Priloha I

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



Vedecké zavery

Vzhl'adom na hodnotiacu spravu Vyboru pre hodnotenie rizik lickov (PRAC) o periodicky
aktualizovanej sprave (aktualizovanych spravach) o bezpe¢nosti (PSUR) pre alopurinol st vedecké
zavery nasledovné:

Vzhl'adom na dostupné tidaje o lichenoidnej reakcii na lieky a cytopénii v dosledku interakeii lieckov
azatioprinu/merkaptopurinu s alopurinolom z literatary, spontannych hlaseni vratane blizkeho
¢asového vztahu v niektorych pripadoch, pozitivnym dechallenge (vymiznutie neziaducej reakcie po
ukonceni podavania lieku) a/alebo rechallenge (znovuobjavenie sa neziaducej reakcie po opdtovnom
nasadeni lieku), a vzhl'adom na pravdepodobny mechanizmus t¢inku, vybor PRAC povazuje kauzalny
vztah medzi alopurinolom a lichenoidnou reakciou na lieky, ako aj cytopéniou v dosledku liekovych
interakcii azatioprinu/merkaptopurinu s alopurinolom za prinajmenSom opodstatnenti moznost’. Vybor
PRAC dospel k zaveru, ze informacie o liekoch obsahujticich alopurinol sa maji zodpovedajicim
spdsobom upravit. V pripade registrovanych liekov, ktoré uz maji upozornenie v Casti 4.4 a 4.5
Sthrnu charakteristickych vlastnosti lieku (SPC), je potrebné zachovat’ striktnejsie znenie.

Koordina¢na skupina pre vzdjomné uzndvanie a decentralizované postupy (CMDh) preskiimala
odportcanie PRAC a sthlasi s jeho celkovymi zavermi a s odovodnenim odporucania.

Dévody zmeny podmienok rozhodnutia (rozhodnuti) o registracii
Na zaklade vedeckych zaverov pre alopurinol je CMDh toho nazoru, Ze pomer prinosu a rizika lieku
(lickov) obsahujticeho (obsahujticich) alopurinol je nezmeneny za predpokladu, Ze budu prijaté

navrhované zmeny v informaciach o lieku.

CMDh odporuca zmenu podmienok rozhodnutia (rozhodnuti) o registracii.



Priloha II

Zmeny v informaciach o lieku pre narodne registrovany (registrované) liek (lieky)



Do prislusnych ¢asti informacii o liecku maja byt’ zahrnuté uvedené zmeny (novy text
podc¢iarknuty a zvyrazneny, odstraneny text preéiarknuty)

Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku

o C(Cast44

Je potrebné vyhnut’ sa sibeZnému uzivaniu alopurinolu so 6-merkaptopurinom alebo
azatioprinom, pretoZe boli hlasené fatilne pripady (pozri ¢ast’ 4.5).

o Cast45
Interakcia by sa mala zmenit nasledovne:

6-merkaptopurin a azatioprin

Azatioprin sa metabolizuje na 6-merkaptopurin, ktory je inaktivovany pdsobenim xantinoxidazy. Ak
sa 6-merkaptopurin alebo azatioprin podavaju subezne s alopurinolom, inhibitorom xantinoxidazy,
inhibicia xantinoxidazy prediZi ich Gi¢inok. Koncentracie 6-merkaptopurinu alebo azatioprinu v
sére mozu dosiahnut’ toxické hladiny vedice k Zivot ohrozujicej pancytopénii a myelosupresii,
ak sa tieto lieky podavaju sibeZne s alopurinolom. Preto je potrebné vvhnut’ sa siibeznému
uzivaniu alopurinolu so 6-merkaptopurinom alebo azatioprinom. AK je subezné podavanie so 6-
merkaptopurinom alebo azatioprinom Kklinicky potrebné, davkovanie sa ma zniZit’ na jednu
$tvrtinu (25 %) zvvcajnej davky 6-merkaptopurinu alebo azatioprinu a ma sa zabezpecdit’ Casté
hematologické monitorovanie (pozri cast’ 4.4).

Pacientom sa ma odporudit’, aby hlasili akékol’vek prejavy alebo priznaky supresie kostnej
drene (nevysvetlite’né modriny alebo krvacanie, bolest’ hrdla, hortucka).

e C(Cast4s8

Nasledujtca neziaduca reakcia sa ma doplnit’ do triedy organovych systémov (system organ class,
SOC) Poruchy koze a podkozného tkaniva s neznamou frekvenciou vyskytu:

Lichenoidn4 reakcia na lieky

Pisomna informacia pre pouZivatela
2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete [ndzov lieku s alopurinolom]

Iné lieky a [nazov lieku s alopurinolom]

Je obzvlast’ dolezité informovat’ vasho lekara, ak uzivate niektory z liekov uvedenych nizsie. Vas lekar
vam moze znizit' davku vasho lieku a/alebo vas bude pozornejsie sledovat’ kvoli zvysenému riziku
vedl'ajSich ucinkov, ak sa [nazov lieku s alopurinolom] uziva sicasne s:

[...]
- 6-merkaptopurin (pouzivany na liecbu rakoviny krvi)

- azatioprin (pouzivany na potla¢enie imunitného systému)

Je potrebné vyhnit’ sa subeZnému uZivaniu 6-merkaptopurinu alebo azatioprinu s
alopurinolom. Ak sa 6-merkaptopurin alebo azatioprin podiva siibezne s [nazov lieku s
alopurinolom], davka 6-merkaptopurinu alebo azatioprinu sa ma znizit, pretoZe trvanie ich
idinku sa prediZi. To by mohlo zvysit rizike zdvaznych porich krvi. V takom pripade bude va§
lekar pocas liecby pozorne sledovat’ va§ krvny obraz.




AK spozorujete akékol’vek nevysvetlite’né modriny, krvacanie, hori¢ku alebo bolest’ hrdla,
okamzite vyhl’adajte lekarsku pomoc.

[.]

4. Mozn¢ vedlajsie ucinky

Nezname (nie je mozné odhadnut’ z dostupnych tidajov): Lichenoidna koZna vyrazka (svrbiva
Cervenofialova koZna vyrazka a/alebo nitkovité bielo-sivé ¢iary na slizniciach)




Priloha III

Casovy harmonogram na vykonanie tohto stanoviska



Casovy harmonogram na vykonanie tohto stanoviska

Prijatie stanoviska CMDh: Zasadnutie CMDh v septembri

Zaslanie prekladov priloh k stanovisku 03/11/2024
prislusnym vnutrostatnym organom:

Vykonanie stanoviska ¢lenskymi Statmi 02/01/2025
(predloZenie zZiadosti o zmenu drzitelom
rozhodnutia o registracii):




	Príloha I
	Vedecké závery a dôvody zmeny podmienok rozhodnutia (rozhodnutí) o registrácii
	Príloha II
	Príloha III

