I pielikums

Zinatniskie secinajumi un registracijas nosacijumu izmainu pamatojums



Zinatniskie secinajumi

Nemot véra Farmakovigilances riska vértésanas komitejas (Pharmacovigilance Risk
Assessment Committee — PRAC) novértéjuma zinojumu par allopurinolu, zinatniskie
secinajumi ir $adi:

Allopurinola lietoSanas laika retos gadijumos var rasties un ir zinami gadijumi ar tadam
smagam nevélamam adas blakusparadibam ka, pieméram, Stivensa-DZonsona sindroms
(SDzS), toksiska epidermas nekrolize (TEN), zalu reakcijas ar eozinofiliju un sistémisko
sindromu (Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic syndrome (DRESS)).
Pamatojoties uz pieejamas literatiiras datu izvertejumu, dazadas populacijas ar dazadu
intensitati tika novérota korelacija ar HLA-B*5801 al¢li. It ipasi Han Kinas, Taizemes un
Korejas populacijas tika konstatéts liels HLA-B*5801 al€les sastopamibas biezums, bet
sastopamibas biezums Eiropas un Japanas populacija ir saméra mazs. Ir ar1 parskatitas un
iegltas papildu zinasanas par Han Kinas, Taizemes vai Korejas izcelsmes pacientiem ar
hronisku nieru mazspé&ju un par HLA-B*5801 skrininga pirms allopurinola lietoSanas
uzsaks$anas ieguvumu, un pieradijumi par HLA-B*5801 genotip&sanas skrininga efektivitati
allopurinola izraisitu smagu adas blakusparadibu (Severe cutaneous adverse reactions
(SCAR)) populacija iedzivotaju Azijas subpopulacijas (kinieSu, taizemiesu, korejiesu) tiek
uzskatiti par pietiekamiem. Tade]l PRAC uzskatija, ka ir japarskata zalu apraksta (ZA) 4.4.
apakSpunkta un lietoSanas instrukcijas (LI) 2. punkta esoSais formul&ums, lai atspogulotu
jaunakas zinasanas par ar allopurinolu saistito SCAR attistibu Azijas subpopulacijam.
Turklat, pamatojoties uz perioda apliikoto literatiiru un nemot véra, ka febuksostata zalu
informacija jau satur informaciju par paaugstinatu vairogdziedzera stimul€josa hormona
(TSH) Iimeni pacientiem, kuriem ir bijusi ilgstosa terapija, PRAC uzskatija, ka allopurinola
zalu apraksta 4.4. un 4.8. apaksSpunkti ir jaatjaunina, ieklaujot So informaciju.

Turklat, balstoties uz perioda parskatito literatiiru, ka art pecregistracijas datiem, PRAC
uzskatija, ka zalu apraksta 4.5. apakSpunkts jaatjaunina, ieklaujot informaciju, ka allopurinola
vienlaicigas lietoSanas ar aluminija hidroksidu gadijuma allopurinola novajinatas iedarbibas
de], starp abu zalu lietoSanas reiz€m jaieveéro vismaz 3 stundu intervals.

Papildus, 4.5. apak$punkta jaieklauj informacija par vienlaicigu allopurinola un citostatisko
lidzeklu lietoSanu, lai labak inform&tu arstu par to, ka sados gadijumos jauzrauga pacienta
asins aina. Turklat, ta ka allopurinols izdalas mates piena un pastav hipotgtisks risks
nevélamam blakusparadibam, vai pat alergiskam reakcijam zidainiem, allopurinola lietoSanas
laika nedrikst barot ar kriiti, tapéc §1 informacija jaieklauj ZA 4.6. apakSpunkta.

Visbeidzot, PRAC uzskatija, ka japapildina ZA 4.8. apakSpunkts, ieklaujot agranulocitozi,
trombocitopéniju un aplastisko anémiju. Attiecigi jaatjaunina LI

Humano zalu savstarpgjas atziSanas un decentraliz&to procediiru koordinacijas grupa
(Coordination Group for Mutual Recognition and Decentralised Procedures-Human —
CMDh) piekrit PRAC zinatniskajiem secinajumiem.

Registracijas nosacijumu izmainu pamatojums

Pamatojoties uz zinatniskajiem secinajumiem par allopurinolu CMDh uzskata, ka ieguvuma
un riska Iidzsvars zalém, kas satur aktivo vielu allopurinolu, ir nemainigs, ja tiek veiktas
ieteiktas izmainas zalu informacija.

CMDh ir vienojusies par nostaju, ka sakara ar PADZ vienoto novértéjumu ir jamaina zalu
registracijas nosactjumi. Ta ka ES paslaik ir registrétas arf citas zales, kas satur allopurinolu,



vai tadas tiks registrétas nakotngé, CMDh iesaka attiecigi mainit $o zalu registracijas
nosacijumus.



Il pielikums

Grozijumi nacionali registréto zalu informacija



Grozijumi, kas jaieklauj zalu informacijas attiecigajos apakSpunktos (jaunais teksts ir
pasvitrots un treknraksta, dz&stais teksts parsvitrots).

Zalu apraksts
e 4.4, Ipasi bridinajumi un piesardziba lieto$ana

[Sekojosais teksts japarskata ka noradits zemak]

[.]

Ir zinams, ka HLA-B*5801 alglei ir saistiba ar allopurinolu saistita paaugstinatas jutibas
sindroma (DRESS) un SDZS / TEN attistibu. HLA-B * 5801 aléles biezums dazadu etnisko
grupu vidi ir Joti atSkirigs: 1idz 20% Han Kinas iedzivotaju starpa, 8-15% Taizemes
iedzivotaju vidi, 12% Korejas iedzivotaju vidi un 1-2% Japanas vai Eiropas izcelsmes
iedzivotaju starpa.

[.]

[Sekojosais teksts japarskata ka noradits zemak]

Pirms allopurinola terapijas sakSanas pacientu apakS§grupas, Kuras ir zinams, ka S1s
aleles izplatiba ir augsta, jaapsver HLA-B*5801 skrinings. Hroniska nieru slimiba var
palielinat risku Siem pacientiem. Gadijumeos, ja nav pieejama HLA-B*5801 genotipa
noteikSana pacientiem ar Han Kinas, Taizemes vai Korejas izcelsmi, pirms arsteSanas
uzsakSanas ir riipigi janoveérté un jaapsver, vai paredzamais ieguvums atsver potencialo
risku. GenotipéSanas izmantoSana citas pacientu populacijas nav noteikta.

Ja ir zinams, ka pacientiem ir HLA-B*5801 genotips (it ipasi Han Kinas, Taizemes vai
Korejas izcelsmes), allopurinola lietoSanu nedrikst sakt, iznemot, ja nav citu pamatotu
terapeitisku risinajumu un paredzamais ieguvums atsver potencialo risku. Ipasa uzmaniba
japievers paaugstinatas jutibas sindroma vai SDzS / TEN pazim&m, un pacients ir jainforme
par nepiecieSsamibu nekavéjoties partraukt zalu lietoSanu péc pirmo simptomu paradiSanas.

Pacientiem, kuriem nav HLA-B *5801 aléle, neatkarigi no to etniskas izcelsmes tomér
var rasties SDZS / TEN.

[.]

[Japievieno sekojoss bridinajums]

Vairogdziedzera darbibas traucéjumi

Ilgsto§a atklata pétijuma pagarinajuma tika novérots palielinats TSH Iimenis (> 5.5 uSV
[ ml) pacientiem, Kuri ilgstoSi lietoja allopurinolu (5,8%). Lietojot allopurinolu
pacientiem ar vairogdziedzera darbibas traucéjumiem, jaievero piesardziba.

e 45  Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

[Sekojoss teksts japievieno zemak tekstal



Citostatiski lidzekli

Lietojot vienlaicigi allopurinolu un citostatiskus lidzeklus (pieméram, ciklofosfamidu,
doksorubicinu, bleomicinu, prokarbazinu, alkilhalogenidus), asins diskrazijas rodas
biezak neka tad, ja $is aktivas vielas tiek ievaditas vienas.

Siiemesla dél javeic regulara asins ainas kontrole.

[Sekojoss teksts japievieno zemak tekstal

Aluminija hidroksids

Ja vienlaicigi ar allopurinolu tiek lietots aluminija hidroksids, allopurinola efektivitate
var samazinaties. Starp abu zalu lieto§anu jaievéro vismaz 3 stundu intervals.

e 46. Fertilitate, griitnieciba un baroSana ar kriiti
[Sekojoss teksts japievieno zemak teksta]
BaroSana ar kriiti

Allopurinols un ta metabolits oksipurinols izdalas mates piena. Allopurinola lietoSana
baroSanas ar kriuti laika nav ieteicama.

e 4.8. Nevelamas blakusparadibas
[Japievieno sekojosas blakusparadibas ar sastopamibas biezumu Joti reti]

Asins un limfatiskas sistémas traucéjumi: agranulocitoze, trombocitopénija un
aplastiska anémija.

Ir sanemti loti reti zinojumi par trombocitopéniju, agranulocitozi un aplastisko anémiju,
ipasi personam ar nieru un / vai aknu darbibas traucéjumiem, pastiprinot $is pacientu
grupas ipasSas apriipes nepiecieSamibu.

[Japievieno sekojosas biezi sastopamas blakusparadibas]

Izmekléjumi: paaugstinats vairogdziedzera stimuléjosa hormona limenis *

* Paaugstinats vairogdziedzera stimuléjo$a hormona (TSH) limenis attiecigajos
pétijumos nenoradija par jebkadu ietekmi uz briva T4 Iimeni, vai ari TSH limenis
liecinaja par subklinisku hipotireozi.

LietoSanas instrukcija
e 2. punkts
[Sekojosais teksts ir japarskata ka noradits zemak]

[.]

Sis nopietnas adas reakcijas var biit biezak sastopamas Han Kinas, Taizemes vai Korejas
izcelsmes iedzivotaju vidii. Hroniska nieru slimiba var palielinat risku Siem pacientiem.

L]




[Sadala ““Citas zales un allopurinola tabletes” japievieno sekojoss teksts]

Ja allopurinols tiek lietots vienlaicigi ar aluminija hidroksidu, allopurinolam var biit
vajaka iedarbiba. Intervalam starp abu zalu lietoSanu ir jabiit vismaz 3 stundas.

[.]

Lietojot allopurinolu un citostatiskus lidzeklus (pieméram, ciklofosfamidu,
doksorubicinu, bleomicinu, prokarbazinu, alkilhalogenidus), asins diskrazija var rasties
daudz biezak neka tad, ja §1s aktivas vielas tiek lietotas atseviski.

Tadél javeic regulara asins ainas kontrole.

[Sadala “Gritnieciba un baroSana ar kriiti” japievieno sekojoss teksts]

Allopurinols izdalas mates piena. Allopurinola lietoSana baroSanas ar kriuti laika nav
leteicama.

. 4. punkts
[Japievieno sada biezZi sastopama blakusparadiba (var rasties lidz 1 no 10 cilvékiem)]

Paaugstinats vairogdziedzera stimuléjo$a hormona Iimenis asinis.

[Japievieno sdada [oti reti sastopama blakusparadiba (var rasties lidz 1 no 10 000 cilvekiem)]

DazKkart allopurinola tableSu lietoSana var ietekmét Juisu asinis, kas var izpausties ar to,
ka vieglak neka parasti rodas asinsizpliidumi, vai ari Jums var attistities iekaisums
kakla vai citas infekcijas pazimes. Sada iedarbiba parasti rodas cilvékiem ar aknu vai
nieru darbibas traucejumiem. Nekavejoties pastastiet par tam savam arstam.
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Sis vieno$anas ievie$anas grafiks



Sis vieno$anis ieviesanas grafiks

CMDh vienosanas pienemsana 2017. gada septembris, CMDh sanaksme

Vienosanas pielikumu tulkojumu nosttisana | 28/10/2017
valstu kompetentajam iestadem

Vienos$anas ievieSana, 27/12/2017
ko veic dalibvalstis (registracijas apliecibas
1pasnieks iesniedz izmainu pieteikumu)




	I pielikums
	Zinātniskie secinājumi un reģistrācijas nosacījumu izmaiņu pamatojums
	Reģistrācijas nosacījumu izmaiņu pamatojums

	II pielikums
	III pielikums

