Liite I

Tieteelliset padtelmat ja perusteet myyntiluvan (-lupien) ehtojen muuttamiselle



Tieteelliset paatelmat

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

Ottaen huomioon kirjallisuudesta saadut tiedot, joiden mukaan allopurinolihoito on aloitettava pienella
annoksella (esim. 100 mg/vrk) haittavaikutusten riskin pienentamiseksi, PRAC katsoo, etta
allopurinolia sisaltdavien valmisteiden valmistetietoja on muutettava vastaavasti, elleivat valmistetiedot
jo sisalla kyseisia tietoja.

Ottaen huomioon saatavilla olevat, aseptista meningiittia koskevat tiedot, jotka ovat peraisin
kirjallisuudesta ja spontaaneista raporteista ja joihin sisadltyvat |dheinen ajallinen yhteys seka oireiden
haviaminen hoidon lopettamisen jdlkeen ja/tai oireiden uusiutuminen hoidon uudelleenaloittamisen
jalkeen, PRAC katsoo, etta allopurinolin ja aseptisen meningiitin vdlinen syy-yhteys on vahintaan
mahdollinen. PRAC katsoo, ettd allopurinolia sisdltdvien valmisteiden valmistetietoja on muutettava
vastaavasti.

Ottaen huomioon saatavilla olevat, ripulia koskevat tiedot, jotka ovat peraisin joidenkin taman
menettelyn piiriin kuuluvien valmisteiden olemassa olevista valmistetiedoista ja lukuisista
spontaaneista raporteista, PRAC katsoo, etta allopurinolin suun kautta otettavien valmistemuotojen ja
ripulin valinen syy-yhteys on vahintaan mahdollinen. PRAC katsoo, etta suun kautta otettavaa
allopurinolia sisaltavien valmisteiden valmistetietoja on muutettava vastaavasti.

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, etta allopurinolia sisdltdvien
laakevalmisteiden hyoéty-haittatasapaino on muuttumaton, mikali valmistetietoja muutetaan
ehdotetulla tavalla.

CMDh:n kanta on, ettd tadman yksittaisen maaraaikaisen turvallisuuskatsauksen piiriin kuuluvien
ladkevalmisteiden myyntilupia on muutettava. Siltd osin kuin EU:ssa on talla hetkelld hyvaksytty
muitakin allopurinolia sisaltavia ladkevalmisteita tai jos niita kasitellaan tulevissa
hyvdksymismenettelyissa EU:ssa, CMDh suosittelee jasenmaita ja hakijaa/myyntiluvan haltijoita
ottamaan taman CMDh:n linjauksen asianmukaisesti huomioon.



Liite II

Kansallisesti hyvaksyttyjen ladkkeiden valmistetietoja koskevat muutokset



Valmistetietojen asianmukaisiin kohtiin tehtavat muutokset (uusi teksti on alleviivattu ja
lihavoitu, poistettu teksti on yliviivatty) >

Valmisteyhteenveto

. Kohta 4.2

Haittavaikutusten riskin pienentamiseksi allopurinolihoito on aloitettava pienella

annoksella, esim. 100 mg/vrk, ja annosta saa suurentaa vain jos seerumin uraattivaste on
riittamaton. Erityista varovaisuutta on noudatettava, jos munuaisten toiminta on heikkoa.

. Kohta 4.8

Seuraava haittavaikutus tulee liséta elinjarjestelmdluokkaan "Hermosto” yleisyydella tuntematon
(koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin):

Aseptinen meningiitti

Seuraava haittavaikutus tulee lisata elinjarjestelmaluokkaan “Ruoansulatuselimisté” yleisyydella melko
harvinainen:

Ripuli

Pakkausseloste
e Kohta 3

Ladkadri mdaraa sinulle aluksi yleensa pienen annoksen allopurinolia (esim. 100 mg/vrk)

mahdollisten haittavaikutusten riskin pienentamiseksi. Annosta suurennetaan tarpeen
mukaan.

e Kohta 4

Seuraava haittavaikutus tulee lisata yleisyydelld tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riita
esiintyvyyden arviointiin):

Aseptinen aivokalvontulehdus (aivoja ja selkdydintd ymparoivien kalvojen tulehdus): oireita

ovat niskajdaykkyys, padansarky, pahoinvointi, kuume tai tajunnan hamartyminen. Jos
tdllaisia oireita esiintyy, hakeudu valittomasti ladkadrinhoitoon.

(]

Seuraavat haittavaikutukset tulee lisata yleisyydellda melko harvinainen:

Ripuli
[...]



Liite III

Taman lausunnon toteuttamisaikataulu>



Taman lausunnon toteuttamisaikataulu

CMDh:n lausunnon hyvaksyminen:

CMDh:n kokous, syyskuu

Lausunnon liitteiden kdannosten toimittaminen
kansallisille toimivaltaisille viranomaisille:

31. lokakuuta 2021

Lausunnon taytantédnpano jasenvaltioissa
(myyntiluvan haltijan on toimitettava
muutoshakemus):

30. joulukuuta 2021
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