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Vetenskapliga slutsatser och skal till andring av villkoren for godkdnnande
for forsaljning



Vetenskapliga slutsatser

Med hansyn till utredningsrapporten fran kommittén for siakerhetsdvervakning och riskbedémning av
lakemedel (PRAC) gallande den periodiska sékerhetsuppdateringen (de periodiska
sakerhetsuppdateringarna) (PSUR) for allopurinol dras féljande vetenskapliga slutsatser:

Allvarliga kutana biverkningar (Severe cutaneous adverse reactions, SCAR) som Steven-Johnsons
syndrom (SJS), toxisk epidermal nekrolys (TEN), lakemedelsreaktion med eosinofili och systemiska
syndrom (DRESS) kan i sallsynta fall intraffa med allopurinol och ar kanda biverkningar. Baserat pa
granskningen av tillganglig litteratur har ett samband med HLA-B*5801-allelen funnits, men med olika
intensitet i olika populationer. Sarskilt i populationerna han-kineser, thaildandare och koreaner har en
hog frekvens av HLA-B*5801-allelen funnits, medan frekvensen &r ganska lag i den europeiska och
japanska populationen. Ytterligare kunskap om han-kineser, thailandska patienter och koreaner med
kronisk njurinsufficiens och fordel av screening for HLA-b*5801 innan behandling med allopurinol
startas har ocksa granskats, och belaggen for effektivitet av HLA-B*5801-genotypsscreening for att
minimera risken for allopurinolinducerad SCAR i populationsundergrupper med asiatisk harkomst (han-
kineser, thaildndare, koreaner) anses vara tillrackliga. PRAC anser darfor att befintlig text i avsnitt 4.4
i produktresumén och avsnitt 2 i bipacksedeln bor revideras for att aterspegla den senaste kunskapen
om asiatiska underpopulationer vad galler risken att utveckla allopurinolrelaterad SCAR. Baserat pa
den litteratur som granskats under perioden och med hansyn till att produktinformationen om
febuxostat redan innehaller information om férhdjda nivaer av tyroidstimulerande hormon (TSH) hos
patienter pa langtidsbehandling anser PRAC vidare att avsnitt 4.4 och 4.8 i produktresumén for
allopurinol bor uppdateras, sa att denna information tas med. Baserat pa litteraturen samt de data
efter godk&dnnandet for forséljning som granskats under perioden anser PRAC vidare att avsnitt 4.5 i
produktresumén boér uppdateras for att ta med ett intervall p4 minst 3 timmar mellan intag av
aluminiumhydroxid och allopurinol pa grund av den forstarkta effekten av allopurinol nar de
administreras tillsammans. Dessutom bér information om samtidig administrering av allopurinol och
cytostatika tas med i avsnitt 4.5 for att béattre informera lakare om att patientens blodvarden bor
Overvakas i dessa fall. D& allopurinol utsdndras i bréstmjolk och det finns en hypotetisk risk for
biverkningar, aven allergiska reaktioner, hos spadbarn, bér allopurinol vidare inte anvandas vid
amning, och darfér bor denna information tas med i avsnitt 4.6 i produktresumén. Slutligen anser
PRAC att avsnitt 4.8 i produktresumén bdr uppdateras for att ta med agranulocytos, trombocytopeni
och aplastisk anemi. Bipacksedeln uppdateras i enlighet med detta.

CMDh instammer i PRAC:s vetenskapliga slutsatser.
Skal att andra villkoren f6r godkannande for forsaljning

Baserat pa de vetenskapliga slutsatserna for allopurinol anser CMDh att nytta-riskforhallandet for
lakemedlet (Iakemedlen) som innehaller allopurinol ar oférandrat under férutsattning att de foreslagna
andringarna gors i produktinformationen.

CMDh anser att godkannandena for forséljning av produkter som omfattas av denna PSUR-beddmning
ska andras. | den man ytterligare lakemedel som innehaller allopurinol for narvarande ar godkanda i
EU eller genomgar framtida godkannandeforfaranden i EU, rekommenderar CMDh att berérda
medlemsstater och s6kande/innehavare av godkannande for forsaljning tar hénsyn till detta beslut av
CMDh.



Bilaga I1

Andringar i produktinformationen till det nationellt godkanda lakemedlet
(de nationellt godkanda lakemedlen)



Andringar som ska inkluderas i berorda avsnitt i produktinformationen (ny text understruken

och i fetstil, borttagen text geremstruken)

Produktresumé:
e Avsnhitt 4.4 Varningar och forsiktighet:
[Foljande text ska revideras enligt foljande]

L1

HLA-B*5801-allelen har visat sig vara forknippad med risk for att utveckla allopurinolrelaterat
overkanslighetssyndrom och SJS/TEN. Frekvensen av HLA-B*5801-allelen varierar stort mellan olika
etniska grupper: upp till 20 % hos den han-kinesiska populationen, 8-15 %6 hos thaildndare, cirka
12 % hos koreaner och 1-2 % hos personer av japansk eller europeisk harkomst.

L1

[Foljande text ska revideras enligt foljande]

L1

Screening for HLA-B*5801 bor dvervagas innan behandling med allopurinol pabérjas hos
patientundergrupper dar prevalensen av denna allel &r kand fér att vara hdg. Kronisk
njursjukdom kan 6ka risken hos dessa patienter ytterligare. Om HLA-B*5801-genotypning
inte ar tillganglig fér patienter med han-kinesisk, thailandsk eller koreansk hdrkomst bér

fordelarna noga utvarderas och anses dverstiga de moéjliga hégre riskerna innan
behandlingen startas. Anvandning av genotypning ar inte vedertagen for andra

patientgrupper.
Om patienten ar k&nd barare av HLA-B*5801 (sarskilt personer av han-kinesisk, thailandsk eller

koreansk harkomst) bor allopurinol inte startas savida det inte finns nagra andra rimliga
behandlingsalternativ och fordelarna anses 6verstiga risken. Extra vaksamhet pa tecken pa

overkanslighetssyndrom eller SJIS/TEN kréavs, och patienten bor informeras om behovet av att
omedelbart avbryta behandlingen vid férsta tecken pa symptom.

SJS/TEN kan fortfarande intraffa hos patienter som visat sig vara neqgativa for HLA-B*5801,
oavsett etniskt ursprung.

[-1]
[Féljande varning boér laggas till enligt féljande]

Skoldkortelsjukdomar

Forhojda TSH-vdrden (>5,5 pIE/ml) har observerats hos patienter pd ldngtidsbehandling
med allopurinol (5.8 206) i en langsiktig, 6ppen 6rlangningsstudie. Forsiktighet kravs nar
allopurinol anvands hos patienter med forandrad skoldkortelfunktion.

e Avsnitt 4.5, Interaktioner med andra lakemedel och évriga interaktioner]

[Féljande text ska laggas till enligt féljande]

Cytostatika

Vid administrering av_allopurinol och cytostatika (t.ex. cyklofosfamid, doxorubicin

bleomycin, prokarbazin, alkylhalogenider) forekommer bloddyskrasier oftare an nar dessa
aktiva substanser administreras var for siq.




Blodvardena bor darfor monitoreras regelbundet.

[Foljande text ska laggas till enligt foljande]

Aluminiumhydroxid

Om aluminiumhydroxid tas samtidigt kan effekten av allopurinol minska. Det bdr vara ett
mellanrum pa minst 3 timmar mellan intag av dessa bada lakemedel.

e Avsnhitt 4.6, Fertilitet, graviditet och amning
[Foljande text ska laggas till enligt foljande]

Amning

Allopurinol och dess metabolit oxipurinol utséndras i brostmjolk. Allupurinol
rekommenderas inte under amning.

e Avsnitt 4.8 Biverkningar
[Féljande biverkningar ska laggas till med frekvensen mycket séllsynta]
Blodet och lymfsystemet: agranulocytos. trombocytopeni och aplastisk anemi

I mycket sallsynta fall har rapporter om trombocytopeni, agranulocytos och aplastisk anemi
taqits emot, framfor allt hos personer med nedsatt njur- och/eller leverfunktion, vilket 6kar

behovet av sarskild forsiktighet hos denna patientgrupp.

[Féljande biverkningar ska laggas till med frekvensen vanliga]

Undersokningar: Forhgjt skdldkdrtelstimulerande hormon i blodet*

studier har_inte rapporterat ndgon effekt pd nivderna av fritt T4 eller TSH-nivaer som tytt p&
subklinisk hypotyroidism.

Bipacksedel
e Avsnitt 2
[Féljande text ska revideras enligt foljande]

[-1

Dessa allvarliga hudreaktioner kan vara vanligare hos personer av han-kinesisk, thailandsk eller
koreansk harkomst. Kronisk njursjukdom kan 6ka risken hos dessa patienter vtterligare.

[-1

[Féljande text ska laggas till enligt féljande under Andra lakemedel och allopurinoltabletter]

Om aluminiumhydroxid tas samtidigt kan effekten av allopurinol minska. Det bor vara ett
mellanrum pd minst 3 timmar mellan intag av dessa bada lakemedel.

bleomycin, prokarbazin, alkylhalogenider) forekommer bloddyskrasier oftare an nar dessa
aktiva substanser anvands var for siq

Blodvardena bor darfor kontrolleras regelbundet.




[Foljande text ska laggas till enligt féljande under Graviditet och amning]
Allopurinol utséndras i brostmjoélk. Allupurinol rekommenderas inte under amning.
e Avsnitt 4

[Féljande biverkning ska laggas till med frekvensen vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10
anvéndare)]

EForhojd niva av skoldkortelstimulerande hormon i blodet.

[Féljande biverkning ska laggas till med frekvensen mycket sallsynta (kan forekomma hos upp till 1 av
10 000 anvandare)]

Ibland kan allopurinol paverka blodet, vilket kan visa sig p& s& satt att du far blaméarken

lattare an vanligt eller att du far ont i halsen eller andra tecken pa infektion. Dessa effekter
forekommer vanligen hos personer med lever- eller njurproblem. Tala om det for lakaren
sharast mojligt.
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Tidtabell for implementering av detta stallningstagande



Tidtabell for implementering av detta stallningstagande

Antagande av CMDh:s stéllningstagande:

September 2017 CMDh-mote

Overforing av 6versattningarna av
stallningstagandets bilagor till nationella
behériga myndigheter:

28 oktober 2017

Medlemsstaternas implementering av
stallningstagandet(inlamning av dndringen fran
innehavaren av godkénnande for forsaljning):

27 december 2017
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