Priloha I

Védecké zavéry a zdlivodnéni zmény v registraci



Védecké zavéry

S ohledem na hodnotici zpravu vyboru PRAC tykajici se pravidelné aktualizovanych zprav o bezpecnosti
(PSUR) alopurinolu byly pFijaty tyto védecké zavéry:

Vzhledem k Gdajdm o lichenoidni Iékové reakci a cytopenii v disledku lékovych interakci
azathioprinu/merkaptopurinu s alopurinolem dostupnym z literatury a spontannich hlaseni, véetné
nékterych ptipadl s blizkou ¢asovou souvislosti, pozitivni dechallenge a/nebo rechallenge, a s ohledem
na pravdépodobny mechanismus Ucinku, povazuje vybor PRAC kauzalni souvislost mezi alopurinolem a
lichenoidni l1ékovou reakci i mezi alopurinolem a cytopenii v disledku Iékovych interakci
azathioprinu/merkaptopurinu s alopurinolem za pfinejmensim moznou. Vybor PRAC dospél k zavéru, ze
informace o pFipravku u pFipravk{ obsahujicich alopurinol maji byt odpovidajicim zplsobem upraveny.
U registrovanych pripravkd, které jiz maji varovani v bodech 4.4 a 4.5 SmPC uvedené, ma byt
zachovano pfisnéjsi znéni.

Po prezkoumani doporuceni vyboru PRAC skupina CMDh souhlasi s jeho celkovymi zavéry

a zddvodnénim.

Zdvodnéni zmény v registraci

Na zakladé v&deckych zavérl tykajicich se alopurinolu skupina CMDh zastava stanovisko, ze pomér
piinost a rizik 1é¢ivych pripravk( obsahujicich alopurinol zlstdva nezménény, a to pod podminkou, ze
v informacich o pFipravku budou provedeny navrhované zmény.

Skupina CMDh doporucuje zménu v registraci.



Priloha II

Zmeény v informacich o pripravku pro lécivy pripravek registrovany / lécCivé
pripravky registrované na vnitrostatni Grovni



Zmény, které maji byt viozeny do pfislusnych bod informaci o pripravku (novy text
podtrZzeny a tuc¢né, vymazany text pfeskrtauty)

Souhrn Gadajb o pFipravku
. Bod 4.4
Je tiFeba se vyhnout souc¢asnému podavani alopurinolu s 6-merkaptopurinem nebo
azathioprinem, protoze byly hlaseny fatalni pfipady (viz bod 4.5).

. Bod 4.5
Interakce se maji upravit nasledovné:

6-merkaptopurin a azathioprin

Azathioprin je metabolizovan na 6-merkaptopurin, ktery je inaktivovan plsobenim xanthinoxidazy. Pokud
je 6-merkaptopurin nebo azathioprin podavan soubézné s alopurinolem,_inhibitorem xanthinoxidazy,
inhibice xanthinoxidazy prodlouzi jejich aktivitu. Sérové koncentrace 6-merkaptopurinu nebo
azathioprinu mohou dosahnout toxickych hodnot s naslednou Zivot ohroZujici pancytopenii a
myelosupresi, pokud jsou tyto 1écCivé pFipravky podavany soubézné s alopurinolem. Proto je
tifeba se vyhnout sou¢asnému podavani alopurinolu s 6-merkaptopurinem nebo azathioprinem.

Pokud se zjisti, Ze je soubéZné podavani s 6-merkaptopurinem nebo azathioprinem klinicky
nezbytné, ma se davka 6-merkaptopurinu nhebo azathioprinu snizZit na jednu ¢tvrtinu (25 %)

obvyklé davky a je tieba zajistit Casté monitorovani krevniho obrazu (viz bod 4.4).

Pacienti maji byt upozornéni, aby hlasili jakékoli znamky nebo pFiznaky suprese kostni difené
(nevysvétlitelné modriny nebo krvaceni, bolest v krku, horecka).

o Bod 4.8

Nasledujici nezadouci G¢inek ma byt pFidan do tfidy organovych systémd Poruchy kiZe a podkozni tkané
s frekvenci neni zndmo:

Lichenoidni Iékova reakce

Pribalova informace
2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete pfipravek [ndzev pipravku obsahujiciho alopurinol]
uzivat
Dalsi Iécivé pripravky a pripravek [nazev pripravku obsahujiciho alopurinol]

Zvlasté dllezité je informovat Iékare, pokud uZivate néktery z nize uvedenych 1ékd. Va3 l1ékair mozna
bude muset snizit ddvku Vaseho Iéku a/nebo Vas peclivéji sledovat, protoze se zvysuje riziko nezadoucich
Ggink{, pokud se [nazev pFipravku alopurinol] uZiva soudasné s:

(]

- 6-merkaptopurinem (pouziva se k |é¢bé rakoviny krve)
- azathioprine (pouziva se k potlaceni imunitniho systému)

Soucasnému podavani 6-merkaptopurinu nebo azathioprinu s alopurmolem je tfeba se

obsahujiciho alopurinol] ma byt ddvka 6-merkaptopurinu nebo azathioprinu sniZzena, protoze




dojde k prodlouzeni jejich Géinku. To miiZze zvysit riziko zadvaznych krevnich poruch. V takovém
pripadé bude Iékai béhem lécby peclivé sledovat Vas krevni obraz.

Pokud Zjistite, Ze mate nevysvétlitelné modriny, krvaceni, horecku nebo Vas boli v krku,
okamzité vyhledeijte IékaFskou pomoc.

(]

4. Mozné nezadouci ucinky

Neni zndmo (z dostupnych tdaji nelze urdit):_lichenoidni koZni vyrazka (svédiva ervenofialova

koZni vyrazka a/nebo bélavé sitovité kresby na sliznicich




Priloha III

Podminky rozhodnuti o registraci



Harmonogram pro implementaci zavér

Schvéleni zavér( skupinou CMDh: Na zasedani skupiny CMDh v zafi
Pfedani pfeloZenych pfiloh té&chto zavérl 03/listopadu/2024

prisludnym narodnim orgdniim:

Implementace zavérl ¢lenskymi staty 02/ledna/2025

(predlozeni zmény drzitelem rozhodnuti o

registraci):




