Anexal

Concluzii stiintifice si motive pentru modificarea conditiilor
autorizatiei/autorizatiilor de punere pe piata



Concluzii stiintifice

Avand in vedere raportul de evaluare al PRAC privind Raportul periodic actualizat/Rapoartele periodice
actualizate privind siguranta (RPAS) pentru alopurinol, concluziile stiintifice sunt urmatoarele:

Avand in vedere datele disponibile privind reactia lichenoida la medicament si citopenia datorate
interactiunilor medicamentoase ale azatioprinei/mercaptopurinei cu alopurinolul din literatura de
specialitate si raportarile spontane, incluzand in unele cazuri o relatie temporala stransa, remisia
efectului advers la oprirea administrarii si/sau reaparitia efectului advers la reluarea administrarii si
avand in vedere un mecanism de actiune plauzibil, PRAC considera ca o relatie cauzala intre alopurinol
si reactia lichenoida la medicament, precum si citopenia datorata interactiunilor medicamentoase ale
azatioprinei/mercaptopurinei cu alopurinolul este cel putin o posibilitate rezonabila. PRAC a
concluzionat ca informatiile referitoare la medicament pentru medicamentele care contin alopurinol
trebuie modificate in mod corespunzator. Pentru medicamentele autorizate care contin deja o
atentionare la pct. 4.4 si 4.5 din RCP, trebuie pastrata formularea mai stricta.

In urma evaluérii recomandarii PRAC, CMDh este de acord cu concluziile generale si cu motivele
recomandarii PRAC.

Motive pentru modificarea conditiilor autorizatiei/autorizatiilor de punere pe piata

Pe baza concluziilor stiintifice pentru alopurinol, CMDh considera ca raportul beneficiu-risc pentru
medicamentul care contine /medicamentele care contin alopurinol este neschimbat, sub rezerva
modificarilor propuse pentru informatiile referitoare la medicament.

CMDh recomanda modificarea conditiilor autorizatiei/autorizatiilor de punere pe piata.



Anexa II

Modificari la informatiile referitoare la medicament pentru medicamentul
autorizat /medicamentele autorizate la nivel national



Modificari care trebuie incluse la punctele relevante din Informatiile referitoare la
medicament (textul nou este subliniat si ingrosat, iar textul sters este-tdiat)

Rezumatul Caracteristicilor Produsului
° Pct. 4.4
Utilizarea alopurinolului in asociere cu 6-mercaptopurina sau azatioprina trebuie evitata
deoarece au fost raportate cazuri cu potential letal (vezi pct. 4.5).

. Pct. 4.5
Interactiunea trebuie sa fie modificatd dupa cum urmeaza:

6-Mercaptopurind si azatioprina

Azatioprina este metabolizata la 6-mercaptopuring, care este inactivata prin actiunea xantin oxidazei.
Cand 6-mercaptopurina sau azatioprina sunt administrate in asociere cu alopurinol, un inhibitor al
xantin oxidazei, inhibarea xantin oxidazei va prelungi efectul acestora. Concentratiile serice de 6-
mercaptopurind sau azatioprina pot atinge niveluri toxice conducand la pancitopenie si
mielosupresie care pun viata in pericol atunci cand aceste medicamente sunt administrate in
asociere cu alopurinol. De aceea, trebuie evitata utilizarea alopurinol in asociere cu 6-
mercaptopurind. Daca se stabileste ca administrarea in asociere cu 6-mercaptopurina sau
azatioprina este necesara din punct de vedere clinic, doza trebuie redusa la un sfert (25%) din
doza uzuala de 6-mercaptopurina sau azatioprina si trebuie asigurata monitorizarea

hematologica frecventa (vezi pct. 4.4).

Pacientii trebuie sfatuiti sa raporteze orice semne sau simptome de mielosupresie (vanatai sau

sangerari inexplicabile, durere in gat, febra).
° Pct. 4.8

Urmatoarea reactie adversda/Urmatoarele reactii adverse trebuie addugatd(e) la clasificarea pe aparate,
sisteme si organe CSO Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat cu frecventa necunoscuta:

Reactia lichenoida la medicament

Prospect
2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati [denumirea comerciald a medicamentului cu alopurinol]

[denumirea comerciala a medicamentului cu alopurinol] Tmpreuna cu alte medicamente

Este deosebit de important sa spuneti medicului dumneavoastra daca luati oricare dintre urmatoarele
medicamente. Este posibil ca medicul dumneavoastra sa trebuiasca sa reduca doza de medicament si/sau
sa va monitorizeze mai atent din cauza riscului crescut de reactii adverse atunci cand [denumirea
comercialda a medicamentului cu alopurinol] este luat in acelasi timp cu:

(]

- 6-Mercaptopurina (utilizata pentru tratarea cancerului al celulelor sangelui)
- Azatioprina (utilizatd pentru supresia raspunsului sistemului imunitar)

Trebuie evitata utilizarea concomitenta a 6-mercaptopurinei sau azatioprinei cu alopurinol.

Cand se administreaza 6-mercaptopurina sau azatioprind concomitent cu [denumirea

comerciala a medicamentului cu alopurinol], doza de 6-mercaptopurina sau azatioprina trebuie
redusa deoarece efectul acestora va fi prelungit. Acest lucru ar putea creste riscul de tulburari




grave ale sangelui. in acest caz, medicul dumneavoastra va va monitoriza indeaproape
numarul de celule sanguine in timpul tratamentului.

Solicitati imediat sfatul medicului daca observati ca aveti vanatai, san ari, febra sau dureri
in gat inexplicabile.

(]

4. Reactii adverse posibile

Cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile)_Eruptie cutanata
lichenoida (eruptie rosiatic-violacee pe piele, insotitd de mancarimi si/sau linii filiforme de

culoare alb-gri pe mucoase)




ANEXA II1I

Calendarul pentru punerea in aplicare a acestei pozitii



Calendarul pentru punerea in aplicare a acestei pozitii

Adoptarea pozitiei CMDh:

Reuniunea CMDh din septembrie

Transmiterea traducerilor anexelor la aceasta
pozitie catre autoritatile nationale competente:

3 noiembrie 2024

Punerea in aplicare a acestei pozitii de catre
statele membre (depunerea modificarii de catre
detinatorul autorizatiei de punere pe piatd):

2 ianuarie 2025




