susilpnéti alopurinolio poveikis. Tarp Siu
vaisty vartojimo turi biiti iSlaikomas bent 3 valandy trukmés intervalas.

L1

Alopurinolj skiriant kartu su citostatikais (pvz.. ciklofosfamidu, doksorubicinu, bleomicinu,

rokarbazinu, alkilhalogenidais), kraujo diskrazija pasireiSkia dazniau nei tada, kai Sios
veikliosios medziagos yra skiriamos atskirai.

Todél requliariais intervalais turi buti atliekami bendrieji kraujo tyrimai.

[..NéStumas ir zZindymo laikotarpis“ poskyryje turi biti jterpiamas toliau nurodytas tekstas]

Alopurinolis iSsiskiria | motinos pieng. Alopurinolio Zzindymo laikotarpiu vartoti
nerekomenduojama.

e 4 skyrius

[Turi bati nurodomos toliau pateiktos daznos (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 i 10 asmeny)
nepageidaujamos reakcijos]

Padidéjes skydliaukés funkcija stimuliuojancio hormono aktyvumas kraujyje.

[Turi bati nurodomos toliau pateiktos labai retos (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 i§ 10 000 asmeny)
nepageidaujamos reakcijos]

atsirandandiomis kraujosruvomis, arba Jums gali atsirasti gerklés skausmas ar Kkiti
infekcijos poZzymiai. Sie poveikiai daZniausiai pasitaiko Zmonéms, sergantiems kepeny ar

inkstuy ligomis. Nedelsdami susisiekite su savo gydytoju.
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Sio sutarimo igyvendinimo tvarkarastis



Sio sutarimo ijgyvendinimo tvarkarastis

Sutarimo priémimas CMD(h)

2017 m. rugséjo meén. CMD(h) posédis

Sutarimo priedy vertimy perdavimas
nacionalinéms kompetentingoms institucijoms

2017 m. spalio 28 d.

Sutarimo jgyvendinimas valstybése narése
(registruotojas pateikia paraiska keisti
registracijos pazyméjimo salygas)

2017 m. gruodzio 27 d.




I pielikums

Zinatniskie secinajumi un registracijas nosacijumu izmainu pamatojums



Zinatniskie secinajumi

Nemot véra Farmakovigilances riska vértésanas komitejas (Pharmacovigilance Risk
Assessment Committee — PRAC) novértéjuma zinojumu par allopurinolu, zinatniskie
secinajumi ir $adi:

Allopurinola lietoSanas laika retos gadijumos var rasties un ir zinami gadijumi ar tadam
smagam nevélamam adas blakusparadibam ka, pieméram, Stivensa-DZonsona sindroms
(SDzS), toksiska epidermas nekrolize (TEN), zalu reakcijas ar eozinofiliju un sistémisko
sindromu (Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic syndrome (DRESS)).
Pamatojoties uz pieejamas literatiiras datu izvertejumu, dazadas populacijas ar dazadu
intensitati tika novérota korelacija ar HLA-B*5801 al¢li. It ipasi Han Kinas, Taizemes un
Korejas populacijas tika konstatéts liels HLA-B*5801 al€les sastopamibas biezums, bet
sastopamibas biezums Eiropas un Japanas populacija ir saméra mazs. Ir ar1 parskatitas un
iegltas papildu zinasanas par Han Kinas, Taizemes vai Korejas izcelsmes pacientiem ar
hronisku nieru mazspé&ju un par HLA-B*5801 skrininga pirms allopurinola lietoSanas
uzsaks$anas ieguvumu, un pieradijumi par HLA-B*5801 genotip&sanas skrininga efektivitati
allopurinola izraisitu smagu adas blakusparadibu (Severe cutaneous adverse reactions
(SCAR)) populacija iedzivotaju Azijas subpopulacijas (kinieSu, taizemiesu, korejiesu) tiek
uzskatiti par pietiekamiem. Tade]l PRAC uzskatija, ka ir japarskata zalu apraksta (ZA) 4.4.
apakSpunkta un lietoSanas instrukcijas (LI) 2. punkta esoSais formul&ums, lai atspogulotu
jaunakas zinasanas par ar allopurinolu saistito SCAR attistibu Azijas subpopulacijam.
Turklat, pamatojoties uz perioda apliikoto literatiiru un nemot véra, ka febuksostata zalu
informacija jau satur informaciju par paaugstinatu vairogdziedzera stimul€josa hormona
(TSH) Iimeni pacientiem, kuriem ir bijusi ilgstosa terapija, PRAC uzskatija, ka allopurinola
zalu apraksta 4.4. un 4.8. apaksSpunkti ir jaatjaunina, ieklaujot So informaciju.

Turklat, balstoties uz perioda parskatito literatiiru, ka art pecregistracijas datiem, PRAC
uzskatija, ka zalu apraksta 4.5. apakSpunkts jaatjaunina, ieklaujot informaciju, ka allopurinola
vienlaicigas lietoSanas ar aluminija hidroksidu gadijuma allopurinola novajinatas iedarbibas
de], starp abu zalu lietoSanas reiz€m jaieveéro vismaz 3 stundu intervals.

Papildus, 4.5. apak$punkta jaieklauj informacija par vienlaicigu allopurinola un citostatisko
lidzeklu lietoSanu, lai labak inform&tu arstu par to, ka sados gadijumos jauzrauga pacienta
asins aina. Turklat, ta ka allopurinols izdalas mates piena un pastav hipotgtisks risks
nevélamam blakusparadibam, vai pat alergiskam reakcijam zidainiem, allopurinola lietoSanas
laika nedrikst barot ar kriiti, tapéc §1 informacija jaieklauj ZA 4.6. apakSpunkta.

Visbeidzot, PRAC uzskatija, ka japapildina ZA 4.8. apakSpunkts, ieklaujot agranulocitozi,
trombocitopéniju un aplastisko anémiju. Attiecigi jaatjaunina LI

Humano zalu savstarpgjas atziSanas un decentraliz&to procediiru koordinacijas grupa
(Coordination Group for Mutual Recognition and Decentralised Procedures-Human —
CMDh) piekrit PRAC zinatniskajiem secinajumiem.

Registracijas nosacijumu izmainu pamatojums

Pamatojoties uz zinatniskajiem secinajumiem par allopurinolu CMDh uzskata, ka ieguvuma
un riska Iidzsvars zalém, kas satur aktivo vielu allopurinolu, ir nemainigs, ja tiek veiktas
ieteiktas izmainas zalu informacija.

CMDh ir vienojusies par nostaju, ka sakara ar PADZ vienoto novértéjumu ir jamaina zalu
registracijas nosactjumi. Ta ka ES paslaik ir registrétas arf citas zales, kas satur allopurinolu,



vai tadas tiks registrétas nakotngé, CMDh iesaka attiecigi mainit $o zalu registracijas
nosacijumus.



Il pielikums

Grozijumi nacionali registréto zalu informacija



Grozijumi, kas jaieklauj zalu informacijas attiecigajos apakSpunktos (jaunais teksts ir
pasvitrots un treknraksta, dz&stais teksts parsvitrots).

Zalu apraksts
e 4.4, Ipasi bridinajumi un piesardziba lieto$ana

[Sekojosais teksts japarskata ka noradits zemak]

[.]

Ir zinams, ka HLA-B*5801 alglei ir saistiba ar allopurinolu saistita paaugstinatas jutibas
sindroma (DRESS) un SDZS / TEN attistibu. HLA-B * 5801 aléles biezums dazadu etnisko
grupu vidi ir Joti atSkirigs: 1idz 20% Han Kinas iedzivotaju starpa, 8-15% Taizemes
iedzivotaju vidi, 12% Korejas iedzivotaju vidi un 1-2% Japanas vai Eiropas izcelsmes
iedzivotaju starpa.

[.]

[Sekojosais teksts japarskata ka noradits zemak]

Pirms allopurinola terapijas sakSanas pacientu apakS§grupas, Kuras ir zinams, ka S1s
aleles izplatiba ir augsta, jaapsver HLA-B*5801 skrinings. Hroniska nieru slimiba var
palielinat risku Siem pacientiem. Gadijumeos, ja nav pieejama HLA-B*5801 genotipa
noteikSana pacientiem ar Han Kinas, Taizemes vai Korejas izcelsmi, pirms arsteSanas
uzsakSanas ir riipigi janoveérté un jaapsver, vai paredzamais ieguvums atsver potencialo
risku. GenotipéSanas izmantoSana citas pacientu populacijas nav noteikta.

Ja ir zinams, ka pacientiem ir HLA-B*5801 genotips (it ipasi Han Kinas, Taizemes vai
Korejas izcelsmes), allopurinola lietoSanu nedrikst sakt, iznemot, ja nav citu pamatotu
terapeitisku risinajumu un paredzamais ieguvums atsver potencialo risku. Ipasa uzmaniba
japievers paaugstinatas jutibas sindroma vai SDzS / TEN pazim&m, un pacients ir jainforme
par nepiecieSsamibu nekavéjoties partraukt zalu lietoSanu péc pirmo simptomu paradiSanas.

Pacientiem, kuriem nav HLA-B *5801 aléle, neatkarigi no to etniskas izcelsmes tomér
var rasties SDZS / TEN.

[.]

[Japievieno sekojoss bridinajums]

Vairogdziedzera darbibas traucéjumi

Ilgsto§a atklata pétijuma pagarinajuma tika novérots palielinats TSH Iimenis (> 5.5 uSV
[ ml) pacientiem, Kuri ilgstoSi lietoja allopurinolu (5,8%). Lietojot allopurinolu
pacientiem ar vairogdziedzera darbibas traucéjumiem, jaievero piesardziba.

e 45  Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

[Sekojoss teksts japievieno zemak tekstal



Citostatiski lidzekli

Lietojot vienlaicigi allopurinolu un citostatiskus lidzeklus (pieméram, ciklofosfamidu,
doksorubicinu, bleomicinu, prokarbazinu, alkilhalogenidus), asins diskrazijas rodas
biezak neka tad, ja $is aktivas vielas tiek ievaditas vienas.

Siiemesla dél javeic regulara asins ainas kontrole.

[Sekojoss teksts japievieno zemak tekstal

Aluminija hidroksids

Ja vienlaicigi ar allopurinolu tiek lietots aluminija hidroksids, allopurinola efektivitate
var samazinaties. Starp abu zalu lieto§anu jaievéro vismaz 3 stundu intervals.

e 46. Fertilitate, griitnieciba un baroSana ar kriiti
[Sekojoss teksts japievieno zemak teksta]
BaroSana ar kriiti

Allopurinols un ta metabolits oksipurinols izdalas mates piena. Allopurinola lietoSana
baroSanas ar kriuti laika nav ieteicama.

e 4.8. Nevelamas blakusparadibas
[Japievieno sekojosas blakusparadibas ar sastopamibas biezumu Joti reti]

Asins un limfatiskas sistémas traucéjumi: agranulocitoze, trombocitopénija un
aplastiska anémija.

Ir sanemti loti reti zinojumi par trombocitopéniju, agranulocitozi un aplastisko anémiju,
ipasi personam ar nieru un / vai aknu darbibas traucéjumiem, pastiprinot $is pacientu
grupas ipasSas apriipes nepiecieSamibu.

[Japievieno sekojosas biezi sastopamas blakusparadibas]

Izmekléjumi: paaugstinats vairogdziedzera stimuléjosa hormona limenis *

* Paaugstinats vairogdziedzera stimuléjo$a hormona (TSH) limenis attiecigajos
pétijumos nenoradija par jebkadu ietekmi uz briva T4 Iimeni, vai ari TSH limenis
liecinaja par subklinisku hipotireozi.

LietoSanas instrukcija
e 2. punkts
[Sekojosais teksts ir japarskata ka noradits zemak]

[.]

Sis nopietnas adas reakcijas var biit biezak sastopamas Han Kinas, Taizemes vai Korejas
izcelsmes iedzivotaju vidii. Hroniska nieru slimiba var palielinat risku Siem pacientiem.

L]




[Sadala ““Citas zales un allopurinola tabletes” japievieno sekojoss teksts]

Ja allopurinols tiek lietots vienlaicigi ar aluminija hidroksidu, allopurinolam var biit
vajaka iedarbiba. Intervalam starp abu zalu lietoSanu ir jabiit vismaz 3 stundas.

[.]

Lietojot allopurinolu un citostatiskus lidzeklus (pieméram, ciklofosfamidu,
doksorubicinu, bleomicinu, prokarbazinu, alkilhalogenidus), asins diskrazija var rasties
daudz biezak neka tad, ja §1s aktivas vielas tiek lietotas atseviski.

Tadél javeic regulara asins ainas kontrole.

[Sadala “Gritnieciba un baroSana ar kriiti” japievieno sekojoss teksts]

Allopurinols izdalas mates piena. Allopurinola lietoSana baroSanas ar kriuti laika nav
leteicama.

. 4. punkts
[Japievieno sada biezZi sastopama blakusparadiba (var rasties lidz 1 no 10 cilvékiem)]

Paaugstinats vairogdziedzera stimuléjo$a hormona Iimenis asinis.

[Japievieno sdada [oti reti sastopama blakusparadiba (var rasties lidz 1 no 10 000 cilvekiem)]

DazKkart allopurinola tableSu lietoSana var ietekmét Juisu asinis, kas var izpausties ar to,
ka vieglak neka parasti rodas asinsizpliidumi, vai ari Jums var attistities iekaisums
kakla vai citas infekcijas pazimes. Sada iedarbiba parasti rodas cilvékiem ar aknu vai
nieru darbibas traucejumiem. Nekavejoties pastastiet par tam savam arstam.
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Sis vieno$anas ievie$anas grafiks



Sis vieno$anis ieviesanas grafiks

CMDh vienosanas pienemsana 2017. gada septembris, CMDh sanaksme

Vienosanas pielikumu tulkojumu nosttisana | 28/10/2017
valstu kompetentajam iestadem

Vienos$anas ievieSana, 27/12/2017
ko veic dalibvalstis (registracijas apliecibas
1pasnieks iesniedz izmainu pieteikumu)




Anness |

Konkluzjonijiet xjentifici u ragunijiet ghall-varjazzjoni ghat-termini tal-
Awtorizzazzjoni(jiet)ghat-Tqeghid fis-Suq



Konkluzjonijiet xjentifici

Meta jigi kkunsidrat ir-Rapport tal-Valutazzjoni tal-PRAC dwar il-PSUR(s) ghal allopurinol, il-
konkluzjonijiet xjentifici huma kif gej:

Reazzjonijiet avversi severi tal-gilda (SCARS), bhas-sindromu ta’ Stevens-Johnson (SJS), nekrolisi
epidermali tossika (TEN), reazzjoni tal-medic¢ina b’eozinofilja u sindromi sistemici (DRESS) jistghu
jsehhu rarament b’allopurinol u huma effetti sekondarji maghrufa. Abbazi tal-letteratura disponibbli
riveduta, instabet korrelazzjoni mal-allele HLA-B* 5801 izda ta’ intensita differenti f'popolazzjonijiet
differenti. Spec¢jalment mill-popolazzjoni Han Ciniza, Tajlandiza u Koreana nstab frekwenza gholja ta’
I-allele HLA-B* 5801, filwaqt li I-frekwenza hija pjuttost baxxa fil-popolazzjoni Ewropea u Gappuniza.
Gew ezaminati wkoll gharfien addizzjonali dwar pazjenti Han Cinizi, Tajlandizi jew Koreani
b’insuffi¢jenza renali kronika u I-benefic¢ju ta’ skrinink ghal HLA-B* 5801 gabel ma nbeda allopurinol u
I-evidenza ghall-effettivita tal-iskrinink tal-genotip HLA-B* 5801 biex jitnaqqgas ir-riskju ta’ allopurinol
indott SCAR fis-subgruppi tal-popolazzjoni b’dixxidenza Azjatika (Han Ciniz, Tajlandiz, Korean) huwa
meqjus suffi¢jenti. II-PRAC ghalhekk gies li tirrevedi I-kliem ezistenti inkluz fis-sezzjoni 4.4 tas-
Sommarju tal-Karatteristic¢i tal-Prodott (SmPC) u fit-tagsima 2 tal-fuljett tal-pakkett (PL) biex jirrifletti
I-gharfien I-aktar ricenti dwar subpopolazzjonijiet Azjatici dwar ir-riskju li jizviluppaw SCARs relatati
ma’ allopurinol. Barra minn hekk, abbazi tal-letteratura riveduta matul il-perjodu u meta wiehed iqis li
I-informazzjoni dwar il-prodott ta’ febuxostat diga fiha informazzjoni relatata ma’ livell oghla ta’ ormon
stimulanti tat-tirojde (TSH) f'pazjenti fuq trattament fit-tul, il-PRAC ikkunsidra li s-sezzjonijiet 4.4 u 4.8
tal-SmPC ta’ allopurinol ghandu jigi aggornat biex jinkludi din I-informazzjoni. Barra minn hekk, abbazi
tal-letteratura kif ukoll tad-dejta ta’ wara t-tgeghid fis-suq irreveduta matul il-perjodu, il-PRAC
ikkunsidra li t-tagsima 4.5 tal-SmPC ghandha tigi aggornata biex tinkludi intervall ta’ mill-ingas 3
sighat bejn meta tiehu I-idrossidu tal-aluminju u allopurinol minhabba I-effett attenwat ta’ allopurinol
meta jkunu amministrati flimkien. Barra minn hekk, I-informazzjoni dwar I-ghoti konkomitant ta’
allopurinol u ¢itostati¢i ghandha tkun inkluza fit-tagsima 4.5 sabiex it-tobba jkunu infurmati ahjar li I-
ghadd tad-demm tal-pazjent ghandu jigi mmonitorjat f'dawn il-kazijiet. Barra minn hekk, peress li
allopurinol jitnehha fil-halib tas-sider u hemm riskju ipotiku ghal reazzjonijiet avversi, anke
reazzjonijiet allergici, fit-trabi, allopurinol m’ghandux jintuza waqt it-treddigh u ghalhekk din I-
informazzjoni ghandha tigi inkluza fit-tagsima 4.6 tal-SmPC. Fl-ahharnett, il-PRAC ikkunsidra I-
aggornar tas-sezzjoni 4.8 tal-SmPC biex tinkludi agranulocitozi, trombocitopenija u anemija aplastika.
II-PL gie aggornat skont dan.

Is-CMDh jagbel mal-konkluzjonijiet xjentifici maghmula mill-PRAC.
Ragunijiet ghall-varjazzjoni ghat-termini tal-Awtorizzazzjoni(jiet) ghat-Tqeghid fis-Suq

Abbazi tal-konkluzjonijiet xjentifici ghal allopurinol, is-CMDh huwa tal-fehma li I-bilan¢ bejn il-
benefi¢¢ju u r-riskju tal-prodott(i) medicinali li fih/fihom allopurinol mhuwiex mibdul suggett ghall-
bidliet proposti ghall-informazzjoni tal-prodott.

Is-CMDh wasal ghall-pozizzjoni li I-awtorizzazzjoni(jiet) ghat-tgeghid fis-suq tal-prodotti taht I-iskop ta’
din il-valutazzjoni wahdanija tal-PSUR ghandha tigi varjata/ghandhom jigu varjati. Sa fejn il-prodotti
medicinali addizzjonali li fihom allopurinol huma awtorizzati attwalment fl-UE jew huma soggetti ghal
proceduri ta’ awtorizzazzjoni futuri fl-UE, is-CMDh jirrakkomanda li I-Istati Membri konc¢ernati u I-
applikanti/id-denturi tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq jiehdu nkonsiderazzjoni il-pozizzjoni ta’
din is-CMDh.



Anness 11

Emendi ghall-informazzjoni dwar il-prodott(i) medicinali awtorizzat(i) fuq livell nazzjonali



Emendi li ghandhom ikunu inkluzi fis-sezzjonijiet rilevanti tal-Informazzjoni dwar il-Prodott
(it-test il-gdid sottolinjati b’tipa grassa,it-test imhassar huwa ingassat)

<Sommarju tal-Karatteristici tal-Prodott>

e Sezzjoni 4.4 Twissijiet specjali u prekawzjonijiet ghall-uzu:
[1t-test li gej ghandu jigi rivedut kif gej]
[1]
L-allele HLA-B* 5801 intwera li huwa assocjat mar-riskju li tizviluppa s-sindrome ta’ sensittivita
eccessiva relatata ma’ allopurinol u SJS/TEN. Il-frekwenza tal-allele HLA-B* 5801 tvarja hafna bejn
popolazzjonijiet etnici: sa 20% fil-popolazzjoni Han Ciniza, 8-15% fit-Tajlandizi, madwar 12% fil-

popolazzjoni Koreana u 1-2% f’individwi ta’ origini Ewropea.

L1

[1t-test li gej ghandu jigi rivedut kif gej]

L1

r

ma—g+eaestabb+4+t—L |skr|n;|ar ghall-HLA- B* 5801 ghandu jigi kkun5|drat gabel ma ;||nbeda t-
trattament b’allopurinol b’sottogruppi tal-pazjenti fejn il-prevalenza ta’ dan l-allele hija
maghrufa bhala gholja. Mard kroniku tal-kliewi jista’ jzid ir-riskju f’"dawn il-pazjenti wkoll.
F’'kaz |-ebda genotipar HLA-B* 5801 ma jkun disponibbli ghal pazjenti b’dixxendenza Han
Ciniza, Tajlandiza jew Koreana, benefi¢¢ji ghandhom jigu evalwati bir-regaga u kkunsidrati li
jeghlbu r-riskji oghla possibbli gabel ma tibda t-terapija. L-uzu tal-genotipar ma giex
stabbilit f'popolazzjonijiet ta’ pazjenti ohra.

Jekk il-pazjent huwa trasportatur maghruf ghal HLA-B* 5801 (sgeclalment f'dawk li huma mlnn

4 : 4

dixxendenza Han Ciniza, Tajlandiza jew Koreana,

allopurinol m’‘ghandhomx jinbdew sakemm ma jkun hemm ebda ghazliet terapewtici
ragonevoli ohra u |-benefi¢c¢ji huma mahsuba li je¢¢edu r-riskju. Ghandha tinzamm vigilanza ekstra

ghal sinjali ta’ sindromu ta’ sensittivita eccessiva jew SIS / TEN u I-pazjent ghandu jkun infurmat bil-
htiega li titwaqqaf il-kura minnufih fl-ewwel dehra tas-sintomu.

irrispettivament mill-origini etnika taghhom.

L1

[Ghandha tizdied twissija kif gej]

Disturbi tat-tirojde

(5.8%) fi studju fit-tul dwar I-estenzjoni tat-tikketta miftuha. Kull kawtela hija mehtiega

meta allopurinol jintuza f'pazjenti b’alterazzjoni tal-funzjoni tat-tirojde.

e Sezzjoni 4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medicinali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni]
[It-test li gej ghandu jizdied kif gej]

attivi jigu amministrati wahedhom.

Is-sorveljanza tal-ghadd tad-demm ghandha ghalhekk issir f'intervall regolari.

[1t-test li gej ghandu jigi rivedut kif gej]



Id-idrossidu tal-aluminju

Jekk I-idrossidu tal-aluminju jittiehed fl-istess hin, l-allopurinol jista’ jkollu effett attenwat.

Ghandu jkun hemm intervall ta’ mill-inqas 3 sighat bejn it-tehid taz-Zzewqd medicini.

e Sezzjoni 4.6 Fertilita, tqala u treddigh
[It-test li gej ghandu jizdied kif gej]

Treddigh

Allopurinol u I-metabolit tieghu oxupurinol jitnehha fil-halib tas-sider tal-bniedem.
Wagqt it-treddigh allopurinol mhuwiex rakkomandat.

e Sezzjoni 4.8 Effetti mhux mixtieqa

[Ir-reazzjonijiet avversi li gejjin ghandhom jizdiedu bi frekwenza rari hafna]

Disturbi tad-demm u tas-sistema limfatika: agranulocitozi, trombocitopenija u anemija
aplastika.

Rapporti rari hafna gew ircevuti minn trombocitopenija, agranulocitozi u anemija aplastika,
b’'mod partikulari f'individwi b’funzjoni renali u /jew epatika indebolita, li ssahhah il-htiega

ghal kura partikulari f'dan il-grupp ta’ pazjenti.

[Ir-reazzjoni avversa li gejja ghandha tizdied ma’ frekwenza komuni]

Investigazzjonijiet: zieda tal-ormoni li jistimula t-tirojde>>

o |L-okkorrenza ta’ zieda fl-ormon li jistimula t-tirojde (TSH) fl-istudji rilevanti ma

rrappurtaw I-ebda impatt fug livelli T4 hielsa jew li kellhom livelli TSH indikattivi ta’
ipotirojdizmu subkliniku.

Fuljett ta’ taghrif
e Sezzjoni 2

[1t-test li gej ghandu jigi rivedut kif gej]

[..]

Dawn ir-reazzjonijiet serji tal-gilda jistghu jkunu aktar komuni f'nies ta’ origini Han Ciniza, Tajlandiza
jew Koreana.

Mard kroniku tal-kliewi jista’ jzid ukoll ir-riskju f"dawn il-pazjenti.

L]

[It-test li gej ghandu jizdied kif gej taht medicini ohra u pilloli Allopurinol]

Jekk I-idrossidu tal-aluminju jittiched fl-istess hin, allopurinol jista’ jkollu effett attenwat.
Ghandu jkun hemm intervall ta’ mill-inqas 3 sighat bejn it-tehid taz-Zzewqd medicini.

L1

Bl-ghoti ta’ allopurinol u citostatici (ez.cyclophosphamide, doxorubicin, bleomycin,

rocarbazine, alkyl halogenides) dyscrasias tad-demm jsehhu aktar ta’ spiss milli meta

dawn is-sustanzi attivi jinghataw wahedhom.

Is-sorveljanza tal-ghadd tad-demm ghandha ghalhekk issir f'intervalli regolari.

[It-test li gej ghandu jizdied kif gej taht Tqala u treddigh]

Allopurinol jitnehha fil-halib tas-sider tal-bniedem. Wagqt it-treddigh allopurinol mhuwiex
rakkomandat.

e Sezzjoni 4



[Ir-reazzjoni avversa tal-medicina li gejja ghandha tizdied bi frekwenza komuni (tista’ taffettwa sa
persuna 1 minn kull 10]

Zieda fil-livell ta’ ormon li jistimula t-tirojde fid-demm.

[Ir-reazzjoni avversa tal-medic¢ina Ii gejja ghandha tigi mizjuda bi frekwenza rari hafna (tista’ taffettwa
sa 1 minn kull 10,000 persuna)]

Kultant il-pilloli Allopurinol jistghu jaffettwaw id-demm tieghek, li jista’ jidher bhala tbengil

aktar fachent mis- soltu, jew tista’ tlzwlupDa uth f|| quzmeln 1ew Si ]all ohra ta

lit-tabib tleqhek kemm jista’ jkun malajr.




Anness 111

Skeda ghall-implimentazzjoni ta’ din il-pozizzjoni



Skeda ghall-implimentazzjoni ta’ din il-pozizzjoni

Adozzjoni tal-pozizzjoni CMDh:

Settembru 2017 laggha CMDh

Trasmisssjoni lill-Awtoritajiet Kompetenti
Nazzjonali tat-traduzzjonijiiet tal-annessi ghall-
pozizzjoni:

28 t'Ottubru 2017

Implimentazzjoni tal-pozizzjoni mill-Istati
Membri (is-sottomissjoni tal-varjazzjoni mid-
Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-
Suq):

27 ta’ Dicembru 2017




Bijlage 1

Wetenschappelijke conclusies en redenen voor de wijziging van de
voorwaarden van de vergunningen voor het in de handel brengen



Wetenschappelijke conclusies

Rekening houdend met het beoordelingsrapport van het Risicobeoordelingscomité voor
geneesmiddelenbewaking (PRAC) over de periodieke veiligheidsupdate(s) (PSUR('s)) voor allopurinol,
heeft de CMD(h) de volgende wetenschappelijke conclusies getrokken:

Ernstige cutane bijwerkingen (SCAR's), zoals Stevens-Johnson-syndroom (SJS), toxische epidermale
necrolyse (TEN), geneesmiddelenreactie met eosinofilie en systemische symptomen (DRESS), kunnen
in zeldzame gevallen optreden met allopurinol en zijn bekende bijwerkingen. Op basis van de
doorgenomen beschikbare literatuur is samenhang met het HLA-B*5801-allel geconstateerd, maar met
verschillende intensiteit bij verschillende populaties. Vooral bij de Han-Chinese, Thaise en Koreaanse
populatie werd een hoge frequentie van het HLA-B*5801-allel aangetroffen, terwijl de frequentie
tamelijk laag is bij de Europese en Japanse populatie. Aanvullende kennis over Han-Chinese, Thaise of
Koreaanse patiénten met chronische nierinsufficiéntie en het voordeel van screening op HLA-B*5801
vOoOr aanvang van de behandeling met allopurinol werd ook geévalueerd en de aanwijzingen voor de
effectiviteit van HLA-B*5801-genotype-screening om het risico op allopurinol-geinduceerde SCAR te
minimaliseren bij de populatiesubgroepen van Aziatische afkomst (Han-Chinees, Thais, Koreaans)
worden voldoende geacht. Het PRAC heeft daarom aanbevolen de bestaande formulering die is
opgenomen in rubriek 4.4 van de Samenvatting van de productkenmerken (SmPC) en rubriek 2 van de
bijsluiter (PL) zodanig te herzien dat deze de meest recente kennis weergeeft over Aziatische
subpopulaties met betrekking tot het risico op het ontwikkelen van allopurinol-gerelateerde SCAR's.
Bovendien, heeft het PRAC, op basis van literatuur die tijdens de periode is doorgenomen en rekening
houdend met het feit dat de productinformatie van febuxostat al informatie bevat met betrekking tot
verhoogde waarden van thyroidstimulerend hormoon (TSH) bij patiénten die langdurig worden
behandeld, aanbevolen dat rubrieken 4.4 en 4.8 van de SmPC van allopurinol zodanig moeten worden
gelpdatet dat ze deze informatie bevatten. Voorts heeft het PRAC, op basis van zowel literatuur als
postmarketinggegevens die tijdens de periode zijn doorgenomen, aanbevolen dat rubriek 4.5 van de
SmPC zodanig moet worden gelpdatet dat deze een tussenpoos van minimaal 3 uur vermeldt tussen
het innemen van aluminiumhydroxide en allopurinol vanwege het verzwakte effect van allopurinol
wanneer deze middelen samen worden toegediend. Bovendien dient informatie over de gelijktijdige
toediening van allopurinol en cytostatica opgenomen te worden in rubriek 4.5, zodat artsen beter
worden geinformeerd dat in deze gevallen het bloedbeeld van de patiént moet worden gecontroleerd.
Aangezien allopurinol wordt uitgescheiden in de moedermelk en er een hypothetisch risico bestaat op
bijwerkingen, zelfs op allergische reacties, bij zuigelingen, dient allopurinol voorts niet gebruikt te
worden tijdens het geven van borstvoeding en daarom dient deze informatie opgenomen te worden in
rubriek 4.6 van de SmPC. Tenslotte heeft het PRAC aanbevolen om rubriek 4.8 van de SmPC zodanig
te updaten dat deze ook agranulocytose, trombocytopenie en aplastische anemie vermeldt. De
bijsluiter wordt overeenkomstig geilipdatet.

De CMD(h) stemt in met de door het PRAC getrokken wetenschappelijke conclusies.

Redenen voor de wijziging van de voorwaarden verbonden aan de vergunningen voor het in
de handel brengen

Op basis van de wetenschappelijke conclusies voor allopurinol is de CMD(h) van mening dat de baten-
risicoverhouding van de geneesmiddelen die allopurinol bevatten ongewijzigd blijft op voorwaarde dat
de voorgestelde wijzigingen in de productinformatie worden aangebracht.

De CMD(h) is van mening dat de vergunning(en) voor het in de handel brengen van producten die
binnen het toepassingsgebied van deze enkelvoudige PSUR-beoordeling vallen, dient (dienen) te
worden gewijzigd. Voor zover bijkomende geneesmiddelen die allopurinol bevatten op dit moment in
de EU zijn goedgekeurd of aan toekomstige goedkeuringsprocedures in de EU onderhevig zijn,



adviseert de CMD(h) de betreffende vergunningen voor het in de handel brengen dienovereenkomstig
te wijzigen.



Bijlage 11

Wijzigingen in de productinformatie van het (de) nationaal geregistreerde
geneesmiddel(en)



Wijzigingen aan te brengen in de relevante rubrieken van de Productinformatie (nieuwe
tekst onderstreept en vetgedrukt, verwijderde tekst doorgehaald).

Samenvatting van de productkenmerken:
e Rubriek 4.4 Bijzondere waarschuwingen en voorzorgen bij gebruik:

[De volgende tekst moet als volgt worden gewijzigd]

L1

Van het HLA-B*5801-allel is aangetoond dat het geassocieerd is met het risico op het ontstaan van het
aan allopurinol-gerelateerde overgevoeligheidssysndroom en SJS/TEN. De frequentie waarmee het
HLA-B*5801-allel voorkomt verschilt sterk tussen etnische bevolkingsgroepen: tot 20% bij Han-
Chinezen, 8-15%b bij de Thai, ongeveer 12% bij Koreanen en 1-2% bij mensen van Japanse of
Europese afkomst.

L]
[De volgende tekst moet als volgt worden gewijzigd]
L]

Bij patiéntensubgroepen waarvan bekend is dat de prevalentie van HLA-B*5801 hooq is,
dient screening op dit allel overwogen te worden véér aanvang van de behandeling met

allopurinol. Chronische nierziekte kan het risico bij deze patiénten nog meer vergroten.
Indien er geen HLA-B*5801-genotypering beschikbaar is voor mensen van Han-Chinese,
Thaise of Koreaanse afkomst, dienen de voordelen véér aanvang van de behandeling
zorgvuldig te worden beoordeeld en groter worden geacht dan de mogelijke hogere risico's.

De bruikbaarheid van genotypering is niet vastgesteld bij andere patiéntenpopulaties.

Als bekend is dat de patiént drager van HLA-B*5801 is (met name bij patiénten van Han-Chinese,

Thaise of Koreaanse afkomst), dient er niet met allopurinol te worden gestart tenzij er geen

andere redelijke therapeutische opties zijn en de voordelen naar verwachting groter zijn dan de
risico's. Extra waakzaamheid wat betreft verschijnselen van het overgevoeligheidssyndroom of

SJS/TEN is geboden en de patiént dient te worden verteld dat hij/zij onmiddellijk met de behandeling
moet stoppen zodra er symptomen optreden.

SJS/TEN kan nog steeds optreden bij patiénten die negatief blijken te zijn wat betreft HLA-
B*5801. ongeacht hun etnische afkomst.

L1

[Een waarschuwing moet als volgt worden toegevoegd]

Schildklieraandoeningen

Verhoogde TSH-waarden (=5.5 pIE/ml) werden waargenomen bij patiénten die langduri
werden behandeld met allopurinol (5.8%) in een langdurig open-label vervolgonderzoek.
Voorzichtigheid is geboden wanneer allopurinol wordt gebruikt bij patiénten met een
verandering in de schildklierfunctie

e Rubriek 4.5 Interacties met andere geneesmiddelen en andere vormen van interactie

[De volgende tekst moet als volgt worden toegevoegd]



Cytostatica

Bij toediening van allopurinol en cytostatica (bijv. cyclofosfamide, doxorubicine, bleomycine,

procarbazine, alkylhalogeniden). treden bloeddyscrasieén vaker op dan wanneer deze

werkzame stoffen alleen worden toegediend.

Daarom moet regelmatiq het bloedbeeld worden gecontroleerd.
[De volgende tekst moet als volgt worden toegevoegd]
Aluminiumhydroxide

Als aluminiumhydroxide gelijktijdig wordt ingenomen, kan allopurinol een verzwakt effect
hebben. Tussen toediening van deze geneesmiddelen moet een tussenpoos van minimaal 3
uur zitten.

e Rubriek 4.6 Vruchtbaarheid, zwangerschap en borstvoeding
[De volgende tekst moet als volgt worden toegevoegd]

Borstvoeding

Allopurinol en zijn metaboliet oxipurinol worden uitgescheiden in de moedermelk.
Allopurinol wordt niet aanbevolen tijdens het geven van borstvoeding.

e Rubriek 4.8 Bijwerkingen
[De volgende bijwerkingen moeten toegevoegd worden met de frequentie zeer zelden]

Bloed- en lymfestelselaandoeningen: agranulocytose, trombocytopenie en aplastische
anemie.

Er zijn zeer zeldzame meldingen van trombocytopenie, agranulocytose en aplastische
anemie ontvangen, in het bijzonder bij personen met verminderde nier- en/of leverfunctie.
Dit versterkt de noodzaak van speciale zorg bij deze patiéntengroep.

[De volgende bijwerkingen moeten toegevoegd worden met de frequentie vaak]

Onderzoeken: thyroidstimulerend hormoon in het bloed verhoogd*

*Het optreden van verhoogd thyroidstimulerend hormoon (TSH) in de relevante

onderzoeken meldde geen invioed op vrije T4-waarden of had TSH-waarden die duidden op
subklinische hypothyreoidie.

Bijsluiter
e Rubriek 2
[De volgende tekst moet als volgt worden gewijzigd]

[-1

Deze ernstige huidreacties kunnen vaker voorkomen bij mensen van Han-Chinese, Thaise of
Koreaanse afkomst. Chronische nierziekte kan het risico bij deze patiénten nog meer
vergroten.




L1

[De volgende tekst moet als volgt worden toegevoegd onder Gebruikt u nog andere geneesmiddelen?]

Als aluminiumhydroxide gelijktijdig wordt ingenomen, kan allopurinol een verzwakt effect
hebben. Tussen het innemen van deze geneesmiddelen moet een tussenpoos van minimaal

3 uur zitten.

L]

Bij toediening van allopurinol en cytostatica (bijv. cyclofosfamide, doxorubicine, bleomycine,

rocarbazine, alkylhalogeniden), treden bloeddyscrasieén (een bloedaandoening) vaker o
dan wanneer deze werkzame stoffen alleen worden toegediend.

Daarom moet er regelmatiq bloedonderzoek worden uitgevoerd.

[De volgende tekst moet als volgt worden toegevoegd onder Zwangerschap en borstvoeding]

Allopurinol wordt uitgescheiden in de moedermelk. Allopurinol wordt niet aanbevolen

tijdens het geven van borstvoeding.

e Rubriek 4

[De volgende bijwerkingen moeten toegevoegd worden met de frequentie vaak (komen voor bij minder
dan 1 op de 10 gebruikers)]

Verhoogde waarde van thyroidstimulerend hormoon in het bloed.

[De volgende bijwerking moeten toegevoegd worden met de frequentie zeer zelden (komen voor bij
minder dan 1 op de 10.000 gebruikers)]

Heel soms kunnen Allopurinol-tabletten invloed hebben op uw bloed, waardoor u mogelijk
sneller blauwe plekken krijgt dan anders, of waardoor u keelpijn of andere tekenen van een

infectie krijgt. Deze bijwerkingen treden gewoonlijk op bi] mensen met lever- of
nierproblemen. Neem onmiddellijk contact op met uw arts.




Bijlage 111

Tijdschema voor de tenuitvoerlegging van deze aanbeveling



Tijdschema voor de tenuitvoerlegging van deze aanbeveling

Vaststelling van de CMD(h)-aanbeveling:

September 2017, bijeenkomst van de CMD(h)

Overdracht van de vertalingen van de bijlagen
bij de aanbeveling aan de nationale bevoegde
instanties:

28 oktober 2017

Tenuitvoerlegging van de aanbeveling door de
lidstaten (indiening van de wijziging door de
houder van de vergunning voor het in de handel
brengen):

27 december 2017




Vedlegg |

Vitenskapelige konklusjoner og grunnlag for variasjon i vilkarene for
markedsfgringstillatelsene



Vitenskapelige konklusjoner

Basert pa evalueringsrapporten fra PRAC vedrgrende den/de periodiske
sikkerhetsoppdateringsrapporten(e) (PSUR) for allopurinol, er de vitenskapelige konklusjonene som
falger:

Alvorlige kutane bivirkninger (SCARs), som Stevens-Johnson syndrom (SJS), toksisk epidermal
nekrolyse (TEN), legemiddelreaksjon med eosinifili og systemiske syndromer (DRESS) kan forekomme
sjelden med allupurinol og er kjente bivirkninger. Basert pa gjennomgatt tilgjengelig litteratur, er det
funnet korrelasjon til HLA-B*5801-allelen, men av ulik intensitet i ulike populasjoner. Spesielt fra Han
kinesisk, thai og koreansk populasjon ble det funnet en hgy frekvens av HLA-B*5801-*allelen, mens
frekvensen er heller lav i den europeiske og japanske populasjonen. Ekstra kunnskap om Han kinesere,
thai pasienter eller koreanere med kronisk nyreinsuffisiens og fordel med screening for HLA-B*5801 for
start av allopurinol ble ogsd gjennomgatt, og beviset for effektiviteten til HLA-B*5801-
genotypescreening for & minimere risikoen for allupurinol-indusert SCAR i populasjonsundergrupper
med asiatisk opphav (Han kinesisk, thai, koreansk) anses som tilstrekkelig. PRAC vurderte derfor
revisjon av den eksisterende ordlyden inkludert i avsnitt 4.4 av preparatomtalen(SPC) og avsnitt 2 i
pakningsvedlegget (PV) for & reflektere den nyeste kunnskapen om asiatiske underpopulasjoner om
risikoen for & utvikle allopurinol-relaterte SCARs. 1 tillegg, basert pa litteratur gjennomgatt i lgpet av
perioden og tatt i betraktning at produktinformasjonen til febuksostat allerede inneholder informasjon
relatert til gkt thyroidstimulerende hormon (TSH)-nivaer hos pasienter pa langsiktig behandling, ansa
PRAC at avsnitt 4.4 og 4.8 i preparatomtalen for allopurinol skulle oppdateres til & inkludere denne
informasjonen. Videre, basert pa litteratur, samt data etter markedsfering gjennomgatt i lgpet av
perioden, ansa PRAC at avsnitt 4.5 i preparatomtalen skal oppdateres til & inkludere et intervall pa
minst 3 timer mellom inntak av aluminiumhydroksid og allopurinol p& grunn av den hemmende
effekten allopurinol har pa aluminiumhydroksid ved samtidig administrering. | tillegg skal informasjon
om samtidig administrering av allopurinol og cytostatika inkluderes i avsnitt 4.5 for & bedre informere
leger om at pasientens blodverdier skal overvakes i disse tilfellene. Videre, siden allopurinol utskilles i
brystmelk og det derfor er en hypotetisk fare for bivirkninger, selv allergiske reaksjoner, hos spedbarn,
skal allopurinol ikke brukes ved amming, og derfor skal denne informasjonen inkluderes i avsnitt 4.6
av preparatomtalen. Til sist, PRAC vurderte oppdatering av avsnitt 4.8 i preparatomtalen for &
inkludere agranulocytose, trombocytopeni og aplastisk anemi. Pakningsvedlegget oppdateres
tilsvarende.

CMDh stgtter PRACs vitenskapelige konklusjoner.
Grunnlag for variasjon i vilkarene for markedsfaringstillatelsen(e)

Basert pa de vitenskapelige konklusjonene for allopurinol mener CMDh at nytte-/ risikoforholdet for
legemidler som inneholder allopurinol er uforandret, under forutsetning av de foreslatte endringene i
produktinformasjonen.

CMDh er kommet til at markedsfgringstillatelsen(e) for legemidler som omfattes av denne PSUR-en,
skal endres. | den grad andre legemidler som inneholder allupurinol er godkjent i EU/EJZS, eller vil bli
godkjent i fremtidige godkjenningsprosedyrer i EU/EQJS, anbefaler CMDh at de aktuelle
markedsfagringstillatelsene endres tilsvarende.



Vedlegg Il

Endringer av produktinformasjonen til de nasjonalt tillatte legemidlene



Endringer som skal tas inn i de aktuelle avsnittene i produktinformasjonen (ny tekst er
understreket og i fet skrift, slettet tekst er gjennoemstreket).

Preparatomtale:
e Punkt 4.4 Advarsler og forsiktighetsregler:

[Folgende tekst skal revideres som faglger]

L1

HLA-B*5801-allelen har vist seg a veere tilknyttet risikoen for & utvikle allopurinol-relatert
hypersensitivitetssyndrom og SJS/TEN. Frekvensen av HLA-B*5801-allelen varierer stort mellom de
etniske populasjonene: opptil 20 % i Han kinesisk populasjon, 8-15 26 i thai, omtrent 12 % i den
koreanske populasjonen og 1-2 % hos personer av japansk eller europeisk opphav.

L1

[Folgende tekst skal revideres som falger]

L1

Screening for HLA-B*5801 skal vurderes fgr start av behandlingen med allopurinol hos
pasientundergrupper der prevalens av denne allelen er kjent for & veere hgy. Kronisk
nyresykdom kan gke risikoen hos disse pasientene ytterligere. | tilfelle ingen HLA-B*5801-
genotype kartlegqging er tilgjengelig for pasienter med Han kinesisk, thai eller koreansk

opphav. skal fordelene grundig vurderes og i betydelig grad oppveie for mulig hgyere
risikoer fgr start av behandling. Bruk av genotype kartlegging er _ikke fastlagt hos andre

pasientpopulasjoner.
Hvis pasienten er en kjent baerer av HLA-B*5801(spesielt hos de som er av Han kinesisk, thai

eller koreansk opphav). skal behandling med allopurinol ikke pdbegynnes med mindre det

ikke finnes andre tilfredsstillende behandlingsalternativer og fordelen menes a overga riskoen.
Ekstra oppmerksomhet for tegn pa hypersensitivitetssyndrom eller SIS/TEN kreves, og pasienten skal

informeres om behovet for a slutte & ta behandlingen umiddelbart ved fgrste forekomst av symptomer.

SJS/TEN kan fortsatt forekomme hos pasienter som er HLA-B*5801 negative, uansett
etniske opphav.

[-1]
[En advarsel skal legges til som falger]

Svykdom i skjoldbruskkjertel

Pkte TSH-verdier (>5,5 yIE/mI) ble observert hos pasienter med lang behandling med
allopurinol (5.8 96) i en langtids dpen forlengelsesstudie. Det kreves forsiktighet nar
allipurinol anvendes til pasienter med forandringer i funksjonen til skjoldbruskkjertelen.

e Avsnitt 4.5 Interaksjon med andre legemidler og andre former for interaksjon

[Falgende tekst skal legges til som falger]

Cytostatika

Ved administrering av_allopurinol og cyvtostatika (f.eks. syklofosfamid, doksorubicin

bleomycin, prokarbazin, alkylhalogenider) kan bloddyskrasi forekomme hyppigere enn nar
disse virkestoffene administreres hver for seq.




Overvakning av blodverdier skal derfor utfgres med jevne mellomrom.

[Folgende tekst skal legges til som fglger]

Aluminiumhydroksid

Hvis aluminiumhydroksid tas samtidig med allopurinol, kan allopurinol ha en hemmende

effekt pa virkningen av aluminiumhydroksid. Det skal veere et intervall pd minst 3 timer

mellom inntak av disse legemidlene.

e Asnitt 4.6 Fertilitet, graviditet og amming
[Falgende tekst skal legges til som falger]
Amming

Allopurinol og dets metabolitt oksipurinol blir utskilt i morsmelk hos mennesker. Allopurinol
under amming anbefales ikke.

e Avsnhittet 4.8 Bivirkninger
[Folgende bivirkninger skal legges til med en frekvens som sveert sjeldne]

Svykdommer i blod og lymfatiske organer: agranulocytose, trombocytopeni oq aplastisk
anemi.

Sveert sjeldne rapporter har blitt mottatt om trombocytopeni, agranulocytose og aplastisk
anemi, spesielt hos personer med nedsatt nyre- og/Zeller leverfunksjon, som underbyqgger
behovet for en grundig behandling hos denne pasientgruppen.

[Felgende bivirkning skal legges til med en frekvens som vanlig]

Undersgkelser: gkning av tyroidstimulerende hormon i blodet*

*Forekomsten av gkt tyroidstimulerende hormon (TSH) i de relevante studiene rapporterte
ikke noen innflytelse p& nivaene av fritt T4 eller hadde TSH-nivaer som antyde subklinisk
hypotyroidisme.

Pakningsvedlegg

e Avsnitt 2

[Folgende tekst skal revideres som faglger]
L]

Disse alvorlige hudreaksjonene kan veere vanligere hos personer av Han kinesisk, thai eller koreansk
opphav. Kronisk nyresykdom kan gke risikoen hos disse pasientene.

[-1

[Falgende tekst skal legges til som fglger under Andre legemidler og allopurinoltabletter]

Hvis aluminiumhydroksid tas samtidig med allopurinol, kan allopurinol ha en hemmende

effekt pa virkningen av aluminiumhydroksid. Det skal veere et intervall p& minst 3 timer

mellom inntak av disse legemidlene.

[-1]



Ved administrering av allopurinol og cytostatika (f.eks. syklofosfamid, doksorubicin

bleomycin, prokarbazin, alkylhalogenider) kan bloddyskrasi(ubalanse i blodets
sammensetning) forekomme hyppigere enn nar disse virkestoffene administreres hver for

sedq.

Overvakning av blodverdier skal derfor utfgres med jevne mellomrom.
[Falgende tekst skal legges til som fglger under Graviditet og amming]

Allopurinol blir utskilt i morsmelk hos mennesker. Allopurinol anbefales ikke brukt under
amming.

e Avsnitt 4

[Folgende bivirkning av legemidlet skal legges til med en frekvens som vanlig (kan pavirke opptil 1 av
10 personer)]

gkt niva av tyroidstimulerende hormon i blodet.

[Felgende bivirkning av legemidlet skal legges til med en frekvens som sveert sjelden (kan pavirke
opptil 1 av 10 000 personer)]

Av od til kan allopurinoltabletter ha en pavirkning p& blodet, som viser seq som lettere
dannelse av blamerker enn normalt, eller du kan f& sar hals eller andre tegn pa en infeksjon.
Disse bivirkningene forekommer vanligvis hos personer med lever- eller nyreproblemer.

Fortell det til legen din s& snart som mulig hvis du f&r opplever noen av disse bivirkningene.
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Tidsplan for gjennomfgring av dette vedtaket



Tidsplan for gjennomfgring av dette vedtaket

Godkjennelse av CMDh-vedtak:

CMDh-mgte i september 2017

Oversettelsene av vedleggene til vedtaket
oversendes til nasjonale myndigheter:

28. oktober 2017

Medlemsstatene implementerer vedtaket (MT-
innehaver sender inn endringssgknad):

27. desember 2017
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Whnioski naukowe i podstawy zmiany warunkéw pozwolenia (pozwolen) na
dopuszczenie do obrotu



Whnioski naukowe

Uwzgledniajac raport oceniajacy komitetu PRAC w sprawie okresowych raportdow o bezpieczenstwie
(PSUR) dotyczacych allopurynolu, wnioski naukowe sg nastepujace:

Ciezkie dziatania niepozadane dotyczace skéry (ang. SCAR), takie jak zespo6t Stevensa-Johnsona (ang.
SJS), toksyczne martwicze oddzielanie sie naskdrka (ang. TEN) i ogolnoustrojowy zespoét
nadwrazliwosci (osutka polekowa z eozynofilig i objawami uktadowymi, ang. DRESS), rzadko mogq,
wystepowac po zastosowaniu allopurynolu i sg znanymi dziataniami niepozadanymi. Na podstawie
analizy dostepnej literatury stwierdzono korelacje z allelem HLA-B*5801, ale o réznym nasileniu w
poszczegolnych populacjach. Duzg czestosc¢ allelu HLA-B*5801 stwierdzono zwtaszcza w populacji
chinskiej (Han), tajskiej i koreanskiej, natomiast w populacji europejskiej i japonskiej czestosc ta jest
dosy¢ mata. Przeanalizowano takze dodatkowe informacje na temat pacjentéw chinskich (Han),
tajskich i koreanskich z przewlektg niewydolnoscig nerek oraz korzysci z badan przesiewowych w
kierunku HLA-B*5801 przed rozpoczeciem podawania allopurynolu i uznano, ze dowody na skutecznos¢
genotypowania HLA-B*5801 jako badania przesiewowego w celu zminimalizowania ryzyka wystapienia
SCAR, wywotanych przez allopurynol w podgrupach populacji pochodzenia azjatyckiego (chinskiego,
tajskiego, koreanskiego), sg wystarczajace. Dlatego tez komitet PRAC rozwazyt korekte istniejacych
sformutowan zawartych w punkcie 4.4 Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL) oraz w punkcie 2
ulotki doftgczanej do opakowania, w celu odzwierciedlenia najnowszej wiedzy na temat ryzyka
wystgpienia SCAR zwigzanych z allopurynolem w subpopulacjach azjatyckich. Dodatkowo, opierajac sie
na literaturze przeanalizowanej w tym okresie i biorgc pod uwage, ze druki informacyjne dotyczace
febuksostatu zawieraja juz informacje na temat zwiekszonego stezenia hormonu tyreotropowego (TSH)
u pacjentéw poddawanych dtugotrwatemu leczeniu, komitet PRAC uznat, ze punkty 4.4 i 4.8 ChPL
nalezy zaktualizowac o te informacje. Ponadto, na podstawie literatury oraz danych uzyskanych po
wprowadzeniu produktu do obrotu, przeanalizowanych w tym okresie, komitet PRAC uznat, ze punkt
4.5 ChPL nalezy zaktualizowa¢ przez dodanie informacji o koniecznosci zachowania co najmniej 3
godzin odstepu miedzy przyjeciem wodorotlenku glinu a przyjeciem allopurynolu, gdyz podczas
jednoczesnego podawania nastepuje ostabienie dziatania allopurynolu. Dodatkowo, w punkcie 4.5
nalezy umiescic¢ informacje na temat jednoczesnego podawania allopurynolu i cytostatykow, w celu
lepszego wyjasnienia lekarzom, ze w tych przypadkach nalezy kontrolowa¢ morfologie krwi u pacjenta.
Ponadto, poniewaz allopurynol jest wydzielany z mlekiem kobiet karmigcych piersig i wystepuje
hipotetyczne ryzyko dziatan niepozadanych, nawet reakcji alergicznych, u niemowlat, nie nalezy
stosowac allopurynolu podczas karmienia piersig i dlatego tez informacje te nalezy uwzgledni¢ w
punkcie 4.6 ChPL. Wreszcie PRAC rozwazyt aktualizacje punktu 4.8 ChPL i dodanie agranulocytozy,
matoptytkowosci i niedokrwistosci aplastycznej. Odpowiednio nalezy zaktualizowac Ulotke dla pacjenta.

Grupa koordynacyjna CMDh zgodzita sie z wnioskami naukowymi komitetu PRAC.
Podstawy zmiany warunkéw pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie do obrotu

Na podstawie wnioskéw naukowych dotyczacych allopurynolu grupa koordynacyjna CMDh uznata, ze
bilans korzysci do ryzyka stosowania produktu leczniczego zawierajacego allopurynol pozostaje
niezmieniony, pod warunkiem wprowadzenia proponowanych zmian do drukéw informacyjnych.

Grupa koordynacyjna CMDh przyjeta stanowisko, ze nalezy zmieni¢ pozwolenie (pozwolenia) na
dopuszczenie do obrotu produktéw objetych oceng niniejszego raportu PSUR. Zaleznie od tego, czy
dodatkowe produkty lecznicze zawierajgce allopurynol sg obecnie dopuszczone do obrotu w UE, czy sq
przedmiotem przysztych procedur wydania pozwolen na dopuszczenie do obrotu w UE, grupa
koordynacyjna CMDh zaleca, aby zainteresowany kraj cztonkowski i wnioskodawca (podmiot
odpowiedzialny) w nalezyty sposob wdrozyli niniejszg opinie CMDh.
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Zmiany w drukach informacyjnych dotyczacych produktu leczniczego
(produktoéw leczniczych) dopuszczonego do obrotu w ramach procedur
narodowych



Zmiany, ktoére zostana wprowadzone w odpowiednich punktach drukéw informacyjnych
(nowy tekst jest podkreslony i pogrubiony, usuniety tekst jest przekresteny).

Charakterystyka Produktu Leczniczego:
e Punkt 4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania:
[Ponizszy tekst nalezy zmieni¢ w nastepujacy sposob]

L1

Wykazano, ze allel HLA-B*5801 jest powigzany z ryzykiem ogdlnoustrojowego zespotu nadwrazliwosci
(osutka polekowa z eozynofilig i objawami uktadowymi, ang. DRESS) oraz zespotu Stevensa-Johnsona
(ang. SJS), toksycznego martwiczego oddzielania sie naskorka (ang. TEN) . Czesto$¢ wystepowania
allelu HLA-B*5801 rozni sie znaczaco w grupach etnicznych: do 20% w populacji chinskiej (Han), 8-

15% w populacji tajskiej, okoto 12% w populacji koreanskiej oraz 1-2% u oséb pochodzenia
japonskiego lub europejskiego.

L1

[Ponizszy tekst nalezy zmieni¢ w nastepujacy sposob]

L1

Nalezy rozwazy¢ przeprowadzenie badania przesiewowego w celu wykrycia HLA-B*5801
przed rozpoczeciem leczenia allopurynolem w podgrupach pacjentow o znanej, duzej
czestosci wystepowania tego allelu. Przewlekla choroba nerek moze dodatkowo zwiekszac
ryzyko u tych pacjentow. Jesli nie bedzie mozliwe przeprowadzenie genotypowania HLA-
B*5801 u pacjentéw pochodzenia chinskiego (Han), tajskiego lub koreanskiego, rozpoczecie
leczenia musi poprzedza¢ dokladna ocena korzysci i uznanie, Ze przewazaja one nad
mozliwym wiekszym ryzykiem. Zastosowanie genotypowania w innych populacjach

pacjentéw nie zostato okreslone.
Jesli pacjent jest nosicielem allelu HLA-B*5801 [dotyczy to zwtaszcza os6b pochodzenia

chinskiego (Han), tajskiego lub koreanskiego]. nie nalezy rozpoczyna¢ leczenia
allopurynolem, chyba Ze nie sa dostepne inne opcje leczenia, a korzysci z leczenia przewazajgq
ryzyko. Nalezy szczegdlnie uwaznie obserwowadé, czy nie wystepujg objawy DRESS albo SJS lub TEN, a
pacjenta nalezy poinformowac o koniecznosci natychmiastowego zaprzestania leczenia w chwili
wystgpienia pierwszych objawdw.

Objawy SJS lub TEN moga wystapié nawet u pacjentéw, u ktérych wynik badania
wykrywajacego HLA-B*5801 byt negatywny, niezaleznie od ich pochodzenia etnicznego.

L]

[Nalezy dodac nastepujace ostrzezenie]

Zaburzenia tarczycy

W _dlugoterminowym otwartym badaniu kontynuacyjnym zaobserwowano zwiekszone

wartosci TSH (>5,5 €éIU/ml) u pacjentow poddanych diugotrwatemu leczeniu allopurynolem

(5,8%). Nalezy zachowac ostroznos¢ podczas stosowania allopurynolu u pacjentéw z
zaburzeniami czynnosci tarczycy.

e Punkt 4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji:

[Nalezy dodac nastepujacy tekst]



Cytostatyki

Zaburzenia skiadu krwi wystepuja czesciej. gdy allopurynol podaje sie razem z
cyvtostatykami (np. cyklofosfamid, doksorubicyna, bleomycyna, prokarbazyna, halogenki
alkilowe) niz gdy te substancje czynne sg podawane osobno.

Dlatego nalezy reqularnie kontrolowaé¢ morfologie krwi.
[Nalezy dodac nastepujacy tekst]
Wodorotlenek glinu

Jesli jednoczesnie przyjmuje sie wodorotlenek glinu, allopurynol moze miec¢ stabsze
dzialanie. Nalezy zachowac odstep co najmniej 3 godzin miedzy przyjmowaniem obu lekéw.

e Punkt 4.6 Wptyw na ptodno$¢, cigze i laktacje
[Nalezy dodac nastepujacy tekst]
Karmienie piersia

Allopurynol i jego metabolit, oksypurynol, sg wydzielane z mlekiem kobiet karmigcych
piersia. Nie zaleca sie stosowania allopurynolu podczas karmienia piersia.

e Punkt 4.8 Dziatania niepozadane

[Nalezy doda¢ nastepujace dziatania niepozadane z czestoscig wystepowania ,,bardzo rzadko”]

Zaburzenia krwi i ukiadu chlonnego: agranulocytoza, matoptytkowos¢ i niedokrwistosé
aplastyczna.

Bardzo rzadko notowano przypadki wystapienia maloptytkowosci, agranulocytozy i
niedokrwistosci aplastycznej, szczegdlnie u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek i

(lub) watroby, co potwierdza konieczno$¢ zachowania szczegdlnej ostroznosci u tych
pacjentow.

[Nalezy dodac nastepujgce dziatania niepozgdane z czestosciq wystepowania ,,czesto”]

Badania: zwiekszone stezenie hormonu tyreotropowegqo we krwi*

* Zwiekszone stezenie hormonu tyreotropowedgo (TSH) stwierdzone w odpowiednich

badaniach nie miato zadnego wplywu na stezenie wolnej T4 ani tez stezenie TSH nie
wskazywato na subkliniczng niedoczynnosé¢ tarczycy.

Ulotka dotaczana do opakowania

e Punkt 2

[Ponizszy tekst nalezy zmieni¢ w nastepujacy sposdb]
L]

Te ciezkie reakcje skdrne moga wystepowac czesciej u 0séb pochodzenia chinskiego, tajskiego lub
koreanskiego. Przewlekia choroba nerek moze dodatkowo zwieksza¢ ryzyko u tych
pacjentow.

[-1

[Ponizszy tekst nalezy doda¢ w punkcie Allopurynol w tabletkach a inne leki]




Jesli jednoczesnie przyjmuje sie wodorotlenek glinu, allopurynol moze miec¢ stabsze
dziatanie. Nalezy zachowad odstep co najmniej 3 godzin miedzy przyjmowaniem obu lekéw.

L1

Zaburzenia skiadu krwi wystepuija czesciej. ady allopurynol przyjmuje sie razem z
cvtostatykami (np. cyklofosfamid, doksorubicyna, bleomycvna, prokarbazyna, halogenki
alkilowe) niz gdy te substancje czynne przyjmuje sie osobno.

Dlatego reqularnie nalezy poddawac sie badaniom kontrolujacym morfologie krwi.

[Ponizszy tekst nalezy dodac¢ pod nagtdwkiem Cigza i karmienie piersia]

Allopurynol jest wydzielany z mlekiem kobiet karmiacych piersia. Nie zaleca sie stosowania
allopurynolu podczas karmienia piersia.

e Punkt 4

[Nalezy dodac nastepujace dziatania niepozadane z czestosciq wystepowania ,,czesto” (moga wystapic
u najwyzej 1 na 10 pacjentow)]

Zwiekszone stezenie hormonu tyreotropowego we Krwi.

[Nalezy dodac nastepujace dziatania niepozadane z czestoscig wystepowania ,bardzo rzadko” (moga
wystapi¢ u najwyzej 1 na 10 000 pacjentow)]

Czasami allopurynol w postaci tabletek moze wptywac na krew, co moze sie objawia¢ jako
tatwiejsze niz zwykle powstawanie siniakéw lub moze wystapic¢ bél gardta badz tez inne
objawy zakazenia. Objawy te wystepuja zwykle u 0séb, ktére maja problemy z watroba lub
nerkami. Nalezy jak najszybciej powiedzie¢ o tym lekarzowi.
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Terminarz wdrazania niniejszego stanowiska



Terminarz wdrazania niniejszego stanowiska

Przyjecie stanowiska przez grupe CMDh:

posiedzenie CMDh we wrzesniu 2017 r.

Przekazanie ttumaczen anekséw do stanowiska
wilasciwym organom krajowym:

28 pazdziernika 2017 r.

Wdrazanie stanowiska przez panstwa
cztonkowskie (przediozenie zmiany przez
podmiot odpowiedzialny):

27 grudnia 2017 r.
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Conclusoes cientificas e fundamentos da alteracao dos termos da(s)
autorizacao(6es) de introducdo no mercado



Conclusdes cientificas

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

Reacdes cutdneas adversas graves (Severe Cutaneous Adverse Reactions - SCAR), tais como a
Sindrome de Stevens-Johnson (SJS), necrdlise epidérmica toxica (Toxic Epidermal Necrolysis - TEN),
reacdo medicamentosa com eosinofilia e sindromes sistémicas (Drug Reaction with Eosinophilia and
Systemic Syndromes - DRESS) podem ocorrer raramente com o alopurinol, e sdo efeitos secundarios
conhecidos. Com base na literatura revista disponivel, foi observada correlagdo com o alelo HLA-
B*5801, embora de diferente intensidade em popula¢fes diferentes. Foi observada uma frequéncia
elevada do alelo HLA-B*5801 em especial na populacdo de chineses de etnia Han, tailandeses e
coreanos, enquanto que a frequéncia € muito baixa na populacdo europeia e japonesa. Foram ainda
revistos conhecimentos adicionais acerca de doentes chineses de etnia Han, tailandeses ou coreanos
com insuficiéncia renal crénica e do beneficio de rastrear para o alelo HLA-B*5801 antes de iniciar o
tratamento, e as evidéncias para a eficacia do rastreio do genétipo HLA-B*5801 para minimizar o risco
de SCAR induzida por alopurinol nos subgrupos da populagdo descente de asiaticos (chineses de etnia
Han, tailandeses e coreanos) é considerado suficiente. Assim o PRAC considerou rever a redacao
existente incluida na secc¢do 4.4 do Resumo das Caracteristicas do Medicamento (RCM) e na secgao 2
do folheto informativo (Fl) para refletir o conhecimento mais recente acerca das subpopulacfes
asiaticas em risco de desenvolverem SCAR relacionado com o alopurinol. Para além disso, com base na
literatura revista durante o periodo e tendo em consideragdo que a informacgéo sobre o produto do
febuxostat ja contém informacéo relacionada com niveis aumentados de hormona estimulante da
tiroide (TSH) em doentes em tratamentos a longo prazo, o PRAC considerou que as sec¢des 4.4 e 4.8
do RCM do alopurinol devem ser atualizadas para incluir esta informag&o. Com base na literatura bem
como dados pés-comercializagao revistos durante o periodo, o PRAC considerou ainda que a secgéo 4.5
do RCM deve ser atualizada para incluir um intervalo de pelo menos 3 horas entre a toma de hidroxido
de aluminio e alopurinol, devido & atenuacado do efeito do alopurinol quando administrados
conjuntamente. Devera ainda ser incluida informagé&o acerca da administracdo concomitante de
alopurinol e citostaticos na seccao 4.5, de forma a melhor informar os médicos que o hemograma do
doente deve ser monitorizado nestes casos. Para além disso, uma vez que o alopurinol é excretado no
leite materno e que existe um risco hipotético de reagcdes adversas, mesmo reagdes alérgicas, em
lactentes, o alopurinol ndo deve ser utilizado durante a amamentacao e, consequentemente, essa
informacao deve ser incluida na secgdo 4.6 do RCM. Finalmente, o PRAC considerou atualizar a

seccdo 4.8 do RCM para incluir agranulocitose, trombocitopenia e anemia anaplasica. O Fl é atualizado
em consonancia.

O CMDh concorda com as conclusdes cientificas do PRAC.
Fundamentos da alteracédo dos termos da(s) autorizacdo(des) de introdugcdo no mercado

Com base nas conclusdes cientificas relativas ao 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 altera¢des propostas na informacdo do medicamento.

O CMDh conclui que os termos da(s) autorizacdo(6es) de introducdo no mercado no &mbito desta
avaliacéo Unica do RPS devem ser alterados. Na medida em que outros medicamentos que contém
alopurinol estao atualmente autorizados na UE ou ser&o objeto de procedimentos de autorizagdo na UE
no futuro, o CMDh recomenda que os termos de tais autoriza¢cfes de introducdo no mercado sejam
alterados em conformidade.
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Alteracdes a Informacao do Medicamento do(s) medicamento(s)
autorizado(s) por meio de procedimentos nacionais



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

Resumo das Caracteristicas do Medicamento:
e Seccdo 4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizagao:
[O texto seguinte deve ser revisto como se segue]

L1

Foi observado que o alelo HLA-B*5801 esta associado ao risco de desenvolver a sindrome de
hipersensibilidade e SJS/TEN relacionado com o alopurinol. A frequéncia do alelo HLA-B*5801 varia
amplamente entre populagdes de diferentes etnias: até 20% na populacdo chinesa de etnia Han,
8-15% na populacdo tailandesa, cerca de 12% na populagéo coreana e 1-2% dos individuos de

origem Japonesa ou Europeia.

[-1

[O texto seguinte deve ser revisto como se segue]

[-1

tratamentocom-alopurinelndofoi-estabeleeidaz O rastreio para o HLA-B*5801 deve ser

ponderado antes de iniciar o tratamento com alopurinol em subgrupos de doentes em gque a
prevaléncia deste alelo é reconhecidamente elevada. A insuficiéncia renal crénica pode
ainda aumentar o risco nestes doentes. Na eventualidade de nao estar disponivel a
denotipagem para o HLA-B*5801 para doentes descendentes de chineses de etnia Han,

tailandeses ou coreanos, os beneficios devem ser avaliados exaustivamente e ponderado se
estes se sobrepdem aos possiveis riscos acrescidos antes de iniciar a terapéutica. A

utilizacdo da genotipagem néo foi estabelecida noutras populacdes de doentes.

Caso o doente seja um portador conhecido do HLA-B*5801 (em especial, nos descendentes de
chineses de etnia Han, tailandeses ou coreanos . autilizacde-de-alopurinelpoederdserconsiderada

se 0 alopurinol ndo deve ser iniciado a menos que ndo existam outras opcées terapéuticas
razoaveis e se considere que os beneficios se sobrepdem ao risco. E necesséaria uma vigilancia

adicional para sinais de sindrome de hipersensibilidade ou SJS/TEN, e o doente devera ser informado
da necessidade de interromper imediatamente o tratamento quando do surgimento dos primeiros
sintomas.

A SJS/TEN pode ainda ocorrer em doentes negativos para o HLA-B*5801,
independentemente da sua origem étnica.

L1

[Devera ser adicionada uma adverténcia como se segue]

Anomalias da tiroide

Foram observados valores aumentados da TSH (>5.5 yUI/ml) em doentes sob tratamento a
longo prazo com alopurinol (5.8%) num estudo de extensao. aberto, a longo prazo. Sao

necessarias precaucdes guando o alopurinol é utilizado em doentes com alteracdes da
funcdo da tiroide.




e Seccdo 4.5 Interagbes medicamentosas e outras formas de interacao
[O texto seguinte deve ser adicionado como se segue]
Citostaticos

Podem ocorrer discrasias sanguineas com a administracdo de alopurinol e citostaticos (p.

ex.. ciclofosfamida, doxorrubicina, bleomicina, procarbazina, halogenetos de alguilo) em

frequéncias superiores as observadas guando estas substancias ativas sdo administradas
em monoterapia.

A monitorizacdo do hemograma deve assim ser efetuada a intervalos regulares.

[O texto seguinte deve ser adicionado como se segue]

Hidroxido de aluminio

Caso seja tomado hidréxido de aluminio concomitantemente, o alopurinol podera ter um

efeito atenuado. Devera existir um intervalo de pelo menos 3 horas entre a toma de ambos

os medicamentos.

e Seccdo 4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

[O texto seguinte deve ser adicionado como se segue]

Amamentacao

O alopurinol e 0 seu metabolito oxipurinol sdo excretados no leite materno. O alopurinol ndo
€ recomendado durante a amamentacéao.

e Seccdo 4.8 Efeitos indesejaveis

[Deverédo ser adicionadas as seguintes reacdes adversas, com a frequéncia “muito rara”]

Doencas do sangque e do sistema linfatico: agranulocitose, trombocitopenia e anemia
anaplasica.

Foram recebidos relatérios muito raros de trombocitopenia, agranulocitose e anemia

anaplasica, especialmente em individuos com compromisso da funcao renal e/ou hepatica,
reforcando a necessidade de ter cuidados especiais com este grupo de doentes.

[Devera ser adicionada a seguinte reacdo adversa, com a frequéncia “frequente”]

Exames complementares de diagndéstico: aumento do nivel sanguineo da hormona

estimulante da tiroide*

*A ocorréncia de niveis aumentados da hormona estimulante da tiroide (TSH) nos estudos

relevantes nao reportou gualquer impacto nos niveis de T4 livre, ou tiveram niveis de TSH
indicativos de hipotiroidismo subclinico.

Folheto Informativo
e Seccéo 2
[O texto seguinte deve ser revisto como se segue]

[-1



Estas reacdes cutdneas graves podem ser mais frequentes nas pessoas de origem chinesa de etnia

Han, tailandesa ou coreana. A insuficiéncia renal crénica pode ainda aumentar o risco nestes
doentes.

L1

[O texto seguinte deve ser adicionado como se segue, na sec¢do Outros medicamentos e alopurinol
comprimidos]

Caso seja tomado hidréxido de aluminio concomitantemente, o alopurinol podera ter um

efeito atenuado. Devera existir um intervalo de pelo menos 3 horas entre a toma de ambos

os medicamentos.

Podem ocorrer discrasias sanguineas com a administracdo de alopurinol e citostaticos (p.

ex., ciclofosfamida, doxorrubicina, bleomicina, procarbazina, halogenetos de alguilo) em

frequéncias superiores as observadas quando estas substancias ativas sdo administradas
em monoterapia.

A monitorizacdo do hemograma deve assim ser efetuada a intervalos requlares.

[O texto seguinte deve ser adicionado como se segue, na sec¢do Gravidez e amamentacao]

O alopurinol é excretado no leite materno. O alopurinol nao é recomendado durante a
amamentacao.

e Seccido 4

[Devera ser adicionada a seguinte reagdo adversa medicamentosa, com a frequéncia “frequente (pode
afetar até 1 em 10 pessoas)”]

Aumento dos niveis sanguineos da hormona estimulante da tiroide.

[Devera ser adicionada a seguinte reacdo adversa medicamentosa, com a frequéncia “muito rara
(pode afetar até 1 em 10.000 pessoas)”]

Ocasionalmente, alopurinol comprimidos pode afetar o seu sangue, 0 que se pode
manifestar através da formacado de contusdes mais facilmente que o habitual. ou podera

desenvolver uma dor de garganta ou outros sinais de uma infecao. Estes efeitos ocorrem

habitualmente em pessoas com problemas no figado ou rins. Informe o seu médico tdo
rapidamente guanto possivel.




Anexo 111

Calendario para a implementacao da presente posicao



Calendario para a implementacao da presente posicao

Adocéo da posi¢cado do CMDh:

Reunido do CMDh em setembro de 2017

Transmisséo as Autoridades Nacionais
Competentes das tradug¢des dos anexos da
posicao:

28 de outubro de 2017

Implementacéo da posicao pelos Estados-
Membros (apresentacdo da alteracgdo pelo titular
da Autorizacao de Introducdo no Mercado):

27 de dezembro de 2017




Anexa |

Concluzii stiintifice si motive pentru modificarea conditiilor
autorizatiei/autorizatiilor de punere pe piata



Concluzii stiintifice

Avand Tn vedere raportul de evaluare al PRAC privind Raportul periodic actualizat/Rapoartele periodice
actualizate privind siguranta (RPAS) pentru alopurinol, concluziile stiintifice sunt urmatoarele:

Reactii adverse cutanate severe (RACS), precum sindromul Stevens-Johnson (SSJ), necroliza
epidermica toxica (NET), reactia medicamentoasa cu eozinofilie si sindroamele sistemice (DRESS) pot
aparea rareori in cazul alopurinolului si sunt reactii adverse cunoscute. Pe baza literaturii de
specialitate analizate, a fost gasita o corelare cu genele alele HLA-B*5801, insa de intensitate diferita
la diferite populatii. A fost gasita o frecventa inalta a genelor alele HLA-B*5801 in special la populatiile
de chinezi Han, thai si coreeni, aceasta frecventa fiind destul de scazuta la populatiile de europeni si
japonezi. Au fost, de asemenea, analizate cunostintele suplimentare privind pacientii de etnie chineza
Han, thai si coreeana cu insuficienta renala cronica si care beneficiazad de pe urma screeningului pentru
HLA-B*5801 fnainte de inceperea tratamentului cu alopurinol si dovezile in sprijinul eficacitatii
screeningului genotipului HLA-B*5801 pentru minimizarea riscului de RACS induse de alopurinol la
subgrupurile de populatie cu origine asiatica (chinezi Han, thai si coreeni) sunt considerate suficiente.
Prin urmare, PRAC a luat in considerare revizuirea textului existent, inclus la punctul 4.4 al
Rezumatului Caracteristicilor Produsului (RCP) si la punctul 2 al prospectului (P) pentru a reflecta cele
mai recente cunostinte referitoare la sub-populatiile de origine asiatica aflate la risc de a dezvolta
RACS legate de alopurinol. in plus, pe baza literaturii de specialitate analizate in perioada respectiva si
luand in considerare faptul ca informatiile despre produsul febuxostat contin deja date legate de
niveluri crescute ale hormonului de stimulare tiroidiana (TSH) la pacientii care au urmat tratament
indelungat, PRAC a considerat ca punctele 4.4 si 4.8 din RCP trebuie actualizate pentru a include
aceasta informatie. in plus, pe baza literaturii de specialitate si a datelor ulterioare punerii pe piata
analizate in perioada respectiva, PRAC a considerat ca punctul 4.5 din RCP trebuie actualizat pentru a
include un interval de cel putin 3 ore intre administrarea hidroxidului de aluminiu si cea a alopurinolului
din cauza atenudrii efectului alopurinolului atunci cdnd sunt administrate impreuna. In plus, informatia
privind administrarea concomitenta a alopurinolului si citostaticelor trebuie inclusa la punctul 4.5
pentru a informa mai bine medicii asupra faptului ca hemoleucograma pacientului trebuie monitorizata
in aceste cazuri. In plus, intrucat alopurinolul se excretd in laptele matern si existd un risc ipotetic de
reactii adverse, chiar reactii alergice, la sugari, alopurinolul nu trebuie utilizat in timpul alaptarii si, prin
urmare, aceastd informatie trebuie inclusd la punctul 4.6 din RCP. in sfarsit, PRAC a luat in considerare
actualizarea punctului 4.8 din RCP pentru a include agranulocitoza, trombocitopenia si anemia
aplastica. Prospectul este actualizat corespunzator.

CMDh este de acord cu concluziile stiintifice formulate de PRAC.
Motive pentru modificarea conditiilor autorizatiei/autorizatiilor de punere pe piata

Pe baza concluziilor stiintifice pentru alopurinol, CMDh considera ca raportul beneficiu-risc pentru
medicamentul/medicamentele care contine/contin alopurinol este neschimbat, sub rezerva modificarilor
propuse pentru informatiile referitoare la medicament.

CMDh considera ca trebuie modificatd/modificate autorizatia/autorizatiile de punere pe piata pentru
medicamentele care fac obiectul acestei evaludri unice a RPAS. In m&sura in care in prezent sunt
autorizate in UE si alte medicamente care contin alopurinol sau care fac obiectul procedurilor ulterioare
de autorizare la nivelul UE, CMDh recomanda ca Statele Membre interesate si solicitantul/detinatorii
autorizatiei de punere pe piata sa acorde atentie corespunzatoare acestei pozitii a CMDh.



Anexa 1l

Modificari la informatiile referitoare la medicament pentru
medicamentul/medicamentele autorizat/autorizate la nivel national



Modificari care trebuie incluse la punctele relevante din Informatiile referitoare la
medicament (textul nou este subliniat si ingrosat, iar textul sters este tdiat).

Rezumatul Caracteristicilor Produsului:
e Punctul 4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare:
[Textu/ de mai jos va fi revizuit dupd cum urmeaza]

L1

S-a constatat ca genele alele HLA-B*5801 sunt asociate cu riscul de a dezvolta sindrom de
hipersensibilitate legat de alopurinol si SSJ/NET. Frecventa genelor alele HLA-B*5801 variaza in limite
largi intre populatiile cu diferite origini etnice: pana la 20% la populatia de chinezi Han, 8-15% la
thai,aproximativ 12% la populatia de coreeni si 1-2% la indivizi de origine japoneza sau europeana.

L1

[Textul de mai jos va fi revizuit dupd cum urmeaza]

L1

Au-a-fostadeptatd- Screeningul pentru HLA-B*5801 trebuie luat in considerare Tnainte de
inceperea tratamentului cu alopurinol la pacientii din subgrupurile unde prevalenta acestor
alele este cunoscuta ca fiind mare. Boala renala cronica poate creste suplimentar riscul la

acesti pacienti. In cazul in care nu este disponibili genotiparea HLA-B*5801 pentru pacientii

cu origine etnica chinezi Han, thai sau coreeni, beneficiile trebuie atent evaluate pentru a
vedea daca nu sunt depasite de posibilele riscuri mai Tnalte, Thainte de inceperea
tratamentului. Utilizarea genotiparii nu a fost adoptata la alte populatii de pacienti.

Daca un pacient este purtator cunoscut de HLA-B*5801(in special cei cu origine etnica chinezi

Han, thai sau coreeni), peatefirluatdin-considerareutilizareaalepurinetlyi tratamentul cu

alopurinol nu trebuie inceput decat daca nu exista, in mod rezonabil, alte optiuni terapeutice
si se considera ca beneficiile depasesc riscurile. Este necesara o vigilenta sporita in ceea ce priveste

semnele de sindrom de hipersensibilitate sau SSJ/NET iar pacientul trebuie informat asupra necesitatii
de a opri tratamentul imediat la prima aparitie a simptomelor.

SSJ/NET poate aparea, totusi, la pacientii gasiti negativi pentru HLA-B*5801. indiferent de
originea lor etnica.

[]
[O avertizare trebuie adaugata dupa cum urmeaza]
Tulburari ale tiroidei

Valori crescute ale TSH (>5,5 pUI/ml) au fost observate la pacienti aflati sub tratament
indelungat cu alopurinol (5.8%6) in cadrul unui studiu de extensie, Tn regim deschis, pe
termen lung. Este necesara o atitudine precauta atunci cand se utilizeaza alopurinol la
pacienti cu afectare a functiei tiroidiene.

e Punctul 4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
[Textul de mai jos va fi addugat dupa cum urmeaza]

Citostatice



frecvent decat in cazul in care aceste substante active sunt administrate singure.

Prin urmare, trebuie sa se faca determinarea hemoleucogramei la intervale requlate.

[Textul de mai jos va fi adadugat dupad cum urmeaza]

Hidroxid de aluminiu

Daca se administreaza concomitent hidroxid de aluminiu, alopurinolul poate avea un efect

atenuat. Trebuie sa existe un interval de cel putin trei ore intre administrarea celor doua

medicamente.

e Punctul 4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea
[Textul de mai jos va fi addugat dupa cum urmeaza]
Alaptarea

Alopurinolul si metabolitul sidu, oxipurinolul, se excreta in laptele uman. Nu se recomanda
administrarea alopurinolului in timpul alaptarii.

e Punctul 4.8 Reactii adverse
[Urmatoarele reactii adverse trebuie addugate, la categoria de frecventa Foarte rare]

Tulburari hematologice si limfatice: agranulocitoza, trombocitopenie si anemie aplastica.

Au fost raportate cazuri foarte rare de trombocitopenie, agranulocitoza si anemie aplastica,

in special la persoanele cu functie renala si/sau functie hepatica afectatd, ceea ce subliniaza

necesitatea acordarii unei atentii speciale acestui grup de pacienti.

[Urmdatoarele reactii adverse trebuie adaugate, la categoria de frecventa Frecvente]

Investigatii diagnostice: cresterea nivelurilor hormonului de stimulare tiroidiana*

*Conform raportarilor, aparitia unor niveluri crescute ale hormonului de stimulare tiroidiana
(TSH) in studiile relevante nu a avut niciun impact asupra nivelurilor T4 liber sau a condus
la niveluri ale TSH sugestive pentru hipotiroidism subclinic.

Prospect

e Cap.2

[Textul de mai jos va fi revizuit dupa cum urmeaza]
[-1]

Aceste reactii adverse severe pot fi mai frecvente la persoanele cu origine etnica chineza Han, thai sau

coreeanad. Boala renala cronica poate creste in mod suplimentar riscul la acesti pacienti.
[.]

[Textul de mai jos trebuie adaugat dupa cum urmeaza, la punctul ,, Alopurinol comprimate impreuna cu
alte medicamente”]

Daca se administreaza concomitent hidroxid de aluminiu, alopurinolul poate avea un efect

atenuat. Trebuie sa existe un interval de cel putin trei ore intre administrarea celor doua

medicamente.



[-1]

in cazul administrérii alopurinolului impreund cu citostatice (de exemplu ciclofosfamidi,
doxorubicinad, bleomicind, procarbazina, halogenuri de alchil), discraziile sanguine apar mai
frecvent decat in cazul in care aceste substante active sunt administrate sinqure.

Prin urmare, trebuie sa se faca determinarea hemoleucogramei la intervale requlate.

[Textul de mai jos trebuie adaugat dupa cum urmeaza, la punctul ,,.Sarcina si alaptarea’]

Alopurinolul este excretat in laptele matern uman. Nu se recomanda administrarea
alopurinolului in timpul alaptarii.

e Cap.4

[Urmatoarele reactii adverse la medicament trebuie adaugate, la categoria de frecventa Frecvente (pot
afecta p4na la 1 din 10 persoane)]

Cresterea nivelului hormonului de stimulare tiroidiana in sange

[Urmatoarele reactii adverse la medicament trebuie adaugate, la categoria de frecventd Foarte rare
(pot afecta pana la 1 din 10.000 persoane)]

Ocazional, Alopurinol comprimate va poate afecta sangele, ceea ce se manifesta prin
aparitia vanatallor mai _usor decat de obicei, sau puteti avea durerl in gat sau alte semne de

va medicului dumneavoastra cat mai curand posibil.
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Calendarul pentru punerea in aplicare a acestei pozitii



Calendarul pentru punerea in aplicare a acestei pozitii

Adoptarea pozitiei CMDh:

Tntrunirea CMDh din septembrie 2017

Transmiterea traducerilor anexelor la aceasta

pozitie catre autoritatile nationale competente:

28 octombrie 2017

Punerea in aplicare a acestei pozitii de catre
statele membre (depunerea variatiei de catre
detinatorul autorizatiei de punere pe piata):

27 decembrie 2017




Priloha 1

Vedecké zavery a dévody zmeny podmienok rozhodnutia (rozhodnuti) o
registracii



Vedecké zavery

Vzhladom na hodnotiacu spravu Vyboru pre hodnotenie farmakovigilanénych rizik (PRAC) o periodicky
aktualizovanych spravach o bezpecnosti lieku (PSUR) pre alopurinol si vedecké zavery nasledovné:

Pri pouZivani alopurinolu sa mdzu zriedkavo vyskytnut zavazné kozné neziaduce reakcie (SCAR, severe
cutaneous adverse reactions) ako Stevensov-Johnsonov syndrom (SJS), toxicka epidermalna nekrolyza
(TEN), liekova reakcia s eozinofiliou a systémovymi syndrémami (DRESS, drug reaction with
eosinophilia and systemic syndromes), a st znamymi vedlajsimi Uc¢inkami. Na zaklade preskimanej
dostupnej literatlry bola zistena korelacia s alelou HLA-B*5801 avSak s r6znou intenzitou pri réznej
populécii. Obzvlast v ¢inskej Han, thajskej a kérejskej populacii sa zistila vysoké frekvencia alely HLA-
B*5801, zatial' Co v eurdpskej a japonskej populacii je frekvencia pomerne nizka. TaktieZ sa preskimali
dalSie znalosti o ¢inskych Han, thajskych a kérejskych pacientoch s chronickou oblickovou
nedostato¢nostou a prinose skriningu HLA-B*5801 pred pouZitim alopurinolu. Dékaz G¢innosti
skriningu genotypu HLA-B*5801 na minimalizaciu rizika SCAR vyvolaného alopurinolom pri
podskupinach populacie s azijskym pévodom (Cifiania Han, Thajéania a Kérejéania) sa povazuje za
dostatoCny. Preto PRAC zvazil reviziu existujliceho znenia sthrnu charakteristickych vlastnosti lieku
(SmPC) v Casti 4.4 a Casti 2 pisomnej informacie pre pouZivatela (PL), aby dany text odrazal najnovsie
poznatky o azijskej subpopulécii a jej riziku pre vznik SCAR spojenych s alopurinolom. Navyse, na
zéklade preskimanej literatury v danom obdobi a vzhfadom na to, Ze informéacie o lieku pre febuxostat
uz obsahuju informaciu suvisiacu so zvy$enou hladinou hormdnu stimulujluceho stitnu Zlazu (TSH,
thyroid stimulating hormone) u pacientov pri dilhodobej lie¢be, PRAC zvazil, Ze sa maji aktualizovat
Casti 4.4 a 4.8 SmPC alopurinolu, aby obsahovali uvedené informacie. Taktiez vzhladom na literarne
zdroje ako aj udaje ziskané po uvedeni lieku na trh, ktoré boli preskiimané za dané obdobie, PRAC
zvéZil, ze sa ma aktualizovat ¢ast 4.5 SmPC, aby zahffiala informaciu, Ze medzi uzitim hydroxidu
hlinitého a alopurinolu ma byt najmenej 3-hodinovy odstup z dévodu oslabenia U¢inku alopurinolu pri
ich spoloénom podani. V &asti 4.5 sa ma, okrem toho, nachadzat informécia o sibeznom podavani
alopurinolu a cytostatik, s cielom lepSie informovat lekarov, Ze v tychto pripadoch sa ma sledovat
krvny obraz pacienta. Navyse, kedZe je alopurinol vylu¢ovany do materského mlieka a je tu
hypotetické riziko neZiaducich reakcii, dokonca alergickych reakcii, u deti, alopurinol sa nema pouzivat
pocas dojéenia a preto sa ma tato informacia uviest v ¢asti 4.6 SmPC. Na zadver, PRAC zvazil
aktualizaciu Casti 4.8 SmPC, aby zahfhala agranulocyt6zu, trombocytopéniu a aplastick( anémiu.
Pisomna informacia pre pouzivatela je aktualizovana podla toho.

Koordinacna skupina pre vzajomné uznavanie a decentralizované postupy (CMDh) suhlasi s vedeckymi
zavermi PRAC.

Dévody zmeny podmienok rozhodnutia (rozhodnuti) o registracii

Na zaklade vedeckych zaverov pre alopurinol je CMDh toho nazoru, Zze pomer prinosu a rizika lieku
(liekov) obsahujuceho (obsahujucich) alopurinol je nezmeneny za predpokladu, zZe budu prijaté
navrhované zmeny v informaciach o lieku.

CMDh dospela k stanovisku, ze rozhodnutie (rozhodnutia) o registréacii liekov, ktorych sa tyka jednotné
hodnotenie PSUR méa (maja) byt zmenené. CMDh odporuda, aby dotknuté ¢lenské Staty

a Ziadatel/drzitelia rozhodnutia o registracii nalezite zohladnili toto stanovisko CMDh aj pre dalSie lieky
obsahujtce alopurinol, ktoré sa v sucasnej dobe registrované v Eurépskej Unii, alebo st predmetom
buddcich schvalovacich postupov v ramci EU.






Priloha 11

Zmeny v informaciach o lieku pre narodne registrovany (registrované) liek
(lieky)



Do prislusnych €asti informacii o lieku maja byt zahrnuté uvedené zmeny (novy text
poddciarknuty a zvyrazneny, odstraneny text pre€iarknuty).

Suhrn charakteristickych viastnosti lieku:
o Cast 4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani:
[Nasledujuci text ma byt pozmeneny nasledovne]

L1

Dokézalo sa, Ze pritomnost alely HLA-B*5801 je spojena s rizikom vzniku syndromu hypersenzitivity a
SJS/TEN po podani alopurinolu. Frekvencia vyskytu alely HLA-B*5801 sa vyrazne odliSuje podla
etnickych skupin: u ¢inskej populdcie (ndrodnost Han) az 20%, u thajskej populéacie 8-15%, u
koérejskej populacie asi 12% a u japonskej a eurdpskej populacie 1-2%.

[-1

[Nasledujici text ma byt pozmeneny nasledovne]
[]

Méa sa zvazit skrining HLA-B*5801 pred zadatim lie€by s alopurinolom u podskupin
pacientov, kde je znama vysoka prevalencia tejto alely. Chronické ochorenie obli¢iek méze u

tychto pacientov dodatoéne zvysSovat rizika. V pripade Ze nie je dostupnd genotypizéacia HLA-

B*5801 pre &inskych (narodnost Han). thajskych a kérejskych pacientov, pred lieébou sa

maju dékladne posidit prinosy a_a prevysit moZné vyssie rizikd. PouZitie genotypizéacie sa
nestanovilo pri inych populaciach pacientov.

Ak je zndma skutocnost, Ze pacient je nositelom alely HLA-B*5801, obzvlast pacientom z Ciny
(narodnost Han). Thajska a Kérey. sa ma alopurinol podavat iba v pripade. e neexistuju iné
rozumné terapeutické moznosti a oakavany prinos liecby prevysi rizika. V takomto pripade je
potrebné mimoriadne pozorne sledovat mozné prejavy syndromu hypersenzitivity alebo SIS/TEN a je
potrebné informovat pacienta o nutnosti okamzite ukoncit lie¢bu, ked' sa objavia prvé priznaky.

SJS/TEN sa mdze vyskytnit aj u pacientov s negativhym nalezom alely HLA-B*5801 bez
ohl'adu na ich etnicky povod.

L]

[Ma sa pridat nasledujice varovanie]

Ochorenia stitnej zl'azy

U pacientov na dlhodobej liecbe alopurinolom (5.8%6) boli v ramci dlhodobej otvorenej
rozsirenej Studie pozorované zvysené hladiny TSH (>5.5 pIU/ml). Je potrebnd opatrnost, ak
je alopurinol pouzivany u pacientov so zmenenou funkciou stitnej zl'azy.

o Cast 4.5 Liekové a iné interakcie
[Ma sa pridat nasledujuci text]

Cytostatika

samostatnym podavanim tychto lieciv.




Z tohto dévodu sa mé v pravidelnych intervaloch monitorovat krvny obraz.

[Ma sa pridat’ nasledujici text]

Hydroxid hlinity

r s v

Pri subeznom podavani hydroxidu hlinitého sa moze oslabit Gc¢inok alopurinolu. Medzi tymito
dvoma liekmi méa byt miniméine 3 hodinovy éasovy odstup.

o Cast 4.6 Fertilita, gravidita a laktécia

[Ma sa pridat’ nasledujici text]

Dojcenie

Alopurinol a jeho metabolit oxypurinol prechadzajd do 'udského mlieka. Neodporica sa
pouzivanie alopurinolu pocas dojcenia.

o Cast 4.8 Neziaduce Gcinky
[Maju sa pridat nasledujiice neZiaduce Ucinky s frekvenciou vyskytu velmi zriedkavé]

Poruchy krvy a lymfatického systému: agranulocytéza, thrombocytopénia a aplasticka

anémia.

Vel'mi zriedkavo boli hlasené thrombocytopénia, agranulocytéza a aplasticka anémia.
obzvlast u jednotlivcov s poruchou funkcie obli¢iek a/alebo pecene, o posiliiuje potrebu
mimoriadnej opatrnosti pri tejto skupine pacientov.

[Maju sa pridat nasledujlce neZiaduce ucinky s frekvenciou vyskytu &asté]

Laboratérne a funkéné vysetrenia: zvy3enie hladiny hormoénu stimulujiceho stithu Zl'azu v
Krvi*

*Nebolo hlasené, Ze by mal vyskyt zvysenej hladiny hormdnu stimulujiceho stitnu Zl'azu
(TSH) v relevantnych stadiach vplyv na hladinu vol'ného T4 alebo Ze by hladiny TSH
naznacovali subklinick( hypotyreézu.

Pisomna informacia pre pouzivatel’a
o Cast2
[Nasledujaci text ma byt revidovany]

L1

Tieto zavazné kozné reakcie mdzu byt ¢astejsie u ludi &inskeho (narodnost Han), thajského alebo
korejského pévodu. Chronické ochorenie obli¢iek mo7e dodatoéne zvysit riziko pre tychto
pacientov.

[]
[Nasledujuci text ma byt pridany pod Iné lieky a Alopurinol]

Ve

Ak sa subeZne uZiva hydroxid hlinity.alopurinol méZe mat oslabeny Géinok. Medzi tymito

dvoma liekmi musi byt minimalne 3 hodinovy ¢asovy odstup.

L1




ked’ sa tieto lieCiva podavaju samostatne.

Preto sa mé pravidelne sledovat krvny obraz.

[Nasledujuci text ma byt pridany pod Tehotenstvo a dojéenie]

Alopurinol je vylucovany do l'udského mlieka. Pocas doj¢enia sa uzivanie alopurinolu
neodporuca.

e Cast4a
[Maju sa pridat’ nasledujiice neZiaduce Uéinky s frekvenciou vyskytu &asté (mdZu ovplyvnit menej ako 1
z 10 o0s6b)]

Zvysena hladina horménu stimulujiceho stitnu ZlI'azu v krvi.

[Maju sa pridat nasledujice neZiaduce Uéinky s frekvenciou vyskytu velmi zriedkavé (mézu ovplyvnit
menej ako 1 z 10 000 osdb)]

Ojedinele méZu Alopurinol tablety ovplvnit vasu krv, éo sa mdZe prejavit I'ah§im vznikom
modrin neZ obyé&ajne, alebo sa u vis méze rozvinit bolest hrdla alebo iné prejavy infekcie.
Tieto ucinky sa obycajne objavuju u l'udi s problémami s pecenou alebo oblickami .
Informujte o tom c¢o najskor vasho lekara.
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éasov? harmonogram na vykonanie tohto stanoviska



éasov{/ harmonogram na vykonanie tohto stanoviska

Prijate stanoviska CMDh: CMDh zasadnutie september 2017

Zaslanie prekladov priloh k stanovisku 28 Oktober 2017
prislusnym vnatroStatnym organom:

Vykonanie stanoviska ¢lenskymi statmi 27 December 2017
(predlozenie ziadosti o zmenu drzitefom
rozhodnutia o registracii ):




Priloga 1

Znanstveni zakljucki in podlaga za spremembo pogojev dovoljenja
(dovoljenj) za promet z zdravilom



Znanstveni zakljucki

Upostevajoc¢ porocilo Odbora za oceno tveganja na podrocju farmakovigilance (PRAC) o oceni rednih
posodobljenih porodil o varnosti zdravila (PSUR) za alopurinol je Odbor za zdravila za uporabo v
humani medicini (CHMP) sprejel naslednje znanstvene zakljucke:

Redko se lahko pri alopurinolu pojavijo hudi kozni nezeleni ucinki (SCAR), kot so Stevens-Johnsonov
sindrom (SJS), toksi¢na epidermalna nekroliza (TEN) ter reakcija na zdravilo z eozinofilijo in
sistemskimi simptomi (DRESS), ki so znani nezeleni udinki zdravila.

Na osnovi pregleda razpolozljive literature je bila ugotovljena korelacija z alelom HLA-B*5801, ki pa je
v razli¢nih populacijah razli¢no intenzivna. Posebej veliko pogostnost alela HLA-B*5801 so odkrili v
populacijah Han Kitajcev, Tajcev in Korejcev, medtem ko je njegova pogostnost precej majhna v
populacijah Evropejcev in Japoncev.

Opravljen je bil tudi pregled dodatnih informacij o Han kitajskih in tajskih bolnikih oziroma Korejcih s
kroni¢nim ledvi¢nim popuscanjem ter koristi presejanja za HLA-B*5801 pred uvedbo alopurinola, pri
¢emer so bili dokazi za ucinkovitost presejanja z dolo¢anjem genotipa za HLA-B*5801 za zmanj$anje
tveganja za z alopurinolom povzrocene SCAR v podskupinah populacije azijskega izvora (Han Kitajci,
Tajci, Korejci) ocenjeni za zadostne. Odbor PRAC je zato razmislil o reviziji obstojecega besedila,
vkljuenega v poglavje 4.4 povzetka glavnih znacilnosti zdravila (SmPC) in poglavje 2 navodil za
uporabo (PIL), tako da bi to odraZalo najnovejSe informacije o azijskih podpopulacijah v zvezi s
tveganjem za pojav z alopurinolom povezanih SCAR.

Poleg tega je na osnovi literature, pregledane v tem obdobju, in ob upoStevanju tega, da informacije o
zdravilu za febuksostat Ze vsebujejo informacije v zvezi z zviSanimi ravnmi Scitnico stimulirajocega
hormona (TSH) pri dolgotrajno zdravljenih bolnikih, je odbor PRAC presodil, da je treba poglavji 4.4

in 4.8 SmPC za alopurinol posodobiti, tako da bosta vkljucevali te informacije. Nadalje je odbor PRAC
na osnovi literature in podatkov iz obdobja trzenja presodil, da je treba poglavje 4.5 SmPC posodobiti,
tako da bo vkljucevalo informacijo o presledku vsaj 3 ur med jemanjem aluminijevega hidroksida in
alopurinola zaradi oslabljenega ucinka alopurinola ob so¢asnem dajanju.

Poleg tega je treba v poglavje 4.5 vkljuditi informacije o so¢asnem dajanju alopurinola in citostatikov,
da bodo zdravniki bolje obvesceni o tem, da je treba v takih primerih spremljati krvno sliko bolnika.
Poleg tega se alopurinol izlo¢a v materino mleko, zaradi ¢esar obstaja hipoteti¢no tveganje za nezelene
ucinke in celo alergijske reakcije pri dojenckih, zato se alopurinol ne sme uporabljati med dojenjem in
informacije o tem je treba vkljuciti v poglavje 4.6 SmPC. Nazadnje je odbor PRAC razmislil o
posodobitvi poglavja 4.8 SmPC, da bi to vkljuevalo agranulocitozo, trombocitopenijo in aplasti¢no
anemijo. Skladno s tem se posodobi PIL.

Skupina CHMP se strinja z znanstvenimi zakljucki odbora PRAC.
Podlaga za spremembe pogojev dovoljenja (dovoljenj) za promet z zdravilom

Na podlagi znanstvenih zaklju¢kov za alopurinol skupina CMDh meni, da je razmerje med koristjo in
tveganjem zdravil(-a), ki vsebuje(-jo) alopurinol, nespremenjeno ob uposStevanju predlaganih
sprememb v informacijah o zdravilu.

Skupina CMDh je sprejela staliS¢e, da je potrebna sprememba dovoljenja (dovoljenj) za promet z
zdravili, ki so zajeta v to enotno oceno PSUR. Ce so dovoljenje za promet v EU pridobila tudi druga
zdravila, ki vsebujejo alopurinol, ali ¢e bodo taka zdravila v prihodnje predmet postopkov za pridobitev
dovoljenja za promet v EU, skupina CMDh priporoc¢a, da zadevne drzave Clanice in imetniki dovoljenj za
promet z zdravilom/prosilci za dovoljenja za promet z zdravilom ustrezno upostevajo to mnenje
skupine CMDh.
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Spremembe informacij o zdravilu za zdravila, ki so pridobila dovoljenje(-a)
za promet po nacionalnem postopku



Spremembe, ki jih je treba vkljuditi v ustrezna poglavja informacij o
zdravilu (novo besedilo je podértano in oznaéeno krepko, izbrisano besedilo je pre€rtane).

Povzetek glavnih znadilnosti zdravila:
e Poglavje 4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi:

[Naslednje besedilo je treba revidirati, kot sledi.]

[-1

Za alel HLA-B*5801 je bilo dokazano, da je povezan s tveganjem za razvoj z alopurinolom povezanega
preobcutljivostnega sindroma in SIS/TEN. Pogostnost alela HLA-B*5801 se med etni¢nimi populacijami
zelo razlikuje: do 20 % v populaciji Han Kitajcev, 8-15 %6 pri Tajcih, priblizno 12 % v populaciji
Korejcev in 1-2 % pri posameznikih Evropejskega ali Japonskega izvora.

[-1

[Naslednje besedilo je treba revidirati, kot sledi.]

[-1

Pred zacetkom zdravljenja z alopurinolom je treba razmisliti o presejanju za HLA-B*5801 pri
bolnikih iz podpopulacij, za katere je znano, da je v njih velika razSirjenost tega alela.
Kroniéna bolezen ledvic lahko dodatno zvi$a tveganje pri teh bolnikih. Ce dolo¢anje genotipa
za HLA-B*5801 ni na voljo, je treba pri bolnikih Han kitajskega, tajskega ali korejskega
izvora pred zacetkom zdravljenja skrbno oceniti koristi zdravljenja in potrditi, da odtehtajo
morebitna visja tveganja. Pri drugih populacijah bolnikov uporaba doloc¢anja genotipa ni bila
potrjena.

Ce je bolnik znan prenasalec HLA-B*5801(3e posebej tisti, ki so Han kitajskega, tajskega ali

korejskega izvora, je-moegeterazmishiti-ouperabi-alepurinela;<€e alopurinola ni dovoljeno uvesti,
razen ce ni na voljo drugih smiselnih moznosti zdravljenja in velja, da koristi odtehtajo
tveganje. Potrebna je dodatna pozornost na znake preobcutljivostnega sindroma ali SJS/TEN in bolnika
je treba obvestiti, da je treba zdravljenje prekiniti, takoj ko se pojavijo simptomi.

SJS/TEN se lahko pojavi tudi pri bolnikih, za katere je bilo ugotovljeno, da so negativni
za HLA-B*5801, ne glede na njihov etnicni izvor.

L1
[Treba je dodati opozorilo, kot sledi.]
Bolezni scitnice

V dolgotrajnem odprtem podaljsSku Studije so pri bolnikih, dolgotrajno zdravljenih z
alopurinolom (5.8%), opazili zviSane vrednosti TSH (=5,5 g i.e./ml). Pri uporabi alopurinola
pri bolnikih s spremenjenim delovanjem scitnice je potrebna previdnost.

e Poglavje 4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij
[Naslednje besedilo je treba dodati, kot sledi.]
Citostatiki

Pri dajanju alopurinola in citostatikov (npr. ciklofosfamid, doksorubicin, bleomicin,
prokarbazin, alkilni halogenidi) pogosteje prihaja do krvnih diskrazij kot pri samostojnem
dajanju teh ucinkovin.



Zato je treba redno spremljati krvno sliko.
[Naslednje besedilo je treba dodati, kot sledi.]
Aluminijev hidroksid

Ob socasnem dajanju aluminijevega hidroksida je lahko ucinek alopurinola zmanjsan. Med
jemanjem teh zdravil mora biti vsaj 3-urni presledek.

e Poglavje 4.6 Plodnost, nosec¢nost in dojenje
[Naslednje besedilo je treba dodati, kot sledi.]
Dojenje

Alopurinol in njegov prenovek oksipurinol se izlo¢ata v materino mleko. Uporaba alopurinola
med dojenjem ni priporocljiva.

e Poglavje 4.8 Nezeleni ucinki
[Treba je dodati naslednje nezelene ulinke s pogostnostjo zelo redki.]
Bolezni krvi in limfaticnega sistema: agranulocitoza, trombocitopenija in aplasti¢cna anemija.

Prejeta so bila zelo redka porocila o trombocitopeniji, agranulocitozi in aplasti¢ni anemiji, Se
posebej pri posameznikih z okvarjenim delovanjem ledvic in/ali jeter, kar dodatno potrjuje
potrebo po posebni skrbnosti pri tej skupini bolnikov.

[Treba je dodati naslednji neZeleni ucinek s pogostnostjo pogosti.]
Preiskave: zviSan Scitnico stimulirajoc¢i hormon v krvi*

*V zvezi s pojavom zvisanih ravni scitnico stimulirajoc¢ega hormona (TSH) v relevantnih
studijah niso porocali o kakrSnem koli ucinku, ki bi vplival na ravni prostega T4 ali
ravneh TSH, ki bi kazale na subklini¢ni hipotiroidizem.

Navodilo za uporabo
e Poglavje 2
[Naslednje besedilo je treba revidirati, kot sledi.]

L1

Naslednje hude kozne reakcije so lahko pogostejSe pri ljudeh Han kitajskega, tajskega ali korejskega
izvora. Kroni¢na bolezen ledvic lahko dodatno zvisa tveganje pri teh bolnikih.

L]
[Naslednje besedilo je treba dodati pod Druga zdravila in tablete zdravila alopurinol, kot sledi.]

Ob socasnem dajanju aluminijevega hidroksida je lahko ucinek alopurinola zmanjsan. Med
jemanjem teh zdravil mora biti vsaj 3-urni presledek.

[-1

Pri dajanju alopurinola in citostatikov (npr. ciklofosfamid, doksorubicin, bleomicin,
prokarbazin, alkilni halogenidi) pogosteje prihaja do krvnih diskrazij kot pri samostojnem
dajanju teh ucinkovin.

Zato je treba redno spremljati krvno sliko.



[Naslednje besedilo je treba dodati pod Nosecnost in dojenje, kot sledi.]
Alopurinol se izloca v materino mleko. Uporaba alopurinola med dojenjem ni priporocljiva.
e Poglavje 4

[Treba je dodati naslednji nezeleni uéinek zdravila s pogostnostjo pogosti (lahko se pojavi pri najvec 1
od 10 oseb).]

Zvisana raven scitnico stimulirajo¢ega hormona v krvi.

[Treba je dodati naslednji nezeleni ucinek zdravila s pogostnostjo zelo redki (lahko se pojavi pri
najve¢ 1 od 10.000 oseb).]

Obcasno lahko tablete zdravila alopurinol vplivajo na vaso kri, kar se lahko kaze tako, da pri
vas hitreje nastanejo modrice kot sicer ali pa se pojavijo bolece grlo ali drugi znaki okuzbe.
Ti ucinki se ponavadi pojavijo pri ljudeh, ki imajo tezave z jetri ali ledvicami. Takoj obvestite
zdravnika.
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Casovnica za uveljavitev tega stalisca

Sprejetje stalis¢a skupine CMDh:

Zasedanje skupine CMDh septembra 2017

Posredovanje prevodov prilog k staliscu 28. 10. 2017
pristojnim nacionalnim organom:
Uveljavitev stalis¢a v drzavah ¢lanicah 27.12. 2017

(predlozitev spremembe s strani imetnika
dovoljenja za promet z zdravilom):




Bilaga |

Vetenskapliga slutsatser och skal till andring av villkoren for godkdnnande
for forsaljning



Vetenskapliga slutsatser

Med hansyn till utredningsrapporten fran kommittén for siakerhetsdvervakning och riskbedémning av
lakemedel (PRAC) gallande den periodiska sékerhetsuppdateringen (de periodiska
sakerhetsuppdateringarna) (PSUR) for allopurinol dras féljande vetenskapliga slutsatser:

Allvarliga kutana biverkningar (Severe cutaneous adverse reactions, SCAR) som Steven-Johnsons
syndrom (SJS), toxisk epidermal nekrolys (TEN), lakemedelsreaktion med eosinofili och systemiska
syndrom (DRESS) kan i sallsynta fall intraffa med allopurinol och ar kanda biverkningar. Baserat pa
granskningen av tillganglig litteratur har ett samband med HLA-B*5801-allelen funnits, men med olika
intensitet i olika populationer. Sarskilt i populationerna han-kineser, thaildandare och koreaner har en
hog frekvens av HLA-B*5801-allelen funnits, medan frekvensen &r ganska lag i den europeiska och
japanska populationen. Ytterligare kunskap om han-kineser, thailandska patienter och koreaner med
kronisk njurinsufficiens och fordel av screening for HLA-b*5801 innan behandling med allopurinol
startas har ocksa granskats, och belaggen for effektivitet av HLA-B*5801-genotypsscreening for att
minimera risken for allopurinolinducerad SCAR i populationsundergrupper med asiatisk harkomst (han-
kineser, thaildndare, koreaner) anses vara tillrackliga. PRAC anser darfor att befintlig text i avsnitt 4.4
i produktresumén och avsnitt 2 i bipacksedeln bor revideras for att aterspegla den senaste kunskapen
om asiatiska underpopulationer vad galler risken att utveckla allopurinolrelaterad SCAR. Baserat pa
den litteratur som granskats under perioden och med hansyn till att produktinformationen om
febuxostat redan innehaller information om férhdjda nivaer av tyroidstimulerande hormon (TSH) hos
patienter pa langtidsbehandling anser PRAC vidare att avsnitt 4.4 och 4.8 i produktresumén for
allopurinol bor uppdateras, sa att denna information tas med. Baserat pa litteraturen samt de data
efter godk&dnnandet for forséljning som granskats under perioden anser PRAC vidare att avsnitt 4.5 i
produktresumén boér uppdateras for att ta med ett intervall p4 minst 3 timmar mellan intag av
aluminiumhydroxid och allopurinol pa grund av den forstarkta effekten av allopurinol nar de
administreras tillsammans. Dessutom bér information om samtidig administrering av allopurinol och
cytostatika tas med i avsnitt 4.5 for att béattre informera lakare om att patientens blodvarden bor
Overvakas i dessa fall. D& allopurinol utsdndras i bréstmjolk och det finns en hypotetisk risk for
biverkningar, aven allergiska reaktioner, hos spadbarn, bér allopurinol vidare inte anvandas vid
amning, och darfér bor denna information tas med i avsnitt 4.6 i produktresumén. Slutligen anser
PRAC att avsnitt 4.8 i produktresumén bdr uppdateras for att ta med agranulocytos, trombocytopeni
och aplastisk anemi. Bipacksedeln uppdateras i enlighet med detta.

CMDh instammer i PRAC:s vetenskapliga slutsatser.
Skal att andra villkoren f6r godkannande for forsaljning

Baserat pa de vetenskapliga slutsatserna for allopurinol anser CMDh att nytta-riskforhallandet for
lakemedlet (Iakemedlen) som innehaller allopurinol ar oférandrat under férutsattning att de foreslagna
andringarna gors i produktinformationen.

CMDh anser att godkannandena for forséljning av produkter som omfattas av denna PSUR-beddmning
ska andras. | den man ytterligare lakemedel som innehaller allopurinol for narvarande ar godkanda i
EU eller genomgar framtida godkannandeforfaranden i EU, rekommenderar CMDh att berérda
medlemsstater och s6kande/innehavare av godkannande for forsaljning tar hénsyn till detta beslut av
CMDh.
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Andringar i produktinformationen till det nationellt godkanda lakemedlet
(de nationellt godkanda lakemedlen)



Andringar som ska inkluderas i berorda avsnitt i produktinformationen (ny text understruken

och i fetstil, borttagen text geremstruken)

Produktresumé:
e Avsnhitt 4.4 Varningar och forsiktighet:
[Foljande text ska revideras enligt foljande]

L1

HLA-B*5801-allelen har visat sig vara forknippad med risk for att utveckla allopurinolrelaterat
overkanslighetssyndrom och SJS/TEN. Frekvensen av HLA-B*5801-allelen varierar stort mellan olika
etniska grupper: upp till 20 % hos den han-kinesiska populationen, 8-15 %6 hos thaildndare, cirka
12 % hos koreaner och 1-2 % hos personer av japansk eller europeisk harkomst.

L1

[Foljande text ska revideras enligt foljande]

L1

Screening for HLA-B*5801 bor dvervagas innan behandling med allopurinol pabérjas hos
patientundergrupper dar prevalensen av denna allel &r kand fér att vara hdg. Kronisk
njursjukdom kan 6ka risken hos dessa patienter ytterligare. Om HLA-B*5801-genotypning
inte ar tillganglig fér patienter med han-kinesisk, thailandsk eller koreansk hdrkomst bér

fordelarna noga utvarderas och anses dverstiga de moéjliga hégre riskerna innan
behandlingen startas. Anvandning av genotypning ar inte vedertagen for andra

patientgrupper.
Om patienten ar k&nd barare av HLA-B*5801 (sarskilt personer av han-kinesisk, thailandsk eller

koreansk harkomst) bor allopurinol inte startas savida det inte finns nagra andra rimliga
behandlingsalternativ och fordelarna anses 6verstiga risken. Extra vaksamhet pa tecken pa

overkanslighetssyndrom eller SJIS/TEN kréavs, och patienten bor informeras om behovet av att
omedelbart avbryta behandlingen vid férsta tecken pa symptom.

SJS/TEN kan fortfarande intraffa hos patienter som visat sig vara neqgativa for HLA-B*5801,
oavsett etniskt ursprung.

[-1]
[Féljande varning boér laggas till enligt féljande]

Skoldkortelsjukdomar

Forhojda TSH-vdrden (>5,5 pIE/ml) har observerats hos patienter pd ldngtidsbehandling
med allopurinol (5.8 206) i en langsiktig, 6ppen 6rlangningsstudie. Forsiktighet kravs nar
allopurinol anvands hos patienter med forandrad skoldkortelfunktion.

e Avsnitt 4.5, Interaktioner med andra lakemedel och évriga interaktioner]

[Féljande text ska laggas till enligt féljande]

Cytostatika

Vid administrering av_allopurinol och cytostatika (t.ex. cyklofosfamid, doxorubicin

bleomycin, prokarbazin, alkylhalogenider) forekommer bloddyskrasier oftare an nar dessa
aktiva substanser administreras var for siq.




Blodvardena bor darfor monitoreras regelbundet.

[Foljande text ska laggas till enligt foljande]

Aluminiumhydroxid

Om aluminiumhydroxid tas samtidigt kan effekten av allopurinol minska. Det bdr vara ett
mellanrum pa minst 3 timmar mellan intag av dessa bada lakemedel.

e Avsnhitt 4.6, Fertilitet, graviditet och amning
[Foljande text ska laggas till enligt foljande]

Amning

Allopurinol och dess metabolit oxipurinol utséndras i brostmjolk. Allupurinol
rekommenderas inte under amning.

e Avsnitt 4.8 Biverkningar
[Féljande biverkningar ska laggas till med frekvensen mycket séllsynta]
Blodet och lymfsystemet: agranulocytos. trombocytopeni och aplastisk anemi

I mycket sallsynta fall har rapporter om trombocytopeni, agranulocytos och aplastisk anemi
taqits emot, framfor allt hos personer med nedsatt njur- och/eller leverfunktion, vilket 6kar

behovet av sarskild forsiktighet hos denna patientgrupp.

[Féljande biverkningar ska laggas till med frekvensen vanliga]

Undersokningar: Forhgjt skdldkdrtelstimulerande hormon i blodet*

studier har_inte rapporterat ndgon effekt pd nivderna av fritt T4 eller TSH-nivaer som tytt p&
subklinisk hypotyroidism.

Bipacksedel
e Avsnitt 2
[Féljande text ska revideras enligt foljande]

[-1

Dessa allvarliga hudreaktioner kan vara vanligare hos personer av han-kinesisk, thailandsk eller
koreansk harkomst. Kronisk njursjukdom kan 6ka risken hos dessa patienter vtterligare.

[-1

[Féljande text ska laggas till enligt féljande under Andra lakemedel och allopurinoltabletter]

Om aluminiumhydroxid tas samtidigt kan effekten av allopurinol minska. Det bor vara ett
mellanrum pd minst 3 timmar mellan intag av dessa bada lakemedel.

bleomycin, prokarbazin, alkylhalogenider) forekommer bloddyskrasier oftare an nar dessa
aktiva substanser anvands var for siq

Blodvardena bor darfor kontrolleras regelbundet.




[Foljande text ska laggas till enligt féljande under Graviditet och amning]
Allopurinol utséndras i brostmjoélk. Allupurinol rekommenderas inte under amning.
e Avsnitt 4

[Féljande biverkning ska laggas till med frekvensen vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10
anvéndare)]

EForhojd niva av skoldkortelstimulerande hormon i blodet.

[Féljande biverkning ska laggas till med frekvensen mycket sallsynta (kan forekomma hos upp till 1 av
10 000 anvandare)]

Ibland kan allopurinol paverka blodet, vilket kan visa sig p& s& satt att du far blaméarken

lattare an vanligt eller att du far ont i halsen eller andra tecken pa infektion. Dessa effekter
forekommer vanligen hos personer med lever- eller njurproblem. Tala om det for lakaren
sharast mojligt.
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Tidtabell for implementering av detta stallningstagande



Tidtabell for implementering av detta stallningstagande

Antagande av CMDh:s stéllningstagande:

September 2017 CMDh-mote

Overforing av 6versattningarna av
stallningstagandets bilagor till nationella
behériga myndigheter:

28 oktober 2017

Medlemsstaternas implementering av
stallningstagandet(inlamning av dndringen fran
innehavaren av godkénnande for forsaljning):

27 december 2017
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