Bilaga I

Vetenskapliga slutsatser och skal till andring av villkoren for godkannande
for forsaljning



Vetenskapliga slutsatser

Med hansyn till utredningsrapporten fr&n kommittén for sakerhetsdvervakning och riskbedémning av
lakemedel (PRAC) géllande den periodiska sakerhetsuppdateringen (de periodiska
sakerhetsuppdateringarna) (PSUR) foér azatioprin dras féljande vetenskapliga slutsatser:

Sweets syndrom (akut febril neutrofil dermatos):

Baserat pa litteraturgenomgang och data fran fallrapporter och sikerhetsdatabaser anser PRAC att en
positiv korrelation mellan “Sweets syndrom (akut febril neutrofil dermatos)” och azatioprin inte kan
uteslutas och rekommenderar darfér att det laggs till som en biverkning med “Ingen kand frekvens” i
avsnitt 4.8 i produktresumén. Bipacksedeln uppdateras i enlighet med detta.

Interaktion mellan azatioprin och febuxostat:

Baserat pa litteraturgenomgang och data fran fallrapporter samt ytterligare datakallor anser PRAC att
det inte kan uteslutas att det férekommer lakemedelsinteraktion mellan azatioprin och febuxostat och
rekommenderar darfor att en text laggs i avsnitt 4.5 i produktresumén. Bipacksedeln uppdateras i
enlighet med detta.

Interaktioner med neuromuskuldra blockerare:

Baserat pa litteraturgenomgang och data frén andra kallor anser PRAC att det inte kan uteslutas att
det forekommer ldkemedelsinteraktion mellan azatioprin och neuromuskulara lakemedel och
rekommenderar darfér att en text ldggs i avsnitt 4.5 med en korsreferens/varning i avsnitt 4.4 i
produktresumén. Bipacksedeln uppdateras i enlighet med detta.

CMD(h) instammer i PRAC:s vetenskapliga slutsatser.

Skal att andra villkoren for godkdnnande for forsaljning

Baserat pa de vetenskapliga slutsatserna fér azatioprin anser CMD(h) att nytta-riskférhallandet for
ldkemedlet (Idkemedlen) som innehaller azatioprin &r oférandrat under forutsattning att de foreslagna
andringarna goérs i produktinformationen.

CMD(h) anser att godkannandena for férsaljning av produkter som omfattas av denna PSUR-
bedémning ska &ndras. I den man ytterligare Idkemedel som innehaller azatioprin for narvarande ar
godkanda i EU eller genomgar framtida godkénnandeférfaranden i EU, rekommenderar CMD(h) att
berdérd medlemsstat och s6kanden/ Innehavare av godkannande for forsaljning tar hansyn till denna
standpunkt.



Bilaga II

Andringar i produktinformationen till det nationellt godkinda likemedlet
(de nationellt godkianda lakemedlen)



Andringar som ska inkluderas i berérda avsnitt i produktinformationen (ny text understruken

och i fetstil, borttagen text geremstruken)

Produktresumé

For produktresuméer som inte redan har denna information ska varningar léggas till enligt féljande:
o Avsnitt 4.4

Neuromuskuldra blockerare

Sarskild forsiktighet ar nédvadndig nar azatioprin ges samtidigt med neuromuskuldra
blockerare som atrakurium, rokuronium, cisatrakurium eller suxametonium (annat namn

succinylkolin) (se avsnitt 4.5). Fore kirurgiska ingrepp bor anestesiologer kontrollera om

deras patienter behandlas med azatioprin.

e Avsnitt 4.5

Neuromuskuldra blockerare

Det finns klinisk evidens for att azatioprin motverkar effekten av icke-depolariserande
muskelavslappnande medel. Experimentella data bekraftar att azatioprin vander den
neuromuskuldra blockaden som framkallas av icke-depolariserande medel och visar att
azatioprin forstirker den neuromuskulédra blockad som framkallas av depolariserande medel
(se avsnitt 4.4).

For produktresuméer som inte redan har denna information ska en varning ldggas till enligt féljande:

. Avsnitt 4.5

Allopurinol/oxipurinol/tiopurinol och andra xantinoxidashdmmare

Baserat pd icke-kliniska data kan andra xantinoxidashdmmare, diribland febuxostat,

forlanga aktiviteten for azatioprin vilket kan leda till forstiarkt benmargssuppression.

Samtidig administrering rekommenderas inte eftersom det saknas tillrdckliga data for att
faststdlla en adekvat dosreduktion av azatioprin.

Innehavare av godkédnnande for férséljning som redan har nedanstdende text i produktinformationen i
avsnitt 4.8 ska behalla sin berdknade frekvens:

. Avsnitt 4.8

Féljande biverkning ska laggas till under organsystemet Hud och subkutan vdavnad med “Ingen kand
frekvens”: Akut febril neutrofil dermatos (Sweets syndrom):




Bipacksedel
o 2. Vad du behdver veta innan du tar [produktnamn]

Andra ldkemedel och [produktnamn]

[....]
« metotrexat (anvands framst fér behandling av cancer)

« allopurinol, oxipurinol, elertiopurinol eller andra xantinoxidashdmmare, sdsom

febuxostat (anvands framst for behandling av gikt)
e penicillamin (anvands framst for behandling av reumatoid artrit)
N

« infliximab (anvands framst for behandling av ulcerds kolit och Crohns sjukdom)

« Innan du genomgar en operation ska du tala om fér narkoslédkaren att du behandlas
med azatioprin, eftersom de muskelavslappnande medel som anvands vid narkos
kan paverka eller pdverkas av azatioprin.

. 4. Eventuella biverkningar

Om du f&r ndgon av féljande allvarliga biverkningar, tala omedelbart med lakare eller specialist, du kan
behdva bradskande medicinsk behandling:

[....]

o olika cancertyper inraknat blod-, lymf- och hudcancer (se avsnitt 2 "Varningar och
forsiktighet”) (dessa kan vara séllsynta biverkningar som kan paverka upp till 1 av
1 000 personer)

dem), sarskilt pd armarna, hdnderna, fingrarna, ansiktet och nacken och som

ocksd kan étfollas av feber (Sweets svndrom, kaIIas aven akut febril neutrofll

berdkna frén tillgdngliga data).

e en sarskild typ av lymfom (hepatospleniskt T-cellslymfom) ...



Bilaga III

Tidtabell for implementering av detta stdllningstagande



Tidtabell for implementering av detta stallningstagande

Antagande av CMD(h):s stdllningstagande:
Juli 2019 CMDh-mote

Overféring av éverséattningarna av
stallningstagandets bilagor till nationella 08/09/2019
behdériga myndigheter:

Medlemsstaternas implementering av
stallningstagandet (inldmning av &ndringen frén 07/11/2019
innehavaren av godkdnnande for férsaljning):
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