I. melléklet

Tudomanyos kovetkeztetések és a forgalomba hozatali engedély(ek)
feltételeit érint6 modositasok indoklasa



Tudomanyos kodvetkeztetések

Figyelembe véve a Farmakovigilancia Kockazatértékel6 Bizottsagnak (PRAC) az allopurinolra vonatkozé
id6szakos gyodgyszerbiztonsagi jelentéssel/jelentésekkel (PSUR) kapcsolatos értékel6 jelentését, a
tudomanyos kovetkeztetések az aladbbiak:

Az azatioprin/merkaptopurin és az allopurinol kézotti gydgyszerkdlcsdnhatasok miatti lichenoid
reakcidkra és cytopenidra vonatkozd, a szakirodalombdl és spontan jelentésekbdl rendelkezésre allo
adatok ismeretében, beleértve néhany olyan esetet, ahol szoros idébeli egybeesést és pozitiv de-
challenge-et és/vagy re-challenge-et figyeltek meg, valamint a lehetséges hatasmechanizmust
figyelembe véve a Farmakovigilancia Kockazatértékel6 Bizottsagnak az a véleménye, hogy legalabbis
valészinlsithet6 lehet6ségként merdl fel az allopurinol és a lichenoid reakcié kozotti ok-okozati
Osszefliggés, illetve az azatioprin/merkaptopurin és az allopurinol gydgyszerkdlcsonhatasai és a
cytopenia k6zotti ok-okozati 6sszefliggés. A PRAC arra a kovetkeztetésre jutott, hogy az allopurinolt
tartalmazé gydgyszerek kiséréiratait ennek megfeleléen mddositani kell. Azon mar engedélyezett
gyogyszerek esetében, amelyek alkalmazasi el6irdsanak 4.4 és 4.5 pontjaban mar szerepel
figyelmeztetés, a szigorubb megfogalmazast kell megtartani.

A PRAC ajanlasanak attekintése utan a CMDh egyetért a PRAC altalanos kovetkeztetéseivel és
ajanlasanak indoklasaval.

A forgalomba hozatali engedély(ek) feltételeit érinté médositasok indoklasa

Az allopurinolra vonatkozoé tudomanyos kovetkeztetések alapjan a CMDh-nak az a véleménye, hogy az
allopurinolt tartalmazoé gyogyszer(ek) elony-kockazat profilja valtozatlan, feltéve, hogy a kisérdiratokat
a javasoltaknak megfeleléen maddositjak.

A CMDh a forgalombahozatali engedély(ek) feltételeinek a modositasat javasolja.



II. melléklet

A nemzeti szinten engedélyezett gyodgyszer(ek) kisérdiratainak modositasai



A kiséroiratok vonatkozo6 pontjaiba bevezetendé modositasok (az Uj szoveg alahdzva és
vastag betiivel kiemelve, a torolt szoveg &thtzva)

s

Alkalmazasi eléiras
e 4.4 pont
Az allopurinol 6-merkaptopurinnal vagy azatioprinnal valo egyidejii alkalmazasat keriilni kell,
ugyanis halalos kimenetelli eseteket jelentettek (lasd 4.5 pont).

. 4.5 pont
A kolcsdnhatast az aldbbiak szerint kell kiegésziteni:

6-merkaptopurin és azatioprin

Az azatioprin 6-merkaptopurinna metabolizalddik, melyet a xantin-oxidaz enzim inaktival. 6-merkatopurin
vagy azatioprin, és a xantin-oxidaz-gatlék kézé tartozo allopurinol egyidejli alkalmazésakor a xantin-
oxidaz gatldsa meghosszabbitja hatastartamukat. A 6-merkaptopurin vagy az azatioprin
szérumkoncentracidja toxikus szintet érhet el, ebbdl kovetkez6 életveszélyes pancytopeniaval
és myelosuppressioval, ha ezeket a gyégyszereket allopurinollal egyiitt alkalmazzak. Ezért az
allopurinol egyideji alkalmazasat 6-merkaptopurinnal vagy azatioprinnal keriilni kell. Ha azt
allapitjak meg, hogy klinikailag sziikséges az allopurinolt 6-merkaptopurinnal vagy
azatioprinnal egyiitt alkalmazni, akkor a 6-merkatopurin vagy azatioprin szokasos ddézisanak
csak a negyedét (25%-at) szabad adni, és biztositani kell a gyakori hematoldgiai monitorozast

(lasd 4.4 pont).

A betegeket utasitani kell arra, hogy jelentsék, ha a csontveld-suppressio barmely jelét vagy

. 4.8 pont

A kovetkez6 mellékhatas(oka)t kell hozzadadni A bér és a bor alatti szOvet betegségei és tlinetei
kategoriaban, ,nem ismert” eléforduldsi gyakorisaggal:

Lichenoid gyégyszerreakcio

Betegtajékoztatd
2. Tudnivaldk az [allopurinol termékneve] szedése el6tt

Egyéb gyogyszerek és a(z) [allopurinol termékneve]

Kulonosen fontos, hogy tajékoztassa kezelGorvosat, ha az alabb felsorolt készitmények valamelyikét
szedi. El6fordulhat, hogy kezel8orvosanak csékkentenie kell az On altal szedett gydgyszer adagjat
és/vagy gyakrabban kell ellenériznie az On allapotat, mert emelkedik a mellékhatdsok kockazata, ha a(z)
[allopurinol termékneve]-t egyidében alkalmazzak a kovetkezdvel:

(]

- 6-merkaptopurin (vérképzd rendszer daganatos megbetegedésének kezelésére alkalmazzak)
- azatioprin (az immunrendszer elnyomasara alkalmazzak)

A 6- merkaptopurmnak vagy az azatioprinnak az aIIopurmoIIaI valo eqwdeiu alkalmazasat

egyiitt alkalmazzak, a 6-merkaptopurin vagy az azatioprin adagjat csokkenteni kell, mert

ezeknek a gyégyszereknek a hatasa meghosszabbodik. Ez pedig novelheti a sulyos, vért érintd




betegségek kockazatat. Ilyen esetben kezeldorvosa gyakran ellendrizni fogja az On vérképét a
kezelés alatt.

Azonnal kérjen orvosi segitséget, ha azt észleli, hogy tisztazatlan eredetii véralafutas, vérzés,
l1az vagy torokfajas jelentkezik &nnél.

(]

4, Lehetséges mellékhatasok

Nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre allé adatokbdl nem allapithaté meg):_Lichenoid bérkilités

irosas-lilas boérkiiités és/vaqy fonalszerii fehér-sziirke vonalak a nyalkahartyakon




III. melléklet

Utemterv az allaspont végrehajtasahoz



Utemterv az allaspont végrehajtasahoz

A CMDh allaspont elfogadasa:

Szeptemberi CMDh Ulés

Az allaspont leforditott mellékleteinek a

tovabbitdsa a nemzeti illetékes hatésdagokhoz:

2024. november 3.

Az allaspont tagallamok altali végrehajtasa (a
madositas benyujtdsa a forgalombahozatali
engedély jogosultja altal):

2025. januar 2.




