Priloga 1

Znanstveni zakljucki in podlaga za spremembo pogojev dovoljenja
(dovoljenj) za promet z zdravilom



Znanstveni zakljucki

Upostevajoc¢ porocilo Odbora za oceno tveganja na podrocju farmakovigilance (PRAC) o oceni rednih
posodobljenih porodil o varnosti zdravila (PSUR) za alopurinol je Odbor za zdravila za uporabo v
humani medicini (CHMP) sprejel naslednje znanstvene zakljucke:

Redko se lahko pri alopurinolu pojavijo hudi kozni nezeleni ucinki (SCAR), kot so Stevens-Johnsonov
sindrom (SJS), toksi¢na epidermalna nekroliza (TEN) ter reakcija na zdravilo z eozinofilijo in
sistemskimi simptomi (DRESS), ki so znani nezeleni udinki zdravila.

Na osnovi pregleda razpolozljive literature je bila ugotovljena korelacija z alelom HLA-B*5801, ki pa je
v razli¢nih populacijah razli¢no intenzivna. Posebej veliko pogostnost alela HLA-B*5801 so odkrili v
populacijah Han Kitajcev, Tajcev in Korejcev, medtem ko je njegova pogostnost precej majhna v
populacijah Evropejcev in Japoncev.

Opravljen je bil tudi pregled dodatnih informacij o Han kitajskih in tajskih bolnikih oziroma Korejcih s
kroni¢nim ledvi¢nim popuscanjem ter koristi presejanja za HLA-B*5801 pred uvedbo alopurinola, pri
¢emer so bili dokazi za ucinkovitost presejanja z dolo¢anjem genotipa za HLA-B*5801 za zmanj$anje
tveganja za z alopurinolom povzrocene SCAR v podskupinah populacije azijskega izvora (Han Kitajci,
Tajci, Korejci) ocenjeni za zadostne. Odbor PRAC je zato razmislil o reviziji obstojecega besedila,
vkljuenega v poglavje 4.4 povzetka glavnih znacilnosti zdravila (SmPC) in poglavje 2 navodil za
uporabo (PIL), tako da bi to odraZalo najnovejSe informacije o azijskih podpopulacijah v zvezi s
tveganjem za pojav z alopurinolom povezanih SCAR.

Poleg tega je na osnovi literature, pregledane v tem obdobju, in ob upoStevanju tega, da informacije o
zdravilu za febuksostat Ze vsebujejo informacije v zvezi z zviSanimi ravnmi Scitnico stimulirajocega
hormona (TSH) pri dolgotrajno zdravljenih bolnikih, je odbor PRAC presodil, da je treba poglavji 4.4

in 4.8 SmPC za alopurinol posodobiti, tako da bosta vkljucevali te informacije. Nadalje je odbor PRAC
na osnovi literature in podatkov iz obdobja trzenja presodil, da je treba poglavje 4.5 SmPC posodobiti,
tako da bo vkljucevalo informacijo o presledku vsaj 3 ur med jemanjem aluminijevega hidroksida in
alopurinola zaradi oslabljenega ucinka alopurinola ob so¢asnem dajanju.

Poleg tega je treba v poglavje 4.5 vkljuditi informacije o so¢asnem dajanju alopurinola in citostatikov,
da bodo zdravniki bolje obvesceni o tem, da je treba v takih primerih spremljati krvno sliko bolnika.
Poleg tega se alopurinol izlo¢a v materino mleko, zaradi ¢esar obstaja hipoteti¢no tveganje za nezelene
ucinke in celo alergijske reakcije pri dojenckih, zato se alopurinol ne sme uporabljati med dojenjem in
informacije o tem je treba vkljuciti v poglavje 4.6 SmPC. Nazadnje je odbor PRAC razmislil o
posodobitvi poglavja 4.8 SmPC, da bi to vkljuevalo agranulocitozo, trombocitopenijo in aplasti¢no
anemijo. Skladno s tem se posodobi PIL.

Skupina CHMP se strinja z znanstvenimi zakljucki odbora PRAC.
Podlaga za spremembe pogojev dovoljenja (dovoljenj) za promet z zdravilom

Na podlagi znanstvenih zaklju¢kov za alopurinol skupina CMDh meni, da je razmerje med koristjo in
tveganjem zdravil(-a), ki vsebuje(-jo) alopurinol, nespremenjeno ob uposStevanju predlaganih
sprememb v informacijah o zdravilu.

Skupina CMDh je sprejela staliS¢e, da je potrebna sprememba dovoljenja (dovoljenj) za promet z
zdravili, ki so zajeta v to enotno oceno PSUR. Ce so dovoljenje za promet v EU pridobila tudi druga
zdravila, ki vsebujejo alopurinol, ali ¢e bodo taka zdravila v prihodnje predmet postopkov za pridobitev
dovoljenja za promet v EU, skupina CMDh priporoc¢a, da zadevne drzave Clanice in imetniki dovoljenj za
promet z zdravilom/prosilci za dovoljenja za promet z zdravilom ustrezno upostevajo to mnenje
skupine CMDh.
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Spremembe informacij o zdravilu za zdravila, ki so pridobila dovoljenje(-a)
za promet po nacionalnem postopku



Spremembe, ki jih je treba vkljuditi v ustrezna poglavja informacij o
zdravilu (novo besedilo je podértano in oznaéeno krepko, izbrisano besedilo je pre€rtane).

Povzetek glavnih znadilnosti zdravila:
e Poglavje 4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi:

[Naslednje besedilo je treba revidirati, kot sledi.]

[-1

Za alel HLA-B*5801 je bilo dokazano, da je povezan s tveganjem za razvoj z alopurinolom povezanega
preobcutljivostnega sindroma in SIS/TEN. Pogostnost alela HLA-B*5801 se med etni¢nimi populacijami
zelo razlikuje: do 20 % v populaciji Han Kitajcev, 8-15 %6 pri Tajcih, priblizno 12 % v populaciji
Korejcev in 1-2 % pri posameznikih Evropejskega ali Japonskega izvora.

[-1

[Naslednje besedilo je treba revidirati, kot sledi.]

[-1

Pred zacetkom zdravljenja z alopurinolom je treba razmisliti o presejanju za HLA-B*5801 pri
bolnikih iz podpopulacij, za katere je znano, da je v njih velika razSirjenost tega alela.
Kroniéna bolezen ledvic lahko dodatno zvi$a tveganje pri teh bolnikih. Ce dolo¢anje genotipa
za HLA-B*5801 ni na voljo, je treba pri bolnikih Han kitajskega, tajskega ali korejskega
izvora pred zacetkom zdravljenja skrbno oceniti koristi zdravljenja in potrditi, da odtehtajo
morebitna visja tveganja. Pri drugih populacijah bolnikov uporaba doloc¢anja genotipa ni bila
potrjena.

Ce je bolnik znan prenasalec HLA-B*5801(3e posebej tisti, ki so Han kitajskega, tajskega ali

korejskega izvora, je-moegeterazmishiti-ouperabi-alepurinela;<€e alopurinola ni dovoljeno uvesti,
razen ce ni na voljo drugih smiselnih moznosti zdravljenja in velja, da koristi odtehtajo
tveganje. Potrebna je dodatna pozornost na znake preobcutljivostnega sindroma ali SJS/TEN in bolnika
je treba obvestiti, da je treba zdravljenje prekiniti, takoj ko se pojavijo simptomi.

SJS/TEN se lahko pojavi tudi pri bolnikih, za katere je bilo ugotovljeno, da so negativni
za HLA-B*5801, ne glede na njihov etnicni izvor.

L1
[Treba je dodati opozorilo, kot sledi.]
Bolezni scitnice

V dolgotrajnem odprtem podaljsSku Studije so pri bolnikih, dolgotrajno zdravljenih z
alopurinolom (5.8%), opazili zviSane vrednosti TSH (=5,5 g i.e./ml). Pri uporabi alopurinola
pri bolnikih s spremenjenim delovanjem scitnice je potrebna previdnost.

e Poglavje 4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij
[Naslednje besedilo je treba dodati, kot sledi.]
Citostatiki

Pri dajanju alopurinola in citostatikov (npr. ciklofosfamid, doksorubicin, bleomicin,
prokarbazin, alkilni halogenidi) pogosteje prihaja do krvnih diskrazij kot pri samostojnem
dajanju teh ucinkovin.



Zato je treba redno spremljati krvno sliko.
[Naslednje besedilo je treba dodati, kot sledi.]
Aluminijev hidroksid

Ob socasnem dajanju aluminijevega hidroksida je lahko ucinek alopurinola zmanjsan. Med
jemanjem teh zdravil mora biti vsaj 3-urni presledek.

e Poglavje 4.6 Plodnost, nosec¢nost in dojenje
[Naslednje besedilo je treba dodati, kot sledi.]
Dojenje

Alopurinol in njegov prenovek oksipurinol se izlo¢ata v materino mleko. Uporaba alopurinola
med dojenjem ni priporocljiva.

e Poglavje 4.8 Nezeleni ucinki
[Treba je dodati naslednje nezelene ulinke s pogostnostjo zelo redki.]
Bolezni krvi in limfaticnega sistema: agranulocitoza, trombocitopenija in aplasti¢cna anemija.

Prejeta so bila zelo redka porocila o trombocitopeniji, agranulocitozi in aplasti¢ni anemiji, Se
posebej pri posameznikih z okvarjenim delovanjem ledvic in/ali jeter, kar dodatno potrjuje
potrebo po posebni skrbnosti pri tej skupini bolnikov.

[Treba je dodati naslednji neZeleni ucinek s pogostnostjo pogosti.]
Preiskave: zviSan Scitnico stimulirajoc¢i hormon v krvi*

*V zvezi s pojavom zvisanih ravni scitnico stimulirajoc¢ega hormona (TSH) v relevantnih
studijah niso porocali o kakrSnem koli ucinku, ki bi vplival na ravni prostega T4 ali
ravneh TSH, ki bi kazale na subklini¢ni hipotiroidizem.

Navodilo za uporabo
e Poglavje 2
[Naslednje besedilo je treba revidirati, kot sledi.]

L1

Naslednje hude kozne reakcije so lahko pogostejSe pri ljudeh Han kitajskega, tajskega ali korejskega
izvora. Kroni¢na bolezen ledvic lahko dodatno zvisa tveganje pri teh bolnikih.

L]
[Naslednje besedilo je treba dodati pod Druga zdravila in tablete zdravila alopurinol, kot sledi.]

Ob socasnem dajanju aluminijevega hidroksida je lahko ucinek alopurinola zmanjsan. Med
jemanjem teh zdravil mora biti vsaj 3-urni presledek.

[-1

Pri dajanju alopurinola in citostatikov (npr. ciklofosfamid, doksorubicin, bleomicin,
prokarbazin, alkilni halogenidi) pogosteje prihaja do krvnih diskrazij kot pri samostojnem
dajanju teh ucinkovin.

Zato je treba redno spremljati krvno sliko.



[Naslednje besedilo je treba dodati pod Nosecnost in dojenje, kot sledi.]
Alopurinol se izloca v materino mleko. Uporaba alopurinola med dojenjem ni priporocljiva.
e Poglavje 4

[Treba je dodati naslednji nezeleni uéinek zdravila s pogostnostjo pogosti (lahko se pojavi pri najvec 1
od 10 oseb).]

Zvisana raven scitnico stimulirajo¢ega hormona v krvi.

[Treba je dodati naslednji nezeleni ucinek zdravila s pogostnostjo zelo redki (lahko se pojavi pri
najve¢ 1 od 10.000 oseb).]

Obcasno lahko tablete zdravila alopurinol vplivajo na vaso kri, kar se lahko kaze tako, da pri
vas hitreje nastanejo modrice kot sicer ali pa se pojavijo bolece grlo ali drugi znaki okuzbe.
Ti ucinki se ponavadi pojavijo pri ljudeh, ki imajo tezave z jetri ali ledvicami. Takoj obvestite
zdravnika.
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Casovnica za uveljavitev tega stalisca



Casovnica za uveljavitev tega stalisca

Sprejetje stalis¢a skupine CMDh:

Zasedanje skupine CMDh septembra 2017

Posredovanje prevodov prilog k staliscu 28. 10. 2017
pristojnim nacionalnim organom:
Uveljavitev stalis¢a v drzavah ¢lanicah 27.12. 2017

(predlozitev spremembe s strani imetnika
dovoljenja za promet z zdravilom):
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