Priloha 1

Vedecké zavery a dévody zmeny podmienok rozhodnutia (rozhodnuti) o
registracii



Vedecké zavery

Vzhladom na hodnotiacu spravu Vyboru pre hodnotenie farmakovigilanénych rizik (PRAC) o periodicky
aktualizovanych spravach o bezpecnosti lieku (PSUR) pre alopurinol si vedecké zavery nasledovné:

Pri pouZivani alopurinolu sa mdzu zriedkavo vyskytnut zavazné kozné neziaduce reakcie (SCAR, severe
cutaneous adverse reactions) ako Stevensov-Johnsonov syndrom (SJS), toxicka epidermalna nekrolyza
(TEN), liekova reakcia s eozinofiliou a systémovymi syndrémami (DRESS, drug reaction with
eosinophilia and systemic syndromes), a st znamymi vedlajsimi Uc¢inkami. Na zaklade preskimanej
dostupnej literatlry bola zistena korelacia s alelou HLA-B*5801 avSak s r6znou intenzitou pri réznej
populécii. Obzvlast v ¢inskej Han, thajskej a kérejskej populacii sa zistila vysoké frekvencia alely HLA-
B*5801, zatial' Co v eurdpskej a japonskej populacii je frekvencia pomerne nizka. TaktieZ sa preskimali
dalSie znalosti o ¢inskych Han, thajskych a kérejskych pacientoch s chronickou oblickovou
nedostato¢nostou a prinose skriningu HLA-B*5801 pred pouZitim alopurinolu. Dékaz G¢innosti
skriningu genotypu HLA-B*5801 na minimalizaciu rizika SCAR vyvolaného alopurinolom pri
podskupinach populacie s azijskym pévodom (Cifiania Han, Thajéania a Kérejéania) sa povazuje za
dostatoCny. Preto PRAC zvazil reviziu existujliceho znenia sthrnu charakteristickych vlastnosti lieku
(SmPC) v Casti 4.4 a Casti 2 pisomnej informacie pre pouZivatela (PL), aby dany text odrazal najnovsie
poznatky o azijskej subpopulécii a jej riziku pre vznik SCAR spojenych s alopurinolom. Navyse, na
zéklade preskimanej literatury v danom obdobi a vzhfadom na to, Ze informéacie o lieku pre febuxostat
uz obsahuju informaciu suvisiacu so zvy$enou hladinou hormdnu stimulujluceho stitnu Zlazu (TSH,
thyroid stimulating hormone) u pacientov pri dilhodobej lie¢be, PRAC zvazil, Ze sa maji aktualizovat
Casti 4.4 a 4.8 SmPC alopurinolu, aby obsahovali uvedené informacie. Taktiez vzhladom na literarne
zdroje ako aj udaje ziskané po uvedeni lieku na trh, ktoré boli preskiimané za dané obdobie, PRAC
zvéZil, ze sa ma aktualizovat ¢ast 4.5 SmPC, aby zahffiala informaciu, Ze medzi uzitim hydroxidu
hlinitého a alopurinolu ma byt najmenej 3-hodinovy odstup z dévodu oslabenia U¢inku alopurinolu pri
ich spoloénom podani. V &asti 4.5 sa ma, okrem toho, nachadzat informécia o sibeznom podavani
alopurinolu a cytostatik, s cielom lepSie informovat lekarov, Ze v tychto pripadoch sa ma sledovat
krvny obraz pacienta. Navyse, kedZe je alopurinol vylu¢ovany do materského mlieka a je tu
hypotetické riziko neZiaducich reakcii, dokonca alergickych reakcii, u deti, alopurinol sa nema pouzivat
pocas dojéenia a preto sa ma tato informacia uviest v ¢asti 4.6 SmPC. Na zadver, PRAC zvazil
aktualizaciu Casti 4.8 SmPC, aby zahfhala agranulocyt6zu, trombocytopéniu a aplastick( anémiu.
Pisomna informacia pre pouzivatela je aktualizovana podla toho.

Koordinacna skupina pre vzajomné uznavanie a decentralizované postupy (CMDh) suhlasi s vedeckymi
zavermi PRAC.

Dévody zmeny podmienok rozhodnutia (rozhodnuti) o registracii

Na zaklade vedeckych zaverov pre alopurinol je CMDh toho nazoru, Zze pomer prinosu a rizika lieku
(liekov) obsahujuceho (obsahujucich) alopurinol je nezmeneny za predpokladu, zZe budu prijaté
navrhované zmeny v informaciach o lieku.

CMDh dospela k stanovisku, ze rozhodnutie (rozhodnutia) o registréacii liekov, ktorych sa tyka jednotné
hodnotenie PSUR méa (maja) byt zmenené. CMDh odporuda, aby dotknuté ¢lenské Staty

a Ziadatel/drzitelia rozhodnutia o registracii nalezite zohladnili toto stanovisko CMDh aj pre dalSie lieky
obsahujtce alopurinol, ktoré sa v sucasnej dobe registrované v Eurépskej Unii, alebo st predmetom
buddcich schvalovacich postupov v ramci EU.
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Zmeny v informaciach o lieku pre narodne registrovany (registrované) liek
(lieky)



Do prislusnych €asti informacii o lieku maja byt zahrnuté uvedené zmeny (novy text
poddciarknuty a zvyrazneny, odstraneny text pre€iarknuty).

Suhrn charakteristickych viastnosti lieku:
o Cast 4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani:
[Nasledujuci text ma byt pozmeneny nasledovne]

L1

Dokézalo sa, Ze pritomnost alely HLA-B*5801 je spojena s rizikom vzniku syndromu hypersenzitivity a
SJS/TEN po podani alopurinolu. Frekvencia vyskytu alely HLA-B*5801 sa vyrazne odliSuje podla
etnickych skupin: u ¢inskej populdcie (ndrodnost Han) az 20%, u thajskej populéacie 8-15%, u
koérejskej populacie asi 12% a u japonskej a eurdpskej populacie 1-2%.

[-1

[Nasledujici text ma byt pozmeneny nasledovne]
[]

Méa sa zvazit skrining HLA-B*5801 pred zadatim lie€by s alopurinolom u podskupin
pacientov, kde je znama vysoka prevalencia tejto alely. Chronické ochorenie obli¢iek méze u

tychto pacientov dodatoéne zvysSovat rizika. V pripade Ze nie je dostupnd genotypizéacia HLA-

B*5801 pre &inskych (narodnost Han). thajskych a kérejskych pacientov, pred lieébou sa

maju dékladne posidit prinosy a_a prevysit moZné vyssie rizikd. PouZitie genotypizéacie sa
nestanovilo pri inych populaciach pacientov.

Ak je zndma skutocnost, Ze pacient je nositelom alely HLA-B*5801, obzvlast pacientom z Ciny
(narodnost Han). Thajska a Kérey. sa ma alopurinol podavat iba v pripade. e neexistuju iné
rozumné terapeutické moznosti a oakavany prinos liecby prevysi rizika. V takomto pripade je
potrebné mimoriadne pozorne sledovat mozné prejavy syndromu hypersenzitivity alebo SIS/TEN a je
potrebné informovat pacienta o nutnosti okamzite ukoncit lie¢bu, ked' sa objavia prvé priznaky.

SJS/TEN sa mdze vyskytnit aj u pacientov s negativhym nalezom alely HLA-B*5801 bez
ohl'adu na ich etnicky povod.

L]

[Ma sa pridat nasledujice varovanie]

Ochorenia stitnej zl'azy

U pacientov na dlhodobej liecbe alopurinolom (5.8%6) boli v ramci dlhodobej otvorenej
rozsirenej Studie pozorované zvysené hladiny TSH (>5.5 pIU/ml). Je potrebnd opatrnost, ak
je alopurinol pouzivany u pacientov so zmenenou funkciou stitnej zl'azy.

o Cast 4.5 Liekové a iné interakcie
[Ma sa pridat nasledujuci text]

Cytostatika

samostatnym podavanim tychto lieciv.




Z tohto dévodu sa mé v pravidelnych intervaloch monitorovat krvny obraz.

[Ma sa pridat’ nasledujici text]

Hydroxid hlinity

r s v

Pri subeznom podavani hydroxidu hlinitého sa moze oslabit Gc¢inok alopurinolu. Medzi tymito
dvoma liekmi méa byt miniméine 3 hodinovy éasovy odstup.

o Cast 4.6 Fertilita, gravidita a laktécia

[Ma sa pridat’ nasledujici text]

Dojcenie

Alopurinol a jeho metabolit oxypurinol prechadzajd do 'udského mlieka. Neodporica sa
pouzivanie alopurinolu pocas dojcenia.

o Cast 4.8 Neziaduce Gcinky
[Maju sa pridat nasledujiice neZiaduce Ucinky s frekvenciou vyskytu velmi zriedkavé]

Poruchy krvy a lymfatického systému: agranulocytéza, thrombocytopénia a aplasticka

anémia.

Vel'mi zriedkavo boli hlasené thrombocytopénia, agranulocytéza a aplasticka anémia.
obzvlast u jednotlivcov s poruchou funkcie obli¢iek a/alebo pecene, o posiliiuje potrebu
mimoriadnej opatrnosti pri tejto skupine pacientov.

[Maju sa pridat nasledujlce neZiaduce ucinky s frekvenciou vyskytu &asté]

Laboratérne a funkéné vysetrenia: zvy3enie hladiny hormoénu stimulujiceho stithu Zl'azu v
Krvi*

*Nebolo hlasené, Ze by mal vyskyt zvysenej hladiny hormdnu stimulujiceho stitnu Zl'azu
(TSH) v relevantnych stadiach vplyv na hladinu vol'ného T4 alebo Ze by hladiny TSH
naznacovali subklinick( hypotyreézu.

Pisomna informacia pre pouzivatel’a
o Cast2
[Nasledujaci text ma byt revidovany]

L1

Tieto zavazné kozné reakcie mdzu byt ¢astejsie u ludi &inskeho (narodnost Han), thajského alebo
korejského pévodu. Chronické ochorenie obli¢iek mo7e dodatoéne zvysit riziko pre tychto
pacientov.

[]
[Nasledujuci text ma byt pridany pod Iné lieky a Alopurinol]

Ve

Ak sa subeZne uZiva hydroxid hlinity.alopurinol méZe mat oslabeny Géinok. Medzi tymito

dvoma liekmi musi byt minimalne 3 hodinovy ¢asovy odstup.

L1




ked’ sa tieto lieCiva podavaju samostatne.

Preto sa mé pravidelne sledovat krvny obraz.

[Nasledujuci text ma byt pridany pod Tehotenstvo a dojéenie]

Alopurinol je vylucovany do l'udského mlieka. Pocas doj¢enia sa uzivanie alopurinolu
neodporuca.

e Cast4a
[Maju sa pridat’ nasledujiice neZiaduce Uéinky s frekvenciou vyskytu &asté (mdZu ovplyvnit menej ako 1
z 10 o0s6b)]

Zvysena hladina horménu stimulujiceho stitnu ZlI'azu v krvi.

[Maju sa pridat nasledujice neZiaduce Uéinky s frekvenciou vyskytu velmi zriedkavé (mézu ovplyvnit
menej ako 1 z 10 000 osdb)]

Ojedinele méZu Alopurinol tablety ovplvnit vasu krv, éo sa mdZe prejavit I'ah§im vznikom
modrin neZ obyé&ajne, alebo sa u vis méze rozvinit bolest hrdla alebo iné prejavy infekcie.
Tieto ucinky sa obycajne objavuju u l'udi s problémami s pecenou alebo oblickami .
Informujte o tom c¢o najskor vasho lekara.
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éasov? harmonogram na vykonanie tohto stanoviska



éasov{/ harmonogram na vykonanie tohto stanoviska

Prijate stanoviska CMDh: CMDh zasadnutie september 2017

Zaslanie prekladov priloh k stanovisku 28 Oktober 2017
prislusnym vnatroStatnym organom:

Vykonanie stanoviska ¢lenskymi statmi 27 December 2017
(predlozenie ziadosti o zmenu drzitefom
rozhodnutia o registracii ):




	Príloha I
	Vedecké závery a dôvody zmeny  podmienok rozhodnutia (rozhodnutí) o registrácii
	Dôvody zmeny podmienok rozhodnutia (rozhodnutí) o registrácii
	Príloha II
	Do príslušných častí informácií o lieku majú byť zahrnuté uvedené zmeny (nový text podčiarknutý a zvýraznený, odstránený text prečiarknutý).
	Príloha III
	Časový harmonogram na vykonanie tohto stanoviska  Časový harmonogram na vykonanie tohto stanoviska

