Aneks I

Whnioski naukowe i podstawy zmiany warunkéw pozwolenia (pozwolen) na
dopuszczenie do obrotu



Whnioski naukowe

Uwzgledniajac raport oceniajacy komitetu PRAC w sprawie okresowych raportdow o bezpieczenstwie
(PSUR) dotyczacych azatiopryny, wnioski naukowe sg nastepujace:

Zespot Sweeta (ostra goraczkowa dermatoza neutrofilowa)

Na podstawie przegladu literatury i danych dotyczacych zgtoszen przypadkéw oraz baz danych
dotyczacych bezpieczenstwa stosowania, komitet PRAC uznat, ze nie mozna wykluczy¢ dodatniej
korelacji miedzy ,zespotem Sweeta (ostrg gorgczkowa dermatoza neutrofilowg)” a stosowaniem
azatiopryny i z tego wzgledu zaleca dodanie tej choroby jako dziatania niepozadanego leku o czestosci
wystepowania ,czestos¢ nieznana” w punkcie 4.8 Charakterystyki Produktu Leczniczego. Odpowiednio
nalezy zaktualizowac ulotke dla pacjenta.

Interakcje miedzy azatiopryng a febuksostatem

Na podstawie przegladu literatury i danych dotyczacych zgtoszen przypadkéw oraz dodatkowych zrédet
danych komitet PRAC uznat, ze nie mozna wykluczy¢ interakcji lekowych miedzy azatioprynag

a febuksostatem i z tego wzgledu zaleca dodanie tekstu w punkcie 4.5 Charakterystyki Produktu
Leczniczego. Odpowiednio nalezy zaktualizowac¢ ulotke dla pacjenta.

Interakcje z lekami zwiotczajacymi

Na podstawie przegladu literatury i danych z innych zrdodet komitet PRAC uznat, ze nie mozna
wykluczy¢ interakcji lekowej miedzy azatiopryng a lekami zwiotczajacymi i z tego wzgledu zaleca
dodanie tekstu w punkcie 4.5 Charakterystyki Produktu Leczniczego z odsytaczem do ostrzezenia
w punkcie 4.4. Odpowiednio nalezy zaktualizowa¢ ulotke dla pacjenta.

Grupa koordynacyjna CMDh zgodzita sie z wnioskami naukowymi komitetu PRAC.

Podstawy zmiany warunkéw pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie do obrotu

Na podstawie wnioskow naukowych dotyczacych azatiopryny grupa koordynacyjna CMDh uznata, ze
bilans korzysci do ryzyka stosowania produktu leczniczego (produktow leczniczych) zawierajacego
(zawierajacych) jako substancje czynna azatiopryne pozostaje niezmieniony, pod warunkiem
wprowadzenia proponowanych zmian do drukéw informacyjnych.

Grupa koordynacyjna CMDh przyjeta stanowisko, ze nalezy zmieni¢ pozwolenie (pozwolenia) na
dopuszczenie do obrotu produktéw objetych oceng niniejszego raportu PSUR. Zaleznie od tego, czy
dodatkowe produkty lecznicze zawierajgce azatiopryne sg obecnie dopuszczone do obrotu w UE, czy sg
przedmiotem przysztych procedur wydania pozwolen na dopuszczenie do obrotu w UE, grupa
koordynacyjna CMDh zaleca, aby zainteresowane kraje cztonkowskie i wnioskodawcy (podmioty
odpowiedzialne) w nalezyty sposéb wdrozyli niniejszg opinie CMDh.



Aneks I1

Zmiany w drukach informacyjnych produktu leczniczego (produktéow
leczniczych) dopuszczonego (dopuszczonych) do obrotu w ramach
procedur narodowych



Zmiany, ktore zostana wprowadzone w odpowiednich punktach drukéw informacyjnych
(nowy tekst jest podkreslony i pogrubiony, usuniety tekst jest przekresteny)

Charakterystyka Produktu Leczniczego
W ChPL niezawierajacych tej informacji nalezy dodaé nastepujace ostrzezenie:

e Punkt 4.4

Leki zwiotczajace

Nalezy zachowa¢ szczegdlna ostroznosé podczas jednoczesneqgo podawania azatiopryny
i lekdw zwiotczajacych, takich jak atrakurium, rokuronium, cisatrakurium lub

suksametonium (znana réwniez jako sukcynylocholina) (patrz punkt 4.5). Przed zabiegiem

chirurgicznym lekarz anestezjolog powinien dowiedzie¢ sie, czy pacjent przyjmuje
azatiopryne.

e Punkt 4.5

Leki zwiotczajace
Dane kliniczne wskazuja, Ze azatiopryna ostabia dziatanie niedepolaryzujacych srodkow
zwiotczajacych. Dane doswiadczalne potwierdzaja, Ze azatiopryna znosi blokade nerwowo-

miesniowa wywotana przez srodki niedepolaryzujace, i wykazaly, Ze azatiopryna nasila
blokade nerwowo-miesniowa wywotang przez srodki depolaryzujace (patrz punkt 4.4).

W ChPL niezawierajgcych tej informacji, nalezy doda¢ nastepujace ostrzezenie:

o Punkt 4.5

Allopurynol, oksypurynol, tiopurynol i inne inhibitory oksydazy ksantynowej

Na podstawie danych nieklinicznych uwaza sie, ze inne inhibitory oksydazy ksantynowej,

takie jak febuksostat, moga wydtuzac dzialanie azatiopryny, co prawdopodobnie prowadzi
do nasilenia supresji szpiku kostnego. Jednoczesne podawanie nie jest zalecane ze wzgledu

na niewystarczajace dane do okreslenia odpowiedniego zmniejszenia dawki azatiopryny.

Podmioty odpowiedzialne, ktére uwzglednity juz ponizszy termin w swoich drukach informacyjnych
w punkcie 4.8, powinny utrzymac obliczong czestos$¢ wystepowania:

. Punkt 4.8

Nalezy doda¢ nastepujace dziatanie niepozadane w kategorii ,zaburzenia skory i tkanki podskérnej”
klasyfikacji uktadow i narzadow (SOC) z czestoscig wystepowania ,czesto$¢ nieznana”: ostra
goraczkowa dermatoza neutrofilowa (zespot Sweeta)




Ulotka dla pacjenta

e 2. Informacje wazne przed przyjeciem leku [nazwa witasna]

[Nazwa wiasna] a inne leki
[....]
e metotreksat (lek stosowany gtownie w leczeniu nowotwordéw)
e allopurynol, oksypurynol, ab-tiopurynol lub inne inhibitory oksydazy ksantynowej, takie

jak febuksostat (leki stosowane gtéwnie w leczeniu dny moczanowej)
e penicylamina (lek stosowany gtéwnie w leczeniu reumatoidalnego zapalenia stawow)

o [.]
e infliksymab (lek stosowany gtéwnie w leczeniu wrzodziejacego zapalenia jelita grubego i
choroby Lesniowskiego-Crohna)

e jesli pacjent przyjmuje azatiopryne, powinien poinformowa¢ o tym lekarza
anestezjologa przed zabiegiem chirurgicznym, poniewaz leki zwiotczajace miesnie
stosowane w trakcie znieczulenia moga wchodzi¢ w interakcje z azatiopryna.

. 4. Mozliwe dziatania niepozadane

Nalezy natychmiast skontaktowac sie z lekarzem prowadzacym lub lekarzem specjalistg, poniewaz
moze by¢ konieczna natychmiastowa pomoc medyczna, jesli u pacjenta wystapi ktérekolwiek
z nastepujacych ciezkich dziatan niepozadanych:

[....]

e rdzne rodzaje nowotworéw, w tym nowotwory krwi, uktadu chtonnego i skoéry (patrz
punkt 2 ,Ostrzezenia i $Srodki ostroznosci”) (moga to by¢ rzadkie dziatania niepozadane,
ktére mogq dotyczyé do 1 na 1 000 pacjentéw).

o wysypka (wypukle, czerwone, rézowe lub fioletowe grudki bolesne podczas
dotyku), szczegélnie na ramionach, rekach, palcach, twarzy i szyi, z wystepujaca
jednoczesnie goraczka (zespoét Sweeta, znany takze jako ostra goraczkowa
dermatoza neutrofilowa). Czesto$é wystepowania tych dziatan niepozadanych
jest nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

e okreslony rodzaj chtoniakéw (hepatospleniczny chtoniak T-komédrkowy)....




Aneks III

Terminarz wdrazania niniejszego stanowiska



Terminarz wdrazania niniejszego stanowiska

Przyjecie stanowiska przez grupe CMDh:

posiedzenie CMDh w lipcu 2019 r.

Przekazanie ttumaczen anekséw do stanowiska

podmiot odpowiedzialny):

wilasciwym organom krajowym: 08.09.2019 .
Wdrazanie stanowiska przez panstwa
cztonkowskie (przedtozenie zmiany przez 07.11.2019 r




	Aneks I
	Wnioski naukowe i podstawy zmiany warunków pozwolenia (pozwoleń) na dopuszczenie do obrotu
	Grupa koordynacyjna CMDh zgodziła się z wnioskami naukowymi komitetu PRAC.
	Podstawy zmiany warunków pozwolenia (pozwoleń) na dopuszczenie do obrotu
	Aneks II
	Zmiany w drukach informacyjnych produktu leczniczego (produktów leczniczych) dopuszczonego (dopuszczonych) do obrotu w ramach procedur narodowych
	Aneks III
	Terminarz wdrażania niniejszego stanowiska

