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Whnioski naukowe i podstawy zmiany warunkéw pozwolenia (pozwolen) na
dopuszczenie do obrotu



Whnioski naukowe

Uwzgledniajac raport oceniajacy komitetu PRAC w sprawie okresowych raportdow o bezpieczenstwie
(PSUR) dotyczacych allopurynolu, wnioski naukowe sg nastepujace:

Ciezkie dziatania niepozadane dotyczace skéry (ang. SCAR), takie jak zespo6t Stevensa-Johnsona (ang.
SJS), toksyczne martwicze oddzielanie sie naskdrka (ang. TEN) i ogolnoustrojowy zespoét
nadwrazliwosci (osutka polekowa z eozynofilig i objawami uktadowymi, ang. DRESS), rzadko mogq,
wystepowac po zastosowaniu allopurynolu i sg znanymi dziataniami niepozadanymi. Na podstawie
analizy dostepnej literatury stwierdzono korelacje z allelem HLA-B*5801, ale o réznym nasileniu w
poszczegolnych populacjach. Duzg czestosc¢ allelu HLA-B*5801 stwierdzono zwtaszcza w populacji
chinskiej (Han), tajskiej i koreanskiej, natomiast w populacji europejskiej i japonskiej czestosc ta jest
dosy¢ mata. Przeanalizowano takze dodatkowe informacje na temat pacjentéw chinskich (Han),
tajskich i koreanskich z przewlektg niewydolnoscig nerek oraz korzysci z badan przesiewowych w
kierunku HLA-B*5801 przed rozpoczeciem podawania allopurynolu i uznano, ze dowody na skutecznos¢
genotypowania HLA-B*5801 jako badania przesiewowego w celu zminimalizowania ryzyka wystapienia
SCAR, wywotanych przez allopurynol w podgrupach populacji pochodzenia azjatyckiego (chinskiego,
tajskiego, koreanskiego), sg wystarczajace. Dlatego tez komitet PRAC rozwazyt korekte istniejacych
sformutowan zawartych w punkcie 4.4 Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL) oraz w punkcie 2
ulotki doftgczanej do opakowania, w celu odzwierciedlenia najnowszej wiedzy na temat ryzyka
wystgpienia SCAR zwigzanych z allopurynolem w subpopulacjach azjatyckich. Dodatkowo, opierajac sie
na literaturze przeanalizowanej w tym okresie i biorgc pod uwage, ze druki informacyjne dotyczace
febuksostatu zawieraja juz informacje na temat zwiekszonego stezenia hormonu tyreotropowego (TSH)
u pacjentéw poddawanych dtugotrwatemu leczeniu, komitet PRAC uznat, ze punkty 4.4 i 4.8 ChPL
nalezy zaktualizowac o te informacje. Ponadto, na podstawie literatury oraz danych uzyskanych po
wprowadzeniu produktu do obrotu, przeanalizowanych w tym okresie, komitet PRAC uznat, ze punkt
4.5 ChPL nalezy zaktualizowa¢ przez dodanie informacji o koniecznosci zachowania co najmniej 3
godzin odstepu miedzy przyjeciem wodorotlenku glinu a przyjeciem allopurynolu, gdyz podczas
jednoczesnego podawania nastepuje ostabienie dziatania allopurynolu. Dodatkowo, w punkcie 4.5
nalezy umiescic¢ informacje na temat jednoczesnego podawania allopurynolu i cytostatykow, w celu
lepszego wyjasnienia lekarzom, ze w tych przypadkach nalezy kontrolowa¢ morfologie krwi u pacjenta.
Ponadto, poniewaz allopurynol jest wydzielany z mlekiem kobiet karmigcych piersig i wystepuje
hipotetyczne ryzyko dziatan niepozadanych, nawet reakcji alergicznych, u niemowlat, nie nalezy
stosowac allopurynolu podczas karmienia piersig i dlatego tez informacje te nalezy uwzgledni¢ w
punkcie 4.6 ChPL. Wreszcie PRAC rozwazyt aktualizacje punktu 4.8 ChPL i dodanie agranulocytozy,
matoptytkowosci i niedokrwistosci aplastycznej. Odpowiednio nalezy zaktualizowac Ulotke dla pacjenta.

Grupa koordynacyjna CMDh zgodzita sie z wnioskami naukowymi komitetu PRAC.
Podstawy zmiany warunkéw pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie do obrotu

Na podstawie wnioskéw naukowych dotyczacych allopurynolu grupa koordynacyjna CMDh uznata, ze
bilans korzysci do ryzyka stosowania produktu leczniczego zawierajacego allopurynol pozostaje
niezmieniony, pod warunkiem wprowadzenia proponowanych zmian do drukéw informacyjnych.

Grupa koordynacyjna CMDh przyjeta stanowisko, ze nalezy zmieni¢ pozwolenie (pozwolenia) na
dopuszczenie do obrotu produktéw objetych oceng niniejszego raportu PSUR. Zaleznie od tego, czy
dodatkowe produkty lecznicze zawierajgce allopurynol sg obecnie dopuszczone do obrotu w UE, czy sq
przedmiotem przysztych procedur wydania pozwolen na dopuszczenie do obrotu w UE, grupa
koordynacyjna CMDh zaleca, aby zainteresowany kraj cztonkowski i wnioskodawca (podmiot
odpowiedzialny) w nalezyty sposob wdrozyli niniejszg opinie CMDh.
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Zmiany w drukach informacyjnych dotyczacych produktu leczniczego
(produktoéw leczniczych) dopuszczonego do obrotu w ramach procedur
narodowych



Zmiany, ktoére zostana wprowadzone w odpowiednich punktach drukéw informacyjnych
(nowy tekst jest podkreslony i pogrubiony, usuniety tekst jest przekresteny).

Charakterystyka Produktu Leczniczego:
e Punkt 4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania:
[Ponizszy tekst nalezy zmieni¢ w nastepujacy sposob]

L1

Wykazano, ze allel HLA-B*5801 jest powigzany z ryzykiem ogdlnoustrojowego zespotu nadwrazliwosci
(osutka polekowa z eozynofilig i objawami uktadowymi, ang. DRESS) oraz zespotu Stevensa-Johnsona
(ang. SJS), toksycznego martwiczego oddzielania sie naskorka (ang. TEN) . Czesto$¢ wystepowania
allelu HLA-B*5801 rozni sie znaczaco w grupach etnicznych: do 20% w populacji chinskiej (Han), 8-

15% w populacji tajskiej, okoto 12% w populacji koreanskiej oraz 1-2% u oséb pochodzenia
japonskiego lub europejskiego.

L1

[Ponizszy tekst nalezy zmieni¢ w nastepujacy sposob]

L1

Nalezy rozwazy¢ przeprowadzenie badania przesiewowego w celu wykrycia HLA-B*5801
przed rozpoczeciem leczenia allopurynolem w podgrupach pacjentow o znanej, duzej
czestosci wystepowania tego allelu. Przewlekla choroba nerek moze dodatkowo zwiekszac
ryzyko u tych pacjentow. Jesli nie bedzie mozliwe przeprowadzenie genotypowania HLA-
B*5801 u pacjentéw pochodzenia chinskiego (Han), tajskiego lub koreanskiego, rozpoczecie
leczenia musi poprzedza¢ dokladna ocena korzysci i uznanie, Ze przewazaja one nad
mozliwym wiekszym ryzykiem. Zastosowanie genotypowania w innych populacjach

pacjentéw nie zostato okreslone.
Jesli pacjent jest nosicielem allelu HLA-B*5801 [dotyczy to zwtaszcza os6b pochodzenia

chinskiego (Han), tajskiego lub koreanskiego]. nie nalezy rozpoczyna¢ leczenia
allopurynolem, chyba Ze nie sa dostepne inne opcje leczenia, a korzysci z leczenia przewazajgq
ryzyko. Nalezy szczegdlnie uwaznie obserwowadé, czy nie wystepujg objawy DRESS albo SJS lub TEN, a
pacjenta nalezy poinformowac o koniecznosci natychmiastowego zaprzestania leczenia w chwili
wystgpienia pierwszych objawdw.

Objawy SJS lub TEN moga wystapié nawet u pacjentéw, u ktérych wynik badania
wykrywajacego HLA-B*5801 byt negatywny, niezaleznie od ich pochodzenia etnicznego.

L]

[Nalezy dodac nastepujace ostrzezenie]

Zaburzenia tarczycy

W _dlugoterminowym otwartym badaniu kontynuacyjnym zaobserwowano zwiekszone

wartosci TSH (>5,5 €éIU/ml) u pacjentow poddanych diugotrwatemu leczeniu allopurynolem

(5,8%). Nalezy zachowac ostroznos¢ podczas stosowania allopurynolu u pacjentéw z
zaburzeniami czynnosci tarczycy.

e Punkt 4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji:

[Nalezy dodac nastepujacy tekst]



Cytostatyki

Zaburzenia skiadu krwi wystepuja czesciej. gdy allopurynol podaje sie razem z
cyvtostatykami (np. cyklofosfamid, doksorubicyna, bleomycyna, prokarbazyna, halogenki
alkilowe) niz gdy te substancje czynne sg podawane osobno.

Dlatego nalezy reqularnie kontrolowaé¢ morfologie krwi.
[Nalezy dodac nastepujacy tekst]
Wodorotlenek glinu

Jesli jednoczesnie przyjmuje sie wodorotlenek glinu, allopurynol moze miec¢ stabsze
dzialanie. Nalezy zachowac odstep co najmniej 3 godzin miedzy przyjmowaniem obu lekéw.

e Punkt 4.6 Wptyw na ptodno$¢, cigze i laktacje
[Nalezy dodac nastepujacy tekst]
Karmienie piersia

Allopurynol i jego metabolit, oksypurynol, sg wydzielane z mlekiem kobiet karmigcych
piersia. Nie zaleca sie stosowania allopurynolu podczas karmienia piersia.

e Punkt 4.8 Dziatania niepozadane

[Nalezy doda¢ nastepujace dziatania niepozadane z czestoscig wystepowania ,,bardzo rzadko”]

Zaburzenia krwi i ukiadu chlonnego: agranulocytoza, matoptytkowos¢ i niedokrwistosé
aplastyczna.

Bardzo rzadko notowano przypadki wystapienia maloptytkowosci, agranulocytozy i
niedokrwistosci aplastycznej, szczegdlnie u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek i

(lub) watroby, co potwierdza konieczno$¢ zachowania szczegdlnej ostroznosci u tych
pacjentow.

[Nalezy dodac nastepujgce dziatania niepozgdane z czestosciq wystepowania ,,czesto”]

Badania: zwiekszone stezenie hormonu tyreotropowegqo we krwi*

* Zwiekszone stezenie hormonu tyreotropowedgo (TSH) stwierdzone w odpowiednich

badaniach nie miato zadnego wplywu na stezenie wolnej T4 ani tez stezenie TSH nie
wskazywato na subkliniczng niedoczynnosé¢ tarczycy.

Ulotka dotaczana do opakowania

e Punkt 2

[Ponizszy tekst nalezy zmieni¢ w nastepujacy sposdb]
L]

Te ciezkie reakcje skdrne moga wystepowac czesciej u 0séb pochodzenia chinskiego, tajskiego lub
koreanskiego. Przewlekia choroba nerek moze dodatkowo zwieksza¢ ryzyko u tych
pacjentow.

[-1

[Ponizszy tekst nalezy doda¢ w punkcie Allopurynol w tabletkach a inne leki]




Jesli jednoczesnie przyjmuje sie wodorotlenek glinu, allopurynol moze miec¢ stabsze
dziatanie. Nalezy zachowad odstep co najmniej 3 godzin miedzy przyjmowaniem obu lekéw.

L1

Zaburzenia skiadu krwi wystepuija czesciej. ady allopurynol przyjmuje sie razem z
cvtostatykami (np. cyklofosfamid, doksorubicyna, bleomycvna, prokarbazyna, halogenki
alkilowe) niz gdy te substancje czynne przyjmuje sie osobno.

Dlatego reqularnie nalezy poddawac sie badaniom kontrolujacym morfologie krwi.

[Ponizszy tekst nalezy dodac¢ pod nagtdwkiem Cigza i karmienie piersia]

Allopurynol jest wydzielany z mlekiem kobiet karmiacych piersia. Nie zaleca sie stosowania
allopurynolu podczas karmienia piersia.

e Punkt 4

[Nalezy dodac nastepujace dziatania niepozadane z czestosciq wystepowania ,,czesto” (moga wystapic
u najwyzej 1 na 10 pacjentow)]

Zwiekszone stezenie hormonu tyreotropowego we Krwi.

[Nalezy dodac nastepujace dziatania niepozadane z czestoscig wystepowania ,bardzo rzadko” (moga
wystapi¢ u najwyzej 1 na 10 000 pacjentow)]

Czasami allopurynol w postaci tabletek moze wptywac na krew, co moze sie objawia¢ jako
tatwiejsze niz zwykle powstawanie siniakéw lub moze wystapic¢ bél gardta badz tez inne
objawy zakazenia. Objawy te wystepuja zwykle u 0séb, ktére maja problemy z watroba lub
nerkami. Nalezy jak najszybciej powiedzie¢ o tym lekarzowi.
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Terminarz wdrazania niniejszego stanowiska



Terminarz wdrazania niniejszego stanowiska

Przyjecie stanowiska przez grupe CMDh:

posiedzenie CMDh we wrzesniu 2017 r.

Przekazanie ttumaczen anekséw do stanowiska
wilasciwym organom krajowym:

28 pazdziernika 2017 r.

Wdrazanie stanowiska przez panstwa
cztonkowskie (przediozenie zmiany przez
podmiot odpowiedzialny):

27 grudnia 2017 r.
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