I. melléklet

Tudomanyos kovetkeztetések és a forgalomba hozatali engedély(ek) feltételeit érinté
modositasok indoklasa



Tudomanyos kovetkeztetések

Figyelembe véve a Farmakovigilancia Kockazatértékel6 Bizottsagnak (PRAC) az azatioprinra
vonatkoz6 iddszakos gyogyszerbiztonsagi jelentéssel/jelentésekkel (PSUR) kapcsolatos értékeld
jelentését, a tudomanyos kovetkeztetések az alabbiak:

Sweet-szindroma (akut lizzal jaré neutrophilias dermatosis)

Az irodalmi adatok, az esetleirasok és a gyogyszerbiztonsagossagi adatbazis értékelése alapjan a
PRAC-nak az a véleménye, hogy a ,,Sweet-szindroma (akut, 1azzal jar6 neutrophilias dermatosis)”
kialakulasa és az azatioprin-kezelés kozotti ok-okozati sszefliggés nem zarhato ki, ezért javasolja az
alkalmazasi el6iras 4.8 pontjanak kiegészitését ezzel a mellékhatassal, ,,nem ismert” gyakorisaggal.
Ennek megfelel6en a betegtdjékoztatot is modositani kell.

Azatioprin és febuxosztat kozotti kolcsonhatas

Az irodalmi adatok, az esetleirasok és egyéb forrasokbol szarmazo adatok értékelése alapjan a
PRAC-nak az a véleménye, hogy az azatioprin és a febuxosztat kozotti kdlcsonhatas nem zarhato ki,
ezért javasolja az alkalmazasi eldiras 4.5 pontjanak kiegészitését ezzel az informacidval. Ennek
megfelelden a betegtdjékoztatot is modositani kell.

Azatioprin és neuromuszkularis blokkolé szerek kozotti kolesonhatas

Az irodalmi adatok, az esetleirasok és egyéb forrasokbol szarmazo adatok értékelése alapjan a
PRAC-nak az a véleménye, hogy az azatioprin és a neuromuszkularis blokkol6 szerek kozotti
kolcsonhatas nem zarhato ki, ezért javasolja az alkalmazasi el6iras 4.5 pontjanak kiegészitését ezzel az
informacioval, kereszthivatkozéssal az alkalmazasi el6irds 4.4 pontjaba illesztett figyelmeztetésre.
Ennek megfelelden a betegtajékoztatdt is modositani kell.

A CMDh egyetért a PRAC tudomanyos kdvetkeztetéseivel.

A forgalomba hozatali engedély(ek) feltételeit érinté mdodositasok indoklasa

Az azatioprinra vonatkozé tudomanyos kdvetkeztetések alapjan a CMDh-nak az a véleménye, hogy az
azatioprint tartalmazo gyogyszer(ek) eldony-kockazat profilja valtozatlan, feltéve, hogy a kisérdiratokat
a javasoltaknak megfeleléen modositjak.

A CMDh allasfoglalasa szerint az ezen PSUR-értékelés hatalya ala tartozé gyogyszerek forgalomba
hozatali engedélyét/engedélyeit modositani kell. Amennyiben vannak olyan tovabbi, azatioprint
tartalmazo gyogyszerek, amelyeket a kozelmultban engedélyeztek, illetve a jovOben engedélyezési
eljaras targyat képezik az EU-ban, a CMDh javasolja, hogy az érintett tagallamok és a
kérelmez6/forgalomba hozatali engedély jogosultjai kelloképpen vegyék figyelembe a CMDh
allaspontjat.
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A nemzeti szinten engedélyezett gydgyszer(ek) kisérdiratainak modositasai



A kiséroiratok vonatkozé pontjaiba bevezetendé maédositasok (az Uj szoveg aldhuzva és vastag
betiivel kiemelve, a torolt szoveg athizva)

Alkalmazasi eloiras

Amennyiben az alkalmazasi eléiras még nem tartalmazza ezt az informaciot az alabbi
figyelmeztetéssel kell kiegésziteni:

e 44 pont

Neuromuscularis blokkolok

Fokozott elovigyazatossag sziikséges az azatioprin és neuromuscularis blokkolok mint pl.
atrakurium, rokoronium, ciszatrakurium vagy szuxametonium (mas néven szukcinilkolin)
parhuzamos alkalmazasakor (lasd 4.5 pont). Miitét elott az aneszteziologusnak ellenoriznie kell,
hogy a beteget szed-e azatioprint.

e 4.5pont

Neuromuscularis blokkolok

Klinikai bizonyitékok szerint az azatioprin gatolja a nem depolarizal6 izomrelaxansok hatasat.
A vizsgalati adatok megerositették, hogy az azatioprin visszaforditja a nem depolarizal6 szerek
altal okozott neuromuscularis blokadot, és felerositi a depolarizalo szerek altal okozott
neuromuscularis blokadot (lasd 4.4 pont).

Amennyiben az alkalmazasi eldiras még nem tartalmazza ezt az informaciot az alabbi szoveggel kell
kiegésziteni:

e 4.5 pont

Allopurinol/oxipurinol/tiopurinol és egyéb xantin-oxiddz-gatlok

Klinikai vizsgalatokbol szarmazo adatok alapjan az egyéb xantin-oxidaz-gatlok, mint példaul a
febuxosztat, megnyujthatjak az azatioprin hatastartamat, ami feltehetoen noveli a csontveld-
szuppressziot. Egyidejii alkalmazasuk nem ajanlott, mivel a rendelkezésre allo adatok nem
elegendok az azatioprin megfelelo doziscsokkentésének meghatiarozasahoz.

Amennyiben az alkalmazasi elGiras 4.8 pontja mar tartalmazza ezt az informaciot a forgalomba
hozatali engedély jogosultjanak meg kell tartani az altala meghatarozott gyakorisagot:

e 4.8pont

A bor és a bor alatti szovet betegségei és tiinetei szervrendszeri kategoriat az alabbi mellékhatassal
kell kiegésziteni ,,nem ismert” gyakorisaggal: Akut, 14zzal jaré neutrophilids dermatosis (Sweet-

szindréma).




Betegtajékoztato

2. Tudnivalok a(z) [termék név] szedése elott

Egyéb gybgyszerek €és a(z) [termék név]

[...

]

metotrexat (féként daganatos megbetegedések kezelésére alkalmazzak)

allopurinol, oxipurinol ¥agy tiopurinol vagy mas xantin-oxidaz-gatlok, mint a febuxosztat
(féként koszvény kezelésére alkalmazzak)

penicillamin (foként reumatoid artritisz kezelésére alkalmazzak),

[-...]

infliximab (foként a fekélyes vastagbélgyulladas és a Crohn-betegség kezelésére alkalmazzak).
Miitéti beavatkozis el6tt mondja el aneszteziologusanak, hogy On azatioprint szed, mivel
a miitétek soran alkalmazott izomlaziték kolcsonhatisba léphetnek az azatioprinnal.

4. Lehetséges mellékhatasok

Ha az alabbi sulyos mellékhatasok barmelyikét észleli, azonnal forduljon kezeldorvosdhoz vagy
szakorvoshoz, mivel siirgds orvosi ellatasra lehet sziiksége:

[...

]

Kiilonboz6 raktipusok, koztiik vér-, nyirok- és borrakok (lasd 2. pont Figyelmeztetések és
ovintézkedések) (Ezek ritkan eléforduld mellékhatasok amelyek 1000-bél legfeljebb 1 beteget
érinthetnek).

Kiiités jelentkezhet (kiemelkedo piros, rozsaszin vagy lila csomoék, amelyek érintésre
fajdalmasak), kiilonosen a karjain, Kezein, ujjain, arcan és a nyakan, amelyet laz Kisérhet
(Sweet-szindroma, mas néven akut, lazzal jaro neutrofil dermatézis). Ezen mellékhatasok
elofordulasi gvakorisaga nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre allo adatokbol nem
allapithat6 meg).

Bizonyos tipust limfoma (hepatoszplénikus T-sejtes limfoma). ..
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Utemterv az allaspont végrehajtasahoz



Utemterv az allaspont végrehajtasahoz

A CMDh allaspont elfogadasa:

2019. julius CMDh iilés

tagallamok altali végrehajtasa (a modositas
benyujtasa a forgalomba hozatali engedély
jogosultja altal):

Az allaspont leforditott mellékleteinek a 2019.09.08
tovabbitasa a nemzeti illetékes hatosagokhoz:
Az allaspont 2019.11.07
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