Priloha I

Vedecké zavery a dovody zmeny podmienok rozhodnutia (rozhodnuti) o registracii



Vedecké zavery

Vzhl'adom na hodnotiacu spravu Vyboru pre hodnotenie farmakovigilancnych rizik (PRAC)
o periodicky aktualizovanych spravach o bezpecnosti lieku (PSUR) pre azatioprin st vedecké zavery
nasledovné:

Sweetov syndrom (akutna febrilna neutrofilova dermatoéza):

Na zaklade preskimania literatiry a udajov z hlaseni jednotlivych pripadov a bezpe¢nostnych databaz
PRAC dospel k zaveru, Ze nie je mozné vylucit’ pozitivnu korelaciu medzi Sweetovym syndromom
(akutnou febrilnou neutrofilovou dermatdzou) a azatioprinom a preto odportca aby bola tato
informacia pridana ako neziaduca reakcia s frekvenciou vyskytu "nezndme" do Casti 4.8 suhrnu
charakteristickych vlastnosti liecku. Pisomna informacia pre pouzivatel'a ma byt’ aktualizovana
zodpovedajucim spdsobom.

Interakcia medzi azatioprinom a febuxostatom:

Na zaklade preskimania literatiry a udajov z hlaseni jednotlivych pripadov a z d’al§ich zdrojov PRAC
dospel k zaveru, ze nie je mozné vylicit existenciu liekovej interakcie medzi azatioprinom

a febuxostatom a preto odporuca aby bola tato informacia pridana do ¢asti 4.5 suhrnu
charakteristickych vlastnosti liecku. Pisomna informacia pre pouzivatela ma byt’ aktualizovana
zodpovedajiicim spdsobom.

Interakcia s neuromuskuliarnymi blokatormi:

Na zéklade preskiimania literatury a tidajov z d’alsich zdrojov PRAC dospel k zaveru, Ze nie je mozné
vylucit existenciu liekovej interakcie medzi azatioprinom a neuromuskularnymi blokatormi a preto
odportca aby bola tato informacia pridana do Casti 4.5 spolu s krizovym odkazom na upozornenie

v Casti 4.4 suhrnu charakteristickych vlastnosti lieku. Pisomna informécia pre pouzivatel'a ma byt
aktualizovand zodpovedajicim spésobom.

Koordinac¢na skupina pre vzajomné uznavanie a decentralizované postupy (CMDh) suhlasi
s vedeckymi zavermi PRAC.

Dovody zmeny podmienok rozhodnuti o registracii

Na zaklade vedeckych zaverov pre azatioprin je CMDh toho nazoru, Ze pomer prinosu a rizika lieku
(lieckov) obsahujticeho (obsahujtcich) azatioprin je nezmeneny za predpokladu, ze budu prijaté
navrhované zmeny v informaciach o lieku.

CMDh dospela k stanovisku, Ze rozhodnutie (rozhodnutia) o registracii liekov, ktorych sa tyka
jednotné hodnotenie PSUR, ma (maji) byt zmenené. CMDh odportca, aby dotknuté ¢lenské Staty
a ziadatel’/drzitelia rozhodnutia o registracii nalezite zohl'adnili toto stanovisko CMDh aj pre d’alsie
lieky obsahujice azatioprin, ktoré su v sucasnej dobe registrované v Europskej tnii, alebo su
predmetom budticich schval'ovacich postupov v ramci EU.



Priloha II

Zmeny v informaciach o lieku pre narodne registrovany liek (registrované lieky)



Do prislusnych ¢asti informacii o liecku maja byt’ zahrnuté uvedené zmeny (novy text
pod¢iarknuty a zvyrazneny, odstraneny text preciarknuty)

Sthrn charakteristickych vlastnosti lieku

Do sthrnu charakteristickych vlastnosti lieku, ktory v su¢asnosti neobsahuje tato informéaciu sa ma
pridat’ nasledujuce upozornenie:

o Cast44

Neuromuskularne blokatory

Osobitna opatrnost’ je potrebna v pripade, ak sa azatioprin podava subezne

s neuromuskularnymi blokatormi ako su atrakurium, rokuronium, cisatrakdarium

a suxametonium (zname aj ako sukcinylcholin) (pozri ¢ast’ 4.5). Anestéziolégovia musia
skontrolovat’, ¢i ich pacientom nebol pred operaciou podany azatioprin.

o Cast4s

Neuromuskularne blokatory

Existuje klinicky dokaz, Ze azatioprin antagonizuje u¢inok nedepolarizujicich myorelaxancii.
Experimantalne udaje potvrdzuji, Ze azatioprin rusi neuromuskularnu blokadu vyvolanu
nedepolarizujicimi myvorelaxanciami a ukazuju, Ze azatioprin zosiliiuje neuromuskularnu
blokadu vyvolana depolarizujucimi myorelaxanciami (pozri ¢ast’ 4.4).

Do sthrnu charakteristickych vlastnosti lieku, ktory v su¢asnosti neobsahuje tato informaciu sa ma
pridat’ nasledujuce upozornenie:

o Cast4s

Alopurinol/oxipurinol/tiopurinol a iné inhibitory xantinoxidazy
Na zaklade predklinickych udajov, d’alSie inhibitory xantinoxidazy, ako je febuxostat, mézu

predlzit’ ucinok azatioprinu, o moze mat’ za nasledok vyraznej$i utlm kostnej drene. Sibezné
podavanie sa neodporuca, pretoZe nie si k dispozicii dostatoéné idaje na uréenie primeraného

zniZenia davky azatioprinu.

Drzitelia rozhodnuti o registracii, ktory maju v informaciach o lickoch v ¢asti 4.8 uvedent informaciu
nizsie, maju zachovat’ urcenu frekvenciu:

o Cast 4.8
Nasledujuca neziaduca reakcia sa ma pridat’ do triedy organovych systémov Poruchy koze

a podkozného tkaniva s frekvenciou vyskytu "nezndme": Akutna febrilnd neutrofilovd dermatdéza
(Sweetov syndréom)




Pisomna informacia pre pouZivatela

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako <uZijete> <pouzijete> <nazov lieku>

Iné lieky a <nazov lieku>

[...

]

metotrexat (pouzivany hlavne na liecbu rakoviny)

alopurinol, oxipurinol tiopurinol alebo iné inhibitory xantinoxidazy, ako je febuxostat
(pouzivané hlavne na liecbu dny)

penicilamim (pouzivany hlavne na lie¢bu reumatoidne;j artritidy)

[...]

infliximab (pouZivany hlavne na lie¢bu ulcerdznej kolitidy a Crohnovej choroby)

Pred chirurgickym zakrokom povedzte anestéziologovi, Ze uZivate azatioprin, pretoze
lieky pouZivané na uvol’nenie svalstva moZu v priebehu anestézie vzajomne posobit’

s azatioprinom.

4. Mozn¢é vedlajsie ucinky

Ak sa u vas vyskytne ktorykol'vek z nasledujucich zavaznych vedlajsich u¢inkov, okamzite
vyhladajte svojho lekara alebo odborného lekara. Je mozné, ze budete potrebovat’ bezodkladnu liecbu:

[...

]

rézne druhy nadorovych ochoreni vratane rakoviny krvi, lymfatickych a koznych nadorov
(pozri ¢ast’ 2 Upozornenia a opatrenia) (tieto vedl'ajsie uc¢inky su zriedkavé a mo6zu postihovat’
menej ako 1 z 1000 osob).

moZe sa u vas vyskytnut’ vyrazka (vyvySené ¢ervené, ruzové alebo fialové hréky, ktoré su
na dotyk bolestivé), predovSetkym na ramenach, rukach, prstoch, tvari a krku, a ktoré
mozu byt tiez sprevadzané horuckou (Sweetov syndrom, znamy tiez ako akutna febrilna
neutrofilova dermatoza). Castost’ s akou sa tieto vedPajsie i¢inky vyskytuji nie je zndma
(nezname - ¢astost’ vyskytu sa neda odhadnit’ s dostupnych udajov)

urcité typy lymfomov (hepatosplenicky T-bunkovy lymfom)



Priloha III

Casovy harmonogram na vykonanie tohto stanoviska



Casovy harmonogram na vykonanie tohto stanoviska

Prijatie stanoviska CMDh:

Zasadnutie CMDh jul 2019

Zaslanie prekladov priloh k stanovisku 08/09/2019
prislusnym vnutrostatnym organom:
Vykonanie stanoviska 07/11/2019

¢lenskymi §tatmi (predloZenie Ziadosti 0 zmenu
drzitel'om rozhodnutia o registracii):
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