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PHV-issue: Allopurinol

Sehr geehrte Damen und Herren,

Aufgrund eines PSUR Single Assessments (PSUSA) durch den Ausschuss flir
Risikobewertung im Bereich Pharmakovigilanz (PRAC), dessen Ergebnis durch das CMDh
bestitigt wurde, kommt es zu der Anderung der Genehmigungen fiir das
Inverkehrbringen der Arzneimittel mit dem Wirkstoff Allopurinol (siehe:

http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp ?curl=pages/medicines/landing/
psusa_search.jsp&mid=WC0b01ac0580902b8d)
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Anhang

Anderungen der Produktinformation des/der national zugelassenen
Arzneimittel(s)



In die entsprechenden Abschnitte der Produktinformation aufzunehmende Anderungen
(neuer Text ist unterstrichen und fett, geléschter Text ist durchgestrichen)

Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels:
e Abschnitt 4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen fir die Anwendung:

[Der folgende Text sollte wie angegeben Uberarbeitet werden]

L1

Es wurde gezeigt, dass das HLA-B*5801-Allel mit dem Risiko in Verbindung steht, ein Allopurinol-
assoziiertes Hypersensitivitatssyndrom oder SJS/TEN zu entwickeln. Die Haufigkeit des Vorkommens
des Allels HLA-B*5801 variiert stark zwischen verschiedenen ethnischen Bevélkerungsgruppen: bis zu
20 % in der Population der Han-Chinesen, 8 bis 15 9% bei den Thai, etwa 12 % in der Population der

Koreaner und 1 bis 2 % der Individuen japanischer oder europaischer Abstammung.

L1

[Der folgende Text sollte wie angegeben Uberarbeitet werden]

L1

Behaﬁd-#uﬁg—mrt—A-Heﬁ&FmeJ—rst—meht—e%a-bheFt— Ein Screening auf HLA-B*5801 sollte vor Beginn

einer Behandlung mit Allopurinol bei Patientensubgruppen mit bekannter hoher Pravalenz

dieses Allels erwogen werden. Eine chronische Nierenkrankheit kann das Risiko bei diesen
Patienten mdéglicherweise noch weiter erhéhen. Falls bei Patienten mit Abstammung von
Han-Chinesen, Thai oder Koreanern keine Moglichkeit zur Genotypisierung hinsichtlich HLA-
B*5801 besteht, sollte vor Beginn einer Therapie der Nutzen sorgféaltig abgewogen werden
und er sollte die moglichen hoheren Risiken Ubersteigen. Bei anderen Patientenpopulationen
ist die Genotypisierung nicht etabliert.

Wenn bei einem Patienten bekannt ist, dass er Trager eines HLA-B*5801-Allels ist (insbesondere
bei Abstammung von Han-Chinesen, Thai oder Koreanern), karn-die-Anwendung-von-AHepurinel
inBetracht-gezegenwerden; sollte Allopurinol nur angewendet werden, wenn keine sinnvollen
therapeutischen Alternativen zur Verfiigung stehen und wenn erwartet wird, dass der Nutzen
die Risiken Ubersteigt. Es ist dann eine besondere Uberwachung des Patienten hinsichtlich der
Ausbildung eines Hypersensitivitatssyndroms oder SJS/TEN erforderlich und der Patient ist dariiber zu
informieren, die Therapie bei den ersten Anzeichen von entsprechenden Symptomen sofort
abzubrechen.

SJS/TEN kann auch bei Patienten auftreten, die negativ fur HLA-B*5801 sind, unabhangig
von ihrer ethnischen Herkunft.

L1

[Ein Warnhinweis sollte wie folgt hinzugeftigt werden]

Erkrankungen der Schilddrise

Bei Patienten unter Langzeitbehandlung mit Allopurinol (5,8 206) in einer offenen Langzeit-
Verlangerungsstudie wurden erhéhte TSH-Werte (= 5,5 HIE/ml) beobachtet. Bei der
Anwendung von Allopurinol bei Patienten mit veranderter Schilddrisenfunktion ist Vorsicht

geboten.
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e Abschnitt 4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen
[Der folgende Text sollte wie angegeben hinzugefiigt werden]

Zytostatika

Bei Gabe von Allopurinol und Zvtostatika (z. B. Cyclophosphamid, Doxorubicin, Bleomycin,
Procarbazin, Alkylhalogenide) treten Blutbildveranderungen haufiger auf als bei Einzelgabe
der Wirkstoffe.

Blutbildkontrollen sind daher in regelmaRigen Zeitabstdnden durchzufuhren.
[Der folgende Text sollte wie angegeben hinzugefiigt werden]
Aluminiumhydroxid

Allopurinol kann bei gleichzeitiger Einnahme von Aluminiumhydroxid eine eingeschrinkte
Wirkung haben. Zwischen der Einnahme beider Arzneimittel sollten mindestens 3 Stunden

liegen.

e Abschnitt 4.6 Fertilitdt, Schwangerschaft und Stillzeit
[Der folgende Text sollte wie angegeben hinzugefiigt werden]

Stillzeit

Allopurinol und sein Metabolit Oxipurinol gehen in die Muttermilch Gber. Wahrend der
Stillzeit wird Allopurinol nicht empfohlen.

e Abschnitt 4.8 Nebenwirkungen
[Die folgenden Nebenwirkungen sollten mit einer Haufigkeit von ,,sehr selten* hinzugefiigt werden]

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems: Agranulozytose, Thrombozytopenie und
aplastische Anamie.

Sehr selten wurde das Auftreten von Thrombozytopenie, Agranulozytose und aplastischer
Anamie berichtet, insbesondere bei Patienten mit eingeschrankter Nieren- oder
Leberfunktion. Dies unterstreicht die Notwendigkeit einer besonders sorgfaltigen
Uberwachung dieser Patientengruppe.

[Die folgende Nebenwirkung sollte mit einer Haufigkeit von ,,haufig” hinzugefugt werden]

Untersuchungen: Thyreotropin im Blut erhéht*

*Bei Auftreten von erhdhtem Thyreotropin (TSH) in den entsprechenden Studien wurden
weder Auswirkungen auf den Spiegel von freiem T4 noch TSH-Spiegel. die auf eine
subklinische Hypothyreose hindeuten, gemeldet.

Packungsbeilage
e Abschnitt 2

[Der folgende Text sollte wie angegeben Uberarbeitet werden]



L1

Diese schweren Hautreaktionen kdnnen bei Menschen, die von Han-Chinesen, Thailandern oder
Koreanern abstammen, haufiger auftreten. Eine chronische Nierenkrankheit kann das Risiko bei
diesen Patienten mdéglicherweise noch weiter erhéhen.

[-1

[Der folgende Text sollte wie angegeben unter ,,Einnahme von Allopurinol-Tabletten zusammen mit
anderen Arzneimitteln“ hinzugefugt werden]

Allopurinol kann bei gleichzeitiger Einnahme von Aluminiumhydroxid eine eingeschrinkte
Wirkung haben. Zwischen der Einnahme beider Arzneimittel sollten mindestens 3 Stunden

liegen.
[]

Bei Gabe von Allopurinol und Zvtostatika (z. B. Cyclophosphamid, Doxorubicin, Bleomycin,

Procarbazin, Alkylhalogenide) treten Blutbildverdnderungen haufiger auf als bei Einzelgabe
der Wirkstoffe.

Blutbildkontrollen sind daher in regelméaRigen Zeitabstdnden durchzufuhren.

[Der folgende Text sollte wie angegeben unter ,,Schwangerschaft und Stillzeit* hinzugefiigt werden]

Allopurinol geht in die Muttermilch tber. Wahrend der Stillzeit wird Allopurinol nicht
empfohlen.

e Abschnitt 4

[Die folgende Nebenwirkung sollte mit einer Haufigkeit von ,,haufig (kann bis zu 1 von 10 Behandelten
betreffen)“ hinzugefugt werden]

Erhéhter Thyreotropinspiegel im Blut.

[Die folgende Nebenwirkung sollte mit einer Haufigkeit von ,,sehr selten (kann bis zu 1 von
10.000 Behandelten betreffen)“ hinzugefugt werden]

Es kann mitunter vorkommen, dass Allopurinol-Tabletten Einfluss auf Ihr Blut haben. was
sich darin &ulRern kann, dass Sie leichter blaue Flecken bekommen oder dass Halsschmerzen
oder anderen Anzeichen einer Infektion auftreten. Diese Auswirkungen treten in der Regel
bei Patienten mit Leber- oder Nierenproblemen auf. Wenden Sie sich in einem solchen Fall
so bald wie moéglich an lhren Arzt.
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