I lisa

Teaduslikud jareldused ja miiiigilubade tingimuste muutmise alused



Teaduslikud jareldused

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

Vottes arvesse olemasolevaid andmeid asatiopriini/merkaptopuriini ja allopurinooli koostoime tdttu
tekkinud lihhenoidse ravimireaktsiooni ning tsttopeenia kohta kirjandusest ja spontaansetest
teadetest, sealhulgas kokkusobiva ajalise seose, ravimi manustamise katkestamise ja/vdi manustamise
taasalustamise positiivse mojuga juhtumeid, ning arvestades tdenéolist toimemehhanismi, leiab
ravimiohutuse riskihindamise komitee, et pdhjuslik seos allopurinooli ja lihhenoidse ravimireaktsiooni
ning asatiopriini/merkaptopuriini ja allopurinooli koostoime tottu tekkinud tsitopeenia vahel on
vahemalt véimalik. Ravimiohutuse riskihindamise komitee jareldas, et allopurinooli sisaldavate ravimite
ravimiteavet tuleb vastavalt muuta. Mulgiloaga ravimite puhul, mille ravimi omaduste kokkuvotte
I8ikudes 4.4 ja 4.5 on juba hoiatus, tuleb sailitada rangem sdnastus.

Olles tutvunud ravimiohutuse riskihindamise komitee soovitusega, ndustus inimravimite vastastikuse
tunnustamise ja detsentraliseeritud menetluste koordineerimisrihm komitee Uldiste teaduslike
jarelduste ning soovituse alustega.

Miiiligiloa (miiiigilubade) 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 valjapakutud muudatused.

Koordineerimisriihm soovitab muuta mitgiloa (mudgilubade) tingimusi.



II lisa

Muudatused liikmesriikides miiligiluba omava(te) ravimi(te) ravimiteabes



Muudatused, mis tuleb teha ravimiteabe asjakohastesse loikudesse (uus tekst alla joonitud ja
paksus kirjas, kustutatud tekst tabikriipsutatud)

Ravimi omaduste kokkuvéote
e Loik4.4
Allopurinooli ja 6-merkaptopuriini voi asatiopriini samaaegset kasutamist tuleb viltida, sest
teatatud on surmaga I6ppenud juhtudest (vt 16ik 4.5).

. Loik 4.5
Koostoimet tuleb muuta jargmiselt.

6-merkaptopuriin ja asatiopriin

Asatiopriin metaboliseeritakse 6-merkaptopuriiniks, mida inaktiveerib ksantiinoksiidaasi toime. Kui 6-
merkaptopuriini voi asatiopriini manustatakse koos ksantiinoksiidaasi inhibiitori allopurinooliga,
pikendab ksantiinoksiidaasi parssimine nende toimet. 6-merkaptopuriini voi asatiopriini
seerumikontsentratsioon véib saavutada toksilise sisalduse, mille tagajadrjeks on eluohtlik
pantsiitopeenia ja miielosupressioon, kui neid ravimeid manustatakse koos allopurinooliga.
Seetodttu tuleb allopurinooli ja 6-merkaptopuriini voi asatiopriini samaaegset kasutamist

valtida. Kui otsustatakse, et 6-merkaptopuriini voi asatiopriini samaaegne manustamine on

vajalik, tuleb annuseid vahendada veerandini (25%) 6-merkaptopuriini voi asatiopriini

tavalisest annusest ja tagada sage hematoloogiline jalgimine (vt 10ik 4.4).

Patsientidele tuleb 6elda, et nad teataksid kdigist luuiidi supressiooni ndhtudest voi
siimptomitest (seletamatu verevalumite teke voi verejooks, kurguvalu, palavik).

o Loik 4.8

Organslsteemi klassi ,Naha ja nahaaluskoe kahjustused" tuleb esinemissagedusele ,teadmata" lisada
jargmine korvaltoime:

lihhenoidne ravimireaktsioon

Pakendi infoleht
2. Mida on vaja teada enne [allopurinooli tootenimetuse] votmist

Muud ravimid ja [allopurinooli tootenimetus]

Eriti tahtis on teatada oma arstile, kui te votame modnd allpool loetletud ravimitest. On vdimalik, et arst
peab teie ravimi annust vdhendama ja/vdi jélgima teid korvaltoimete suurenenud riski tdttu hoolikamalt,
kui [allopurinooli tootenimetust] vietakse samal ajal jargmiste ravimitega:

(]

- 6-merkaptopuriin (kasutatakse verevdhi raviks),
- asatiopriin (kasutatakse immuunsisteemi parssimiseks).

6-merkaptopuriini voi asatiopriini samaaegset manustamist allopurinooliga tuleb valtida. 6-

merkaptopuriini voi asatiopriini samaaegsel manustamisel [allopurinooli tootenimetusega]
tuleb 6-merkaptopuriini voi asatiopriini annust vihendada, sest nende toimeaeg pikeneb. See

vOoib suurendada raskete verehdirete riski. Sel juhul jadlgib teie arst ravi ajal hoolikalt teie
vererakkude arvu.




Poorduge kohe arsti poole, kui markate, et teil esinevad seletamatud verevalumid, verejooks,
palavik vdi kurguvalu.

(]

4. Voimalikud korvaltoimed

Teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel):_lihhenoidne nahalééve (siigelev
punakaslilla nahal6dve ja/vdi niitjad valged-hallid jooned limaskestadel)
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Seisukoha rakendamise ajakava



Seisukoha rakendamise ajakava

Inimravimite vastastikuse tunnustamise ja
detsentraliseeritud menetluste

koordineerimisrithma seisukoha vastuvotmine:

Inimravimite vastastikuse tunnustamise ja
detsentraliseeritud menetluste
koordineerimisrihma koosolek septembris

Seisukoha lisade tolgete edastamine
liilkmesriikide padevatele asutustele:

3. november 2024

Seisukoha rakendamine liikmesriikides
(miudgiloa hoidja esitab muudatuse taotluse):

2. jaanuar 2025




