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



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
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