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
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