Aneks I

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



Whnioski naukowe

Uwzgledniajac raport oceniajacy PRAC w sprawie okresowych raportéw o bezpieczenstwie (PSUR)
dotyczacych allopurynolu, wnioski naukowe sa nastepujace:

W $wietle dostepnych danych dotyczacych liszajowatej reakcji polekowej i cytopenii w wyniku interakcji
miedzylekowych miedzy azatiopryna (merkaptopuryng) a allopurynolem, pochodzacych z literatury

i zgtoszen spontanicznych, w tym w niektérych przypadkach z bliskim zwigzkiem czasowym,
ustgpieniem objawdw po odstawieniu leku i (lub) nawrotem objawdéw po ponownym zastosowaniu
produktu leczniczego, oraz w $wietle prawdopodobnego mechanizmu dziatania komitet PRAC uznat, ze
zwigzek przyczynowy miedzy stosowaniem allopurynolu a wystepowaniem liszajowatej reakcji
polekowej oraz cytopenii w wyniku interakcji miedzylekowych miedzy azatiopryng (merkaptopuryng)

a allopurynolem jest co najmniej uzasadniong mozliwoscig. Komitet PRAC stwierdzit, ze nalezy
odpowiednio zmieni¢ druki informacyjne produktéw zawierajacych allopurynol. Jesli druki informacyjne
produktow dopuszczonych do obrotu zawierajg juz ostrzezenie w punktach 4.4 i 4.5 ChPL, nalezy
zachowac bardziej precyzyjne sformutowania.

Po zapoznaniu sie z zaleceniem PRAC grupa koordynacyjna CMDh zgadza sie z ogélnymi wnioskami
komitetu i uzasadnieniem zalecenia.

Podstawy zmiany warunkéw pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie do obrotu

Na podstawie wnioskow naukowych dotyczacych allopurynolu grupa koordynacyjna CMDh uznata, ze
stosunek korzysci do ryzyka stosowania produktu leczniczego (produktow leczniczych) zawierajacego
(zawierajacych) jako substancje czynng allopurynol pozostaje niezmieniony, pod warunkiem
wprowadzenia proponowanych zmian do drukéw informacyjnych.

Grupa koordynacyjna CMDh zaleca zmiane warunkow pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie do
obrotu.
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Zmiany w drukach informacyjnych produktu leczniczego (produktéw leczniczych)
dopuszczonego (dopuszczonych) do obrotu w ramach procedur narodowych



Zmiany, ktore zostang wprowadzone w odpowiednich punktach drukéw informacyjnych
(nowy tekst jest podkreslony i pogrubiony, usuniety tekst jest przekresteny)
Charakterystyka Produktu Leczniczego

e Punkt 4.4
Nalezy unikac jednoczesnego stosowania allopurynolu z 6-merkaptopuryna lub azatiopryna,
poniewaz notowano przypadki zakonczone zgonem (patrz punkt 4.5).

. Punkt 4.5
Interakcje nalezy zmieni¢ w nastepujacy sposéb:

6-Merkaptopuryna lub azatiopryna

Azatiopryna jest metabolizowana do 6-merkaptopuryny, ktéra jest inaktywowana przez dziatanie
oksydazy ksantynowej. Podczas jednoczesnego podawania 6-merkaptopuryny lub azatiopryny

z allopurynolem, inhibitorem oksydazy ksantynowej, hamowanie oksydazy ksantynowej wydiuza ich
dziatanie. Stezenie 6-merkaptopuryny lub azatiopryny w surowicy moze podczas jednoczesnego
podawania tych produktow leczniczych z allopurynolem osiagnac¢ toksyczny poziom, czego
skutkiem jest zagrazajaca zyciu pancytopenia i mielosupresja. Dlatego nalezy unika¢
jednoczesnego stosowania allopurynolu z 6-merkaptopuryng lub azatiopryna. Jesli uzna sie, ze
jednoczesne podawanie z 6-merkaptopuryna lub azatiopryna jest klinicznie konieczne, dawke
nalezy zmniejszy¢ do jednej czwartej (25%) zwykle stosowanej dawki 6-merkaptopuryny lub

azatiopryny oraz nalezy zapewnic¢ czeste kontrolowanie parametrow hematologicznych (patrz

punkt 4.4).

Nalezy pouczy¢ pacjentéow, aby zglaszali wszelkie objawy przedmiotowe i podmiotowe
zahamowania czynnosci szpiku kostnego (niewyjasnione zasinienia lub krwawienie, bl

gardla, goraczka).
. Punkt 4.8

Nastepujace dziatanie niepozadane nalezy doda¢ w kategorii ,Zaburzenia skory i tkanki podskérnej”
klasyfikacji uktadow i narzadéw (SOC) z czestoscig wystepowania ,czestos¢ nieznana”:

Liszajowata reakcja polekowa

Ulotka dla pacjenta

2. Informacje wazne przed przyjeciem leku <nazwa wiasna>
Lek <nazwa wtasna> a inne leki

Szczegoblnie wazne jest, aby powiedzie¢ lekarzowi, jesli pacjent przyjmuje ktorykolwiek z nizej
wymienionych lekéw. Mozliwe, ze lekarz bedzie musiat zmniejszy¢ dawke leku i (lub) doktadniej
obserwowac pacjenta z powodu zwiekszonego ryzyka dziatan niepozadanych, gdy lek <nazwa wtasna>
jest przyjmowany jednoczesnie z nastepujgcymi lekami:

(]

- 6-merkaptopuryna (stosowana w leczeniu raka krwi)
- azatiopryna (stosowana w celu zahamowania czynnosci uktadu odpornosciowego)



Nalezy unika¢ jednoczesnego podawania 6-merkaptopuryny lub azatiopryny z allopurynolem.
podczas jednoczesneqgo podawania 6-merkaptopuryny lub azatiopryny z lekiem <nazwa
wiasna> nalezy zmniejszy¢ dawke 6-merkaptopuryny lub azatiopryny, poniewaz ich dziatanie
bedzie wydiuzone. Moze to zwiekszy¢ ryzyko powaznych zaburzen krwi. W takim przypadku
lekarz bedzie u pacjenta w trakcie leczenia dokladnie kontrolowa¢ liczbe krwinek.

Nalezy niezwlocznie zwrocié sie po pomoc medyczna, jesli pacient zauwazy jakiekolwiek
niewyjasnione zasinienia, krwawienie, goraczke lub bél gardia.

(]

4. Mozliwe dziatania niepozadane

Czestosc nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych) I|sza10wata wysygka

btonach sluzowych)
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Terminarz wdrazania niniejszego stanowiska



Terminarz wdrazania niniejszego stanowiska

Przyjecie stanowiska przez grupe CMDh: posiedzenie CMDh we wrzesniu 2024 r.

Przekazanie ttumaczen anekséw do stanowiska 3 listopada 2024 r.
wihasciwym organom krajowym:

Wdrazanie stanowiska przez panstwa 2 stycznia 2025 r.
cztonkowskie (przedtozenie zmiany przez
podmiot odpowiedzialny):




