I priedas

Mokslinés iSvados ir pagrindas keisti registracijos pazyméjimo (-y) salygas



Mokslinés iSvados

Atsizvelgiant | Farmakologinio budrumo rizikos vertinimo komiteto (PRAC) atlikto alopurinolio
periodiskai atnaujinamo (-y) saugumo protokolo (-y) (PASP) vertinimo ataskaitg, padarytos toliau
iSdéstytos mokslinés iSvados.

Sunkios nepageidaujamos odos reakcijos, tokios kaip Stevens-Johnson sindromas (SJ]S), toksiné
epidermio nekrozé (TEN), reakcija | vaistg su eozinofilija ir sisteminiais simptomais (DRESS), vartojant
alopurinolio pasireiSkia retai ir yra Zinomi alopurinolio Salutiniai poveikiai. Remiantis prieinamais
literatliros Saltiniais, nustatyta koreliacija su HLA-B*5801 aleliu, taciau skirtingose populiacijose ji turi
skirtingg intensyvuma. Ypatingai didelis HLA-B*5801 alelio paplitimo daznis buvo nustatytas Han kiny,
tailandieciy_ir koréjieciy populiacijose, kai tuo tarpu europieciy ir japony populiacijose 3is daznis yra
gana mazas. Taip pat buvo perzilréti papildomi duomenys dél Han kiny, tailandieciy ar koré&jieciy,
turinciy létinj inksty nepakankamuma, ir HLA-B*5801 skryningo prieS pradedant gydyma alopurinoliu
naudingumo. AtsiZzvelgiant | tai, vertinama, kad jrodymai, pagrindziantys HLA-B*5801 genotipo
skryningo efektyvumag mazZinant alopurinolio sukeliamy sunkiy odos reakcijy pasireiskimo rizikg
azijiediy kilmés (Han kiny, tailandieciy, koréjieciy) populiacijos pogrupiuose, yra pakankami.

Todeél PRAC laikosi nuomonés, kad vaistinio preparato charakteristiky santraukos (PCS) 4.4 skyriuje ir
pakuotés lapelio (PL) 2 skyriuje esamos formuluotés turi bati koreguojamos taip, kad atspindeéety
naujausias turimas zinias apie su alopurinolio vartojimu susijusiy sunkiy odos reakcijy Azijos
populiacijos pogrupiuose pasireiskimo rizikg. Taip pat, remiantis vertinamu periodu perzidrétos
literatlros Saltiniy duomenimis bei jvertinant, kad febuksostato preparato informaciniuose
dokumentuose jau yra pateikiama informacija apie skydliaukés funkcijg stimuliuojancio hormono (TTH)
aktyvumo padidéjima kraujyje ilgg laika gydomiems pacientams , PRAC vertina, kad alopurinolio PCS
4.4 ir 4.8 skyriai turi bati atnaujinami jtraukiant Sig informacijg. Be to, remiantis vertinamo periodo
literatlros Saltiniy ir poregistracinio stebé&jimo duomenimis, PRAC laikosi nuomonés, kad PCS
4.5 skyrius turi bdti atnaujinamas nurodant bent 3 valandy trukmés intervalg tarp alopurinolio ir
aliuminio hidroksido vartojimo, kadangi vartojant Siuos preparatus kartu susilpnéja alopurinolio
poveikis. Taip pat, 4.5 skyriuje turi biti nurodoma informacija apie alopurinolio vartojima kartu su
citostatikais, siekiant gydytojus geriau informuoti apie poreikj Siais atvejais reguliariai atlikti
bendruosius pacienty kraujo tyrimus. Be to, kadangi alopurinolis yra iSskiriamas su motinos pienu ir
yra hipotetiné rizika, kad kudikiams gali atsirasti nepageidaujamuy_ reakcijy, net alerginiy reakciju,
alopurinolis neturéty biti vartojamas zindymo laikotarpiu, o Si informacija turéty bati nurodoma PCS
4.6 skyriuje. PRAC taip pat laikosi nuomoneés, kad PCS 4.8 skyrius turéty bati atnaujinamas jtraukiant
agranuliocitozés, trombocitopenijos ir aplastinés anemijos atvejus. Atitinkamai turéty bdati
atnaujinamas ir PL.

Zmonéms skirty vaistiniy preparaty savitarpio pripazinimo ir decentralizuotos procediiry koordinavimo
grupé [CMD(h)] pritaria PRAC mokslinéms iSvadoms.

Priezastys, dél kuriy rekomenduojama keisti registracijos pazyméjimo (-y) salygas

Remdamasi mokslinémis iSvadomis dél alopurinolio, CMD(h) laikosi nuomonés, kad vaistinio (-iy)
preparato (-y), kurio (-iy) sudétyje yra alopurinolio, naudos ir rizikos santykis yra nepakites su salyga,
kad bus padaryti pasidlyti vaistinio preparato informaciniy dokumenty pakeitimai.

CMD(h) nariai sutaria, kad vaistiniy preparaty, kurie buvo vertinami Sios bendros PASP vertinimo
procedlros metu, registracijos pazymeéjimo (-y) salygas reikia keisti. Kadangi Siuo metu ES vyra
registruota daugiau vaistiniy preparaty, kuriy sudetyje yra alopurinolio, arba ateityje ES bus praSoma
registruoti tokiy vaistiniy preparaty, todél CMD(h) rekomenduoja, kad suinteresuotos valstybés narés
bei pareiskéjai ar registruotojai tinkamai atsizvelgty j S CMD(h) sutarima.



Il priedas

Vadovaujantis nacionalinémis procediuromis registruoto (-y) vaistinio (-iy)
preparato (-y) informaciniy dokumenty pakeitimai



Pakeitimai, kuriuos reikia jtraukti | atitinkamus vaistinio preparato informaciniy dokumenty
skyrius (naujas tekstas pabrauktas ir parySkintas, iStrintas tekstas — perbrauktas)

Preparato charakteristiky santrauka
e 4.4 skyrius. Specialls jsp&jimai ir atsargumo priemonés
[Toliau pateiktas tekstas turi biti koreguojamas taip]

L1

Nustatyta, kad, vartojant alopurinoli, padidéjusio jautrumo, Stevens-Johnson sindromo (SJS) ir
toksinés epidermio nekrolizés (TEN) atsiradimo rizika yra susijusi su HLA-B*5801 aleliu. HLA-B*5801
alelio paplitimo daznis jvairiose etninése grupése labai skiriasi: Han kiny populiacijoje alelio daznumas
yra iki 20%, tailandieciu populiacijoje 8-15%. koréjieCiy populiacijoje apie 12%, jvairiose japony
ar europieciy populiacijose — 1-2%.

[-1

[Toliau pateiktas tekstas turi bdti koreguojamas taip]
[-1]

Pacientu grupéms, turindioms Zinomai dideli HLA-B*5801 alelio paplitima, turétuy buati
apsvarstytas 3Sio alelio patikros poreikis prie$ pradedant gydyma alopurinoliu. Siy pacienty
grupése rizika taip pat gali didinti Iétinés inksty ligos. Jei Han kiny, tailandieciu ar koréjieciu
kilmés pacientams HILA-B*5801 genotipavimo negalima atlikti, pries pradedant gydyma
reikia atidziai jvertinti, ar gydymo nauda virSija galimai didesne rizika. Kitose pacienty

populiacijose genotipavimo poreikis nenustatytas.

Jei zinoma, kad pacientas yra HLA-B*5801 alelio neSiotojas atingai jei pacientas yra Han kin
tailandieciy ar koréjieciy kilmés), gydyti alopurinoliu negalima, nebent néra kity priimtiny
gydymo biidy ir jei nauda pacientui virSija galima rizika. Reikia papildomai stebéti, ar neatsiranda
padidéjusio jautrumo ar SJS/TEN simptomuy, bei jspéeti pacienta vos atsiradus pirmiesiems jy
simptomams nedelsiant nutraukti vaistinio preparato vartojima.

Nepriklausomai nuo etninés grupés, SJIS/TEN gali pasireiksti ir tiems pacientams, kuriems
nenustatytas HLA-B*5801.

[-1]
[Reikia jterpti toliau nurodytg jspéjima]
Skydliaukés sutrikimai

Ilgalaikiy atvirujy testiniy tyrimy metu nustatytas TTH aktyvumo padidéjimas
> 55 uIU/ml) pacientams, il laika vartojusiems alopurinolj (5,8%). Pacientams, kuri

skydliaukés veikla sutrikusi, alopurinolj reikia skirti atsargiai.

e 4.5 skyrius. Sgveika su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika
[Turi bdti jterpiamas toliau nurodytas tekstas]

Citostatikai



veikliosios medzZiagos yra skiriamos atskirai.

Todél requliariais intervalais turi buti atliekami bendrieji kraujo tyrimai.

[Turi bdti jterpiamas toliau nurodytas tekstas]

Aliuminio hidroksidas

vaisty vartojimo turi biiti iSlaikomas bent 3 valandy trukmés intervalas.

e 4.6 skyrius. Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis
[Turi bdti jterpiamas toliau nurodytas tekstas]
Zindymas

Alopurinolis ir jo metabolitas oksipurinolis iSsiskiria | motinos piena. Alopurinolio Zindymo
laikotarpiu vartoti nerekomenduojama.

e 4.8 skyrius. Nepageidaujamas poveikis

[Turi bati nurodomos toliau pateiktos labai retos nepageidaujamos reakcijos]

anemija.

Labai retai pranesta apie trombocitopenijos, agranuliocitozés ir aplastinés anemijos atvejus,
ypatingai pacientams, kuriems yra inksty ir (arba) kepeny funkciju sutrikimy, dar labiau

pagrindZiant ypatingos prieziaros poreiki Sioje pacientuy grupéje.

[Turi bdti nurodomos toliau pateiktos daznos nepageidaujamos reakcijos]

Tyrimai: padidéjes skydliaukés funkcija stimuliuojancio hormono (TTH) aktyvumas
kraujyje>

* Tyrimuose nustatytas padidéjusio skydliaukés funkcija stimuliuojancdio hormono (TTH)

aktyvumo kraujyje atvejai neturéjo jtakos laisvojo T4 aktyvumui ir nepasieké tokio TTH
aktyvumo lvagio, rodancio subklinikine hipotiroze.

Pakuotés lapelis
e 2 skyrius
[Toliau pateiktas tekstas turi bidti koreguojamas taip]

[-1

Sios sunkios odos reakcuos gali dazmau paS|ta|kyt| Han kiny, talland|eC|q arba kore]|eC|_u_ etniniy
grupiy, atstovams.

L]



[..Kiti vaistai ir Alopurinolio tabletes* poskyryje turi bati jterpiamas toliau nurodytas tekstas]

Jei kartu vartojamas aliuminio hidroksidas, gali susilpnéti alopurinolio poveikis. Tarp Siu
vaisty vartojimo turi biiti iSlaikomas bent 3 valandy trukmés intervalas.

L1

Alopurinolj skiriant kartu su citostatikais (pvz.. ciklofosfamidu, doksorubicinu, bleomicinu,

rokarbazinu, alkilhalogenidais), kraujo diskrazija pasireiSkia dazniau nei tada, kai Sios
veikliosios medziagos yra skiriamos atskirai.

Todél requliariais intervalais turi buti atliekami bendrieji kraujo tyrimai.

[..NéStumas ir zZindymo laikotarpis“ poskyryje turi biti jterpiamas toliau nurodytas tekstas]

Alopurinolis iSsiskiria | motinos pieng. Alopurinolio Zzindymo laikotarpiu vartoti
nerekomenduojama.

e 4 skyrius

[Turi bati nurodomos toliau pateiktos daznos (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 i 10 asmeny)
nepageidaujamos reakcijos]

Padidéjes skydliaukés funkcija stimuliuojancio hormono aktyvumas kraujyje.

[Turi bati nurodomos toliau pateiktos labai retos (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 i§ 10 000 asmeny)
nepageidaujamos reakcijos]

atsirandandiomis kraujosruvomis, arba Jums gali atsirasti gerklés skausmas ar Kkiti
infekcijos poZzymiai. Sie poveikiai daZniausiai pasitaiko Zmonéms, sergantiems kepeny ar

inkstuy ligomis. Nedelsdami susisiekite su savo gydytoju.




111 priedas

Sio sutarimo igyvendinimo tvarkarastis



Sio sutarimo ijgyvendinimo tvarkarastis

Sutarimo priémimas CMD(h)

2017 m. rugséjo meén. CMD(h) posédis

Sutarimo priedy vertimy perdavimas
nacionalinéms kompetentingoms institucijoms

2017 m. spalio 28 d.

Sutarimo jgyvendinimas valstybése narése
(registruotojas pateikia paraiska keisti
registracijos pazyméjimo salygas)

2017 m. gruodzio 27 d.
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