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 allopurinola periodiski atjaunojamiem drosuma
zinojumiem (PADZ), zinatniskie secinajumi ir $adi.

Nemot véra literatira pieejamos datus un spontanos zinojumus par zalu azatioprina/merkaptopurina
un allopurinola mijiedarbibas izraisitu lihenoidu reakciju un citopéniju, tostarp par daZziem gadijumiem
ar ciesSu saistibu laika, pozitivu reakciju uz zalu lietoSanas partrauksSanu un/vai lietoSanas atsaksanu,
ka ari ticamo darbibas mehanismu, PRAC uzskata, ka célonsakariba starp allopurinola lietoSanu un
zalu izraisttu lihenoidu reakciju, ka ari azatioprina/merkaptopurina un allopurinola mijiedarbibas
izraisitu citopéniju ir vismaz pamatoti iespéjama. PRAC secinaja, ka attiecigi jagroza allopurinolu
saturoso zalu informacija. Redistrétajam zalém, kuru zalu apraksta 4.4. un 4.5. apakSpunkta jau ir
ieklauti bridinajumi, jasaglaba to stingrakais formul&jums.

Cilvékiem paredzéto zalu savstarpéjas atziSanas un decentralizéto procediru koordinacijas grupa
(CMDh) ir izskatijusi PRAC ieteikumu un piekrit PRAC visparé&jiem secinajumiem un ieteikuma
pamatojumam.

Tirdzniecibas atlaujas (-u) nosacijumu izmainu pamatojums

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

CMDh iesaka mainit registracijas nosacijumus.



II pielikums

Grozijumi nacionali registréeto zalu informacija



Grozijumi, kas jaieklauj zalu informacijas attiecigajos apaksSpunktos (jaunais teksts ir
pasvitrots un treknraksta, dzéstais teksts parsvitrets)

Zalu apraksts
e 4.4, apaksSpunkts
Jaizvairas no allopurinola vienlaicigas lietoSanas ar 6-merkaptopurinu vai azatioprinu, jo ir
zinots par letaliem gadijumiem (skatit 4.5. apaksSpunktu).

. 4.5, apaksSpunkts
Jagroza informacija par mijiedarbibu.

6-merkaptopurins un azatioprins

Azatioprins tiek metabolizéts par 6-merkaptopurinu, ko inaktivé ksantinoksidaze. Kad 6-merkaptopurins
vai azatioprins tiek lietots vienlaicigi ar allopurinolu, ksantinoksidazes inhibitoru , ksantinoksidazes
inhibicija paildzina ta aktivitati. Lietojot_vienlaicigi ar allopurinolu, 6-merkaptopurina vai

azatioprina koncentracija seruma var sasniegt toksisku limeni ar sekojosu dzivibai bistamu
pancitopéniju un mielosupresiju. Tadél jaizvairas no allopurinola vienlaicigas lietosanas ar 6-

merkaptopurinu vai azatlonrlnu Ja tiek konstatets ka vienlaiciga lietoSana ar 6-

Pacientiem jaiesaka zinot par visam kaulu smadzenu nomakuma pazimém vai simptomiem
(neizskaidrojami zilumi_vai asinosana, rikles iekaisums, drudzis).

o 4.8. apakspunkts

Iedala “Adas un zemadas audu bojajumi” japapildina, noradot $adu nevélamu blakusparadibu, kuras
sastopamiba “nav zinama”.

Zalu izraisita lihenoida reakcija

LietoSanas instrukcija
2. Kas Jums jazina pirms [allopurinolu saturoSo zaJu nosaukums] lietoSanas

Citas zales un [allopurinolu saturoso zalu nosaukums]

Ir Tpadi svarigi informét arstu, ja lietojat kadas no talakminétajam zalém. Arstam var biit jasamazina Jdsu
zalu deva un (vai) JUs ciesak jakontrolg, jo tad, kad vienlaicigi tiek lietots [allopurinolu saturoSo zalu
nosaukums], ir lielaks risks, ka radisies tadas blakusparadibas:

[...]

- 6-merkaptopurins (tiek lietots asins véza arstésanai)
- azatioprins (tiek lietots imiinsistémas darbibas nomaksanai)

Jaizvairas no allopurinola vienlaicigas lietoSsanas ar 6-merkaptopurinu vai azatioprinu. Kad 6-

merkaptopurins vai azatioprins tiek lietots vienlaicigi ar [allopurinolu saturoso zalu
nosaukums], 6-merkaptopurina vai azatioprina deva ir jasamazina, jo to aktivitate var but

ilgdka. Tas var palielinat nopietnu asins patologiju risku. Sada gadijuma arsts arstésanas laika
stingri kontrolés Jusu asinsainu.




nekavéjoties mekléjiet medicinisko palidzibu.

4. Iespéjamas blakusparadibas

Nav zinams (nevar noteikt péc pieejamiem datiem):_li

sarkanigas purpurkrasas adas izsitumi un/vai baltpelékas diegveida linijas uz glotadam)



III pielikums

Sis vienosanas ieviesanas grafiks



Sis vienosanas ievie$anas grafiks

CMDh vienosanas pienemsana

Septembra CMDh sanaksme

Vienosanas pielikumu tulkojumu nositisana 03/11/2024
valstu kompetentajam iestadém
Vienosanas ieviesana, ko veic dalibvalstis 02/01/2025

(registracijas apliecibas ipasnieks iesniedz
izmainu pieteikumu)




