Priloha I

Védecké zavéry a zdivodnéni zmény v registraci



Védecké zavéry

S ohledem na hodnotici zpravu vyboru PRAC tykajici se pravidelné aktualizované zpravy /
aktualizovanych zpréav o bezpeénosti (PSUR) azathioprinu byly piijaty tyto védecké zavéry:

Sweetiiv syndrom (akutni febrilni neutrofilni dermatéza):

Na zaklad¢ prehledu literatury a udajii z hlaseni jednotlivych pfipadt a bezpe¢nostnich databazi vybor
PRAC dospél k zavéru, ze pozitivni korelace mezi Sweetovym syndromem (akutni febrilni neutrofilni
dermatdzou) a azathioprinem nemiize byt vyloucena, proto doporucuje, aby byla ptidana jako
nezadouci reakce s Cetnosti vyskytu "neni zndmo" do bodu 4.8 Souhrnu udaji o ptipravku. Pribalova
informace je aktualizovana odpovidajicim zptasobem.

Interakce mezi azathioprinem a febuxostatem:

Na zéklad¢ prehledu literatury a udajt z hléSeni jednotlivych ptipadt a dalSich zdroji vybor PRAC
dospél k zavéru, ze nelze vyloucit, Ze existuje 1ékova interakce mezi azathioprinem a febuxostatem,
proto doporucuje, aby byl pfidan text do bodu 4.5 Souhrnu udaji o ptipravku. Ptibalova informace je
aktualizovana odpovidajicim zptisobem.

Interakce s neuromuskularnimi blokatory (blokatory nervosvalového pienosu):

Na zaklad¢ prehledu literatury a udaji z dalSich zdroji vybor PRAC dospél k zavéru, Ze nelze vyloucit
Iékovou interakci mezi azathioprinem a neuromuskularnimi blokatory a proto doporucuje, aby byl
ptidan text do bodu 4.5 a kiizoveé odkazujici upozornéni do bodu 4.4 Souhrnu udaji o piipravku.
Piibalova informace je aktualizovana odpovidajicim zptisobem.

Skupina CMDh souhlasi s védeckymi zavéry vyboru PRAC.

Zduvodnéni zmény v registraci

Na zakladé védeckych zavéra tykajicich se azathioprinu skupina CMDh zastava stanovisko, ze pomér
ptinost a rizik 1é¢ivého piipravku obsahujiciho / 1é¢ivych pripravkt obsahujicich azathioprin zistava
nezménény, a to pod podminkou, Ze v informacich o ptipravku budou provedeny navrhované zmény.

Skupina CMDh dospéla ke stanovisku, Ze je nezbytnd zména v registraci piipravku zahrnutych do
procedury jednotného hodnoceni PSUR. Vzhledem k tomu, Ze v EU jsou v soucasné dobé
registrovany dalsi 1é¢ivé ptipravky s obsahem azathioprinu nebo jsou takové piipravky predmétem
budoucich registracnich fizeni v EU, doporucuje skupina CMDh, aby z¢astnéné ¢lenské staty a
zadatelé/drzitelé rozhodnuti o registraci fadn¢ zvazili toto CMDh stanovisko.
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Zmény V informacich o pripravku pro lé¢ivy pripravek registrovany / 1é¢ivé pripravky
registrované na vnitrostatni drovni



Zmény, které maji byt vloZeny do prislu§nych bodi informaci o pripravku (novy text podtrzeny
a tuéné, vymazany text preskrtauty)

Souhrn udaji o pFipravku

Do Souhrnu udaji o ptipravku, ktery dosud neobsahuje tuto informaci, ma byt ptidano nasledujici
varovani:

e Bod4.4

Neuromuskularni blokatory

ZvySena opatrnost je nezbytna pri sou¢asném podavani azathioprinu s neuromuskularnimi
blokatory jako je atrakurium, rokuronium, cisatrakurium nebo suxamethonium (jiné oznadeni
pro sukcinylcholin) (viz bod 4.5). Anesteziologové maji ovéFit, zda jejich pacientim nebyl pred
operaci podan azathioprin.

e Bod45

Neuromuskularni blokatory

Existuji klinické dikazy, Ze azathioprin antagonizuje G¢inek nedepolarizujicich myorelaxancii.
Experimentalni idaje potvrzuji, ze azathioprin rusi neuromuskularni blokadu vyvolanou
nedepolarizujicimi latkami a ukazuji, Ze azathioprin potencuje neuromuskularni blokadu
vyvolanou depolarizujicimi latkami (viz bod 4.4).

Do Souhrnu udajii o ptipravku, ktery dosud neobsahuje tuto informaci, ma byt piidano nasledujici
varovani:

e Bod45

Allopurinol/oxipurinol/thiopurinol a dalsi inhibitory xantinoxidazy

Na zakladé neklinickych udaji mohou dalsi inhibitory xantinoxidazy jako je febuxostat
prodlouzit aktivitu azathioprinu, coZ miZe mit za nasledek vyraznéjsi utlum kostni dfené.
Soucasné podavani se nedoporucuje, protoze dostupné udaje nejsou dostate¢né pro stanoveni
odpovidajiciho sniZeni davky azathioprinu.

Drzitelé rozhodnuti o registraci, kteti maji nize uvedeny termin jiz uvedeny v informacich o ptipravku
v bod¢ 4.8 maji ponechat jimi vypocitanou frekvenci:

e Bod4.8

Nasledujici nezaddouci G¢inek ma byt ptidan do téidy organovych systému Poruchy kiize a podkozni
tkané s frekvenci "neni znamo": Akutni febrilni neutrofilni dermatéza (Sweetiiv syndrom)

Pribalova informace



2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zacnete <piipravek> X <uzivat> <pouzivat>
Dalsi 1é¢ive ptipravky a <pfipravek >X

[...]

e methotrexat (uzivany predevs$im k 1é¢b€ nadori)

¢ allopurinol, oxipurinol, thiopurinol nebo jiné inhibitory xantinoxidazy, jako je febuxostat
(uzivané predevsim k 1écbé dny)

e penicilamin (uzivany predevsim k 1écbé revmatoidni artritidy)

o [..]

e infliximab (uzivany ptedevsim k 1é¢bé ulcerdzni kolitidy a Crohnovy choroby)

e pred chirurgickym vykonem oznamte anesteziologovi, Ze uzivate azathioprin, protoze

myorelaxancia (pfipravky uvoliiujici kosterni svalstvo) pouZivana béhem anestezie se
mohou s azathioprinem vzajemné ovliviiovat.

4. Mozné nezadouci ucinky

Pokud se u Vas vyskytne néktery z nasledujicich zavaznych nezadoucich u¢inkd, porad'te se okamzité
se svym Iékatem nebo odbornym lékafem, mozna budete potfebovat okamzitou Iékaiskou péci:

[....]

e rizné druhy nadord véetné nadori krve, lymfy a kiize (viz bod 2 Upozornéni a opatieni)
(mutize jit o vzacny nezadouci Gcinek, ktery muze postihnout az 1 pacienta z 1000)

e miZe se U Vas rozvinout vyrazka (vystouplé tmavé ¢ervené, riuzové nebo fialové bulky,
které jsou na dotek bolestivé), predevSim na pazich, rukou, prstech, obliceji a krku,
které mohou byt doprovazeny hore¢kou (Sweetiiv syndrom, také znamy jako akutni
febrilni neutrofilni dermatdza). Frekvence vyskytu téchto nezddoucich aéinki neni
znama (z dostupnych vidaji nelze urdit).

e urcité druhy lymfomi (hepatosplenicky T-buné¢ny lymfom)....

[...]



Ptiloha III

Harmonogram pro implementaci zavéra



Harmonogram pro implementaci zavéra

Schvaleni zavéra skupinou CMDh:

na zasedani skupiny CMDh v ¢ervenci 2019

¢lenskymi staty (pfedlozeni zmény drzitelem
rozhodnuti o registraci):

Piedani pielozenych piiloh téchto zavéra 08/09/2019
prislusnym narodnim organim:
Implementace zavéra 07/11/2019
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