Bilaga I

Vetenskapliga slutsatser och skal till andring av villkoren for godkdannandet
(godkannandena) for forsaljning



Vetenskapliga slutsatser

Med héansyn till utredningsrapporten fr&n kommittén for sakerhetsévervakning och riskbedémning av
lakemedel (PRAC) gallande den periodiska sakerhetsuppdateringen (de periodiska
sakerhetsuppdateringarna) (PSUR) for allopurinol dras féljande vetenskapliga slutsatser:

Mot bakgrund av tillgéngliga data om lichenoida lakemedelsreaktioner och cytopeni p& grund av
ldkemedelsinteraktioner mellan azatioprin/merkaptopurin och allopurinol fran litteraturen och spontana
rapporter, inklusive i vissa fall ett tidsmassigt nara samband, en positiv dechallenge och/eller en
rechallenge, och med hdnsyn till en plausibel verkningsmekanism, anser PRAC att ett orsakssamband
mellan allopurinol och lichenoida lakemedelsreaktioner samt cytopeni p& grund av
ldkemedelsinteraktioner mellan azatioprin/merkaptopurin och allopurinol &r &tminstone en rimlig
mojlighet. PRAC:s slutsats &r att produktinformationen for lakemedel som innehaller allopurinol ska
andras i enlighet med detta. For godkdanda lakemedel som redan har en varning i avsnitt 4.4 och 4.5 i
produktresumén ska den stréangare formuleringen beh3llas.

Efter att ha granskat PRAC:s rekommendation instammer CMD(h) i PRAC:s évergripande slutsatser och
skal till rekommendation.

Skal att dndra villkoren for godkdannandet (godkdannandena) for forsaljning

Baserat pd de vetenskapliga slutsatserna for allopurinol anser CMD(h) att nytta-riskférhallandet for
ldkemedlet (lakemedlen) som innehaller allopurinol &r oférandrat under forutsattning att de foreslagna
andringarna gors i produktinformationen.

CMD(h) rekommenderar att villkoren for godkéannandet (godkdnnandena) for forsaljning ska andras.



Bilaga II

Andringar i produktinformationen till det nationellt godkinda likemedlet
(de nationellt godkanda likemedlen)



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

och i fetstil, borttagen text geremstruken)

Produktresumé
e Avsnitt 4.4
Samtidig anvandning av allopurinol och 6-merkaptopurin eller azatioprin ska undvikas,
eftersom det har forekommit rapporter om doddsfall (se avsnitt 4.5).

. Avsnitt 4.5
En interaktion ska dndras pa féljande satt:

6-merkaptopurin och azatioprin

Azatioprin metaboliseras till 6-merkaptopurin, som inaktiveras genom xantinoxidas verkan. Nar 6-
merkaptopurin eller azatioprin administreras samtidigt med allopurinol, en xantinoxidashammare,
kommer hdmningen av xantinoxidas att férlanga deras verkan. Serumkoncentrationer av 6-
merkaptopurin eller azatioprin kan nd toxiska nivier med 3tféljande livshotande pancytopeni
och myelosuppression nadr dessa ldadkemedel administreras samtidigt med allopurinol. Darfor
ska samtidig anvandning av allopurinol och 6-merkaptopurin eller azatioprin undvikas. Om det

faststdlls att samtidig administrering med 6-merkaptopurin eller azatioprin behdvs kliniskt,
ska dosen reduceras till en fidrdedel (25 %) av den vanliga dosen av 6-merkaptopurin eller

azatioprin och frekvent hematologisk kontroll ska sdakerstédllas (se avsnitt 4.4).

Patienter ska rédas att rapportera eventuella tecken eller symtom p& benmérgssuppression
(oforklarliga bldmérken eller blodningar, halsont, feber).

. Avsnitt 4.8

Féljande biverkning(ar) ska laggas till under organsystemklassen Hud och subkutan vavnad med ingen
kand frekvens:

Lichenoida likemedelsreaktioner

Bipacksedel
2. Vad du behdver veta innan du tar [allopurinolproduktens namn]

Andra lakemedel och [allopurinolproduktens namn]

Det &r sarskilt viktigt att du talar om for din lakare om du tar ndgot av Idkemedlen som listas nedan. Din
lakare kan behdva ordinera en lagre dos av lakemedlet och/eller du kan behéva noggrannare uppféljning
eftersom risken for biverkningar ékar nar [allopurinolproduktens namn] tas samtidigt som:

(]

- 6-merkaptopurin (anvands for att behandla blodcancer)
- azatioprin (anvands for att démpa immunsystemet)

Samtidig anvdndning av 6-merkaptopurin eller azatioprin med allopurinol ska undvikas. Nar 6-
merkaptopurin eller azatioprin ges samtidigt med [allopurinolproduktens nhamn], ska dosen av
6-merkaptopurin eller azatioprin sankas eftersom deras verkan forldangs. Detta kan oka risken

for allvarliga blodsjukdomar. I s fall kommer din ldkare att kontrollera ditt blodvirde
noggrant under behandlingen.




Sok omedelbart ldkare om du mérker att du har oférklarliga bldmé&rken, blédningar, feber eller
halsont.

(]

4. Eventuella biverkningar

Har rapporterats (forekommer hos ett okant antal anvéndare):_Lichenoida hudutslag (kliande roéd-lila
hudutslag och/eller trddliknande vit-grda linjer pd slemhinnor)




Bilaga III

Tidtabell for implementering av detta stallningstagande



Tidtabell for implementering av detta stallningstagande

Antagande av CMD(h):s stdllningstagande:

September CMD(h) moéte

Overféring av 6versattningarna av
stallningstagandets bilagor till nationella
behdériga myndigheter:

3 november 2024

Medlemsstaternas implementering av
stallningstagandet (inldmning av &ndringen fran
innehavaren av godkdnnande for férsaljning):

2 januari 2025




