Anexa I

Concluzii stiintifice si motive pentru modificarea conditiilor autorizatiei/autorizatiilor de punere
pe piata



Concluzii stiintifice

Avand 1n vedere raportul de evaluare al PRAC privind Raportul periodic actualizat/Rapoartele
periodice actualizate privind siguranta (RPAS) pentru azatioprind, concluziile stiintifice sunt
urmatoarele:

Sindromul Sweet (dermatoza acuta febrila neutrofilica):

Pe baza revizuirii literaturii si a datelor din rapoartele de caz si din baza de date de sigurantd, PRAC

considera ca nu poate fi exclusa o posibila relatie cauzala intre Sindromul Sweet (dermatoza acuta

febrild neutrofilicd) si azatioprina, si, prin urmare, recomanda adaugarea acestuia ca reactie adversa la
an an

medicament cu o frecventa "necunoscutd", la punctul 4.8 din rezumatul caracteristicilor produsului.
Prospectul este actualizat in mod corespunzator.

Interactiunea dintre azatioprina si febuxostat

Pe baza revizuirii literaturii si a datelor din rapoartele de caz si a datelor din surse suplimentare, PRAC
considera ca nu se poate exclude faptul ca exista o interactiune medicamentoasa intre azatioprina si
febuxostat si, prin urmare, recomanda inserarea unui text la punctul 4.5 din rezumatul caracteristicilor
produsului. Prospectul este actualizat in mod corespunzator.

Interactiuni cu agentii blocanti neuromusculari:

Pe baza revizuirii literaturii si a datelor din alte surse, PRAC considera ca nu se poate exclude faptul
ca exista o interactiune medicamentoasa intre azatioprind si agentii neuromusculari si, prin urmare,
recomanda inserarea unui text la punctul 4.5 cu trimiterea la o atentionarea la punctul 4.4 din
rezumatul caracteristicilor produsului. Prospectul este actualizat in mod corespunzétor.

CMDh este de acord cu concluziile stiintifice formulate de PRAC.

-

Motive pentru modificarea conditiilor autorizatiei/autorizatiilor de punere pe piata
Pe baza concluziilor stiintifice pentru azatioprind, CMDh considera ca raportul beneficiu-risc pentru
medicamentul/medicamentele care contine/contin azatioprina este neschimbat, sub rezerva
modificarilor propuse pentru informatiile referitoare la medicament.

CMDh considera ca trebuie modificatd/modificate autorizatia/autorizatiile de punere pe piatd pentru
medicamentele care fac obiectul acestei evaluari unice a RPAS. In masura in care in prezent sunt
autorizate in UE si alte medicamente care contin azatioprind sau care fac obiectul procedurilor
ulterioare de autorizare la nivelul UE, CMDh recomanda ca Statele Membre implicate si
Aplicantii/Detinatorii Autorizatiilor de punere pe piatd sa ia in considerare aceastd concluzie a CMDh.



Anexa I1

Modificari la informatiile referitoare la medicament pentru medicamentul/medicamentele
autorizat/autorizate la nivel national



Modificari care trebuie incluse la punctele relevante din Informatiile referitoare la medicament
(textul nou este subliniat si ingrosat, iar textul sters este-taiat)

Rezumatul caracteristicilor produsului

Pentru RCP-urile care nu contin deja acesta informatie, trebuie incluse urmatoarele atentionari:

e Punctul 4.4

Agenti blocanti neuromusculari
Este necesari o atentie deosebita atunci cind se administreazi azatioprini concomitent cu

agenti blocanti neuromusculari, cum ar fi atracurium, rocuronium, cisatracurium sau

suxamethonium (cunoscuti si sub denumirea de succinilcolini) (vezi pct. 4.5). Anestezistii trebuie

sa verifice daca pacientilor lor li s-a administrat azatioprina inainte de interventia chirurgicala.

e Punctul 4.5

Agenti blocanti neuromusculari

Exista dovezi clinice referitoare la faptul ca azatioprina antagonizeaza efectul relaxantelor

musculare non-depolarizante. Datele experimentale confirma faptul ca azatioprina inverseaza

blocul neuro-muscular produs de agentii non-depolarizanti si arata ca potenteaza blocul neuro-

muscular produs de agentii depolarizanti (vezi pct. 4.4)

Pentru RCP-urile care nu contin deja acesta informatie, trebuie inclusa urméatoarea atentionare:

. Punctul 4.5

Alopurinolul, oxipurinolul si tiopurinolul si alti inhibitori de xantin-oxidaza

Pe baza datelor non-clinice, alti inhibitori de xantin oxidaza, cum ar fi febuxostat, pot prelungi

activitatea azatioprinei ceea ce poate duce la exacerbarea supresiei maduvei osoase.

Administrarea concomitenti nu este recomandata, deoarece datele sunt insuficiente pentru a

determina o reducere corespunzitoare a dozei de azatioprina.

Detinatorii autorizatiilor de punere pe piata care au inclus deja termenii de mai jos la punctul 4.8 din
informatiile referitoare la medicament trebuie sa pastreze frecventa pe care au calculat-o:

. Punctul 4.8

Urmatoarea (urmatoarele) reactie (reactii) adversa (adverse) trebuie addugata (adaugate) in ASO la
punctul ,,Afectiuni ale pielii i tesutului subcutanat” cu ,,frecventa necunoscuta”: Dermatoza acuta
febrila neutrofilica (Sindromul Sweet)



Prospect

e 2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati [nume produs]

[nume produs] impreuna cu alte medicamente

[...]

e metotrexat (utilizat in principal pentru a trata cancerul)

e alopurinol, oxipurinol, sau tiopurinol sau alti inhibitori de xantin-oxidaza, cum ar fi

febuxostat (utilizat in principal pentru a trata cancerul)
e penicilamina (utilizatd in special pentru tratarea artritei reumatoide)
e [...]
» infliximab (utilizat n principal in tratamentul colitei ulceroase si a bolii Crohn)

e Inainte de o interventie chirurgicala, spuneti anestezistului ca luati azatioprina deoarece
relaxantele musculare utilizate in timpul anesteziei pot interactiona cu azatioprina

. 4. Reactii adverse posibile

Discutati imediat cu medicul dumneavoastra sau medicul specialist daca observati oricare dintre
urmatoarele reactii adverse grave, este posibil sa aveti nevoie urgent de tratament medical:

[...]

e diverse tipuri de cancer, inclusiv cancer de sange, limfatic si de piele (vezi pct. 2 Atentionari si
precautii) (acestea pot fi reactii adverse rare care pot afecta pana la 1 din 1000 de
persoane).

e Puteti sd dezvoltati eruptii trecatoare pe piele (umflaturi de culoare rosie, roz sau purpuriu,
care sunt dureroase la atingere), in special pe brate, maini, degete, fata si gat, care pot fi,
de asemenea, Insotite de febra (sindromul Sweet, de asemenea, cunoscut sub numele de
dermatoza acuta febrild neutrofilica).

e un anumit tip de limfom (limfom hepatosplenic cu celule T).....

]
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Calendarul pentru punerea in aplicare a acestei pozitii



Calendarul pentru punerea in aplicare a acestei pozitii

Adoptarea pozitiecit CMDh:

Reuniunea CMDh Iulie 2019

Transmiterea traducerilor anexelor la aceasta 08.09.2019
pozitie catre autoritatile nationale competente:
Punerea 1n aplicare a acestei pozitii 07.11.2019

de catre statele membre (depunerea variatiei de

catre detindtorul autorizatiei de punere pe piata):
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