Anexo I

Conclusoes cientificas e fundamentos da alteragao dos termos da(s) autorizacao(des) de
introducao no mercado



Conclusoes cientificas

Tendo em conta o relatorio de avaliagdo do PRAC sobre os relatorios periddicos de seguranga
(RPS) para a azatioprina, as conclusdes cientificas sdo as seguintes:

Sindrome de Sweet (dermatose neutrofilica febril aguda):

Com base numa revisdo da literatura, dados de notificacdes de casos e bases de dados de
seguranca, o PRAC considera que no se pode excluir uma correlagdo positiva entre a sindrome
de Sweet (dermatose neutrofilica febril aguda) e consequentemente recomenda que esta seja
adicionada como uma reacdo adversa medicamentosa com a frequéncia “desconhecida” na
seccao 4.8 do Resumo das Caracteristicas do Produto. O folheto informativo é adequado de
acordo com isto.

Interacgao entre a azatioprina e o febuxostat:

Com base numa revisdo da literatura, dados de notificagdes de casos e fontes adicionas de
dados, 0 PRAC considera que ndo se pode excluir a existéncia de uma intera¢cdo medicamentosa
entre a azatioprina e o feboxustat, e consequentemente recomenda que seja adicionado texto na
seccdo 4.5 do Resumo das Caracteristicas do Produto. O folheto informativo é adequado de
acordo com isto.

Interacdes entre a azatioprina e agentes de bloqueio neuromuscular:

Com base numa revisdo da literatura e dados de outras fontes, 0o PRAC considera que ndo se
pode excluir a existéncia de interagdes medicamentosas entre a azatioprina e agentes de
bloqueio neuromuscular, e consequentemente recomenda que seja adicionado texto na
sec¢do 4.5, com uma referéncia cruzada na seccdo 4.4 do Resumo das Caracteristicas do
Produto. O folheto informativo ¢ adequado de acordo com isto.

O CMDh concorda com as conclusdes cientificas do PRAC.

Fundamentos da alteracido dos termos da(s) autorizacao(des) de introducio no mercado

Com base nas conclusoes cientificas relativas *A azatioprina, o CMDh considera que o
perfil beneficio-risco do(s) medicamento(s) que contém (contém) azatioprina se
mantém inalterado na condi¢do de serem introduzidas as alteragdes propostas na
informac¢do do medicamento.

O CMDh conclui que os termos da(s) autorizagdo(des) de introdugdo no mercado no
ambito desta avaliagdo tinica do RPS devem ser alterados. Na medida em que outros
medicamentos que contém azatioprina estdo atualmente autorizados na UE ou serdo
objeto de procedimentos de autorizagdo na UE no futuro, o CMDh recomenda que os
Estados Membros envolvidos e o requerente/titulares das autorizagdes de introdugdo no
mercado tomem em devida consideragdo esta posicao do CMDh.






Anexo I1

Alteracées a Informacio do Medicamento do(s) medicamento(s) autorizado(s) por meio de
procedimentos nacionais



Alteragoes a incluir nas seccdes relevantes do Folheto Informativo (novo texto sublinhado
e a negrito, texto a ser eliminado rastrade)

Resumo das Caracteristicas do Medicamento

Para os RCM que ainda ndo t€m esta informagao, as adverténcias devem ser adicionadas da
seguinte forma:

e Seccao4.4

Agentes de bloqueio neuromuscular

Séio necessarias precaucoes especiais quando a azatioprina é administrada
concomitantemente com agentes bloqueadores neuromusculares como o atracurio,
rocuronio, cisatracurio ou suxametonio (também conhecido como acetilcolina) (ver
seccio 4.5). Os anestesiologistas devem verificar se foi administrada azatioprina aos seus
doentes antes da cirurgia.

e Sec¢iao4.5

Agentes de bloqueio neuromuscular

Existem evidéncias clinicas que a azatioprina antagoniza o efeito de relaxantes musculares
nao-despolarizantes. Os dados experimentais confirmam que a azatioprina reverte o
bloqueio neuromuscular produzido por agentes nio-despolarizantes, e demonstram que a
azatioprina potencia o bloqueio neuromuscular produzido por agentes despolarizantes
(ver seccio 4.4).

Para os RCM que ainda ndo t€m esta informagao, deve ser adicionada uma adverténcia da
seguinte forma:

e Seccaon4.5

Alopurinol/oxipurinol/tiopurinol e outros inibidores da oxidase da xantina

Com base em dados nio-clinicos, outros inibidores da oxidase da xantina, tais como o
febuxostat, podem prolongar a atividade de azatioprina, possivelmente resultando num
aumento da supressio da medula éssea. A administracio concomitante nao esta
recomendada, uma vez que os dados sao insuficientes para determinar uma reducao de
dose adequada para a azatioprina.

Os titulares de AIM com o termo abaixo ja incluido na informacao dos seus produtos sob a
seccao 4.8 devem manter a sua frequéncia calculada:

e Sec¢ao4.8
Devem ser adicionadas as seguintes reagdes adversas no SOC Afecdes dos tecidos cutineos e

subcutaneos, com uma frequéncia “desconhecido”: dermatose neutrofilica febril aguda
(sindrome de Sweet)




Folheto Informativo
2. O que precisa de saber antes de tomar [nome do produto]

Outros medicamentos e [nome do produto]
[...]
e Metotrexato (utilizado principalmente para tratar cancro)
e Alopurinol, oxipurinol, e# tiopurinol ou outros inibidores da oxidase da xantina,
como o feboxustat (utilizados principalmente no tratamento da gota).
e penicilamina (utilizado principalmente no tratamento da artrite reumatoide).
[...]
¢ Infliximab (utilizados principalmente no tratamento da colite ulcerosa e doenga de
Crohn).)
o Informe o anestesiologista que estd a tomar azatioprina antes de uma intervencio
cirdirgica, uma vez que os relaxantes musculares utilizados durante a anestesia
podem interagir com a azatioprina.

4.  Efeitos indesejaveis possiveis

Caso tenha quaisquer um dos seguintes efeitos indesejaveis graves, fale imediatamente
com o seu médico ou médico especialista, podera necessitar de tratamento médico
urgente:

. diversos tipos de cancros, incluindo cancros do sangue, linfaticos e da pele. (ver
a sec¢do 2, Adverténcias e precaucdes). (estes podem ser efeitos secundarios
raros que podem afetar até¢ 1 em 1.000 pessoas).

° Podera desenvolver uma erupcio cutinea (inchacos elevados vermelhos,
rosas ou roxos que doem ao toque), especialmente nos seus bracos, maos.
Dedos, face e pescoco, que podem também ser acompanhados por febre
(sindrome de Sweet, também conhecida como dermatose neutrofilica febril
aguda). A frequéncia de ocorréncia destes efeitos indesejaveis nao é
conhecida (ndo pode ser estimada a partir dos dados disponiveis).

o Um determinado tipo de linfomas (linfoma hepatoesplénico de células T)...
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Calendario para a implementacio da presente posiciao



Calendario para a implementacao da presente posicao

Adogdo da posi¢do do CMDh:

Reunido do CMDh de julho de 2019

Transmissdo as Autoridades Nacionais

Competentes das tradugdes dos anexos da 08/09/2019
posi¢ao:

Implementacao da posigdo

pelos Estados-Membros (apresentagdo da 07/11/2019

alterag@o pelo titular da Autorizacdo de
Introducdo no Mercado):
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