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Védecké zavéry a zdiivodnéni zmény v registraci



Védecké zavéry
S ohledem na hodnotici zpravu vyboru PRAC tykajici se pravidelné aktualizované zpravy /
aktualizovanych zprav o bezpe¢nosti (PSUR) azathioprinu dospél vybor PRAC k témto védeckym

zaveérum:.

Poruchy srdecni funkce (jako reakce zpusobené hypersenzitivitou)

Vzhledem k dostupnym udajam z literatury o poruse srdeéni funkce (jako reakce zptisobené
hypersenzitivitou), véetn¢ sedmi piipadt s uzkou ¢asovou souvislosti, pozitivni dechallenge a/nebo
rechallenge a vzhledem k pravdépodobnému mechanismu t¢inku povazuje vybor PRAC pfi¢innou
souvislost mezi azathioprinem a poruchou srde¢ni funkce (jako reakce zpiisobené hypersenzitivitou)
pfinejmensim za pfiméfené moznou. Vybor PRAC proto dospél k zaveru, ze informace o piipravku
K ptipravkim obsahujicim azathioprin maji byt odpovidajicim zptisobem zménény.

Téhotenska cholestiaza

Vzhledem k dostupnym tdajam z literatury o cholestaze v téhotenstvi, spontannim hlasenim
zahrnujicim v osmi ptipadech uzkou ¢asovou souvislost a pozitivni dechallenge a vzhledem

k pravdépodobnému mechanismu Géinku povazuje vybor PRAC ptic¢innou souvislost mezi
azathioprinem a cholestazou v t€hotenstvi za pfinejmensim pfimétené moznou. Vybor PRAC proto
dospél k zavéru, ze informace o pfipravku k pfipravkim obsahujicim azathioprin maji byt
odpovidajicim zptisobem zménény.

Pellagra / nedostatek kyseliny nikotinové

Vzhledem k dostupnym tidajiim z literatury o pellagte, véetné 8 pripadi popsanych v literatuie

s tizkou Casovou souvislosti a pozitivni dechallenge a vzhledem k pravdépodobnému mechanismu
ucinku povazuje vybor PRAC pfi¢innou souvislost mezi azathioprinem a pellagrou za pfinejmensim
pfiméfené moznou. Vybor PRAC proto dospél k zavéru, Ze informace o ptipravku k ptipravkiim
obsahujicim azathioprin maji byt odpovidajicim zpiisobem zménény.

Svyndrom reverzibilni encefalopatie v zadni cirkulaci (PRES)

Vzhledem k dostupnym tudajam z literatury o syndromu reverzibilni encefalopatie v zadni cirkulaci,
spontannim hlasenim zahrnujicim v nékterych piipadech tizkou ¢asovou souvislost a pozitivni
dechallenge a vzhledem Kk pravdépodobnému mechanismu G¢inku povazuje vybor PRAC pfic¢innou
souvislost mezi azathioprinem a syndromem reverzibilni encefalopatie v zadni cirkulaci za
pfingjmensim piiméfené moznou. Vybor PRAC proto dospél k zavéru, ze informace o ptipravku

K ptipravkim obsahujicim azathioprin maji byt odpovidajicim zptisobem zménény.

Sialoadenitida

Vzhledem k dostupnym tidajiim z literatury o sialoadenitidé, véetné 5 ptipadi s izkou ¢asovou
souvislosti a pozitivni dechallenge a rechallenge povazuje vybor PRAC pfi¢innou souvislost mezi
azathioprinem a sialoadenitidou za pfinejmensim pfiméfené moznou. Vybor PRAC proto dospél
Kk zavéru, ze informace o ptipravku k pfipravkum obsahujicim azathioprin maji byt odpovidajicim
zpisobem zménény.

Tremor

Vzhledem k dostupnym tidajim o téesu z literatury a ze spontannich hlaseni, véetné nékolika piipada
s uzkou Casovou souvislosti a pozitivni dechallenge a/nebo rechallenge povazuje vybor PRAC
pric¢innou souvislost mezi azathioprinem a tfesem za piinejmensim piiméfen¢ moznou. Vybor PRAC
proto dospél k zavéru, ze informace o ptipravku k ptipravkim obsahujicim azathioprin maji byt
odpovidajicim zplisobem zménény.



Mezilékova interakce mezi azathioprinem a alopurinolem

Vzhledem k dostupnym tidajim o interakci mezi azathioprinem a alopurinolem ze spontannich hlaseni
povazuje vybor PRAC zménu stavajiciho znéni za nezbytnou. Vybor PRAC proto dospél k zavéru, ze
informace o piipravku k pfipravktim obsahujicim azathioprin maji byt odpovidajicim zptisobem
zmenény.

Po piezkoumani doporuceni vyboru PRAC vybor CHMP souhlasi s jeho celkovymi zavéry
a zdtivodnénim.

Zdivodnéni zmény v registraci
Na zaklad¢ védeckych zaveéra tykajicich se azathioprinu vybor CHMP zastava stanovisko, ze pomér
ptinost a rizik 1é¢ivého piipravku obsahujiciho / 1é¢ivych ptipravka obsahujicich azathioprin zlstava

nezménény, a to pod podminkou, Ze v informacich o pfipravku budou provedeny navrhované zmény.

Vybor CHMP doporucuje zménu v registraci.
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Zmény v informacich o piipravku pro 1é¢ivy piipravek registrovany / 1é¢ivé piipravky
registrované na vnitrostatni arovni



Zmény, které maji byt vloZeny do piislu$nych boda souhrnu udaju o piipravku (novy text
podtrZzeny a tu¢né, vymazany text preskrtnuty)

1. Poruchy srdecni funkce (jako reakce zpiisobené hypersenzitivitou)

. Bod 4.8

Do bodu s popisem vybranych nezddoucich reakci ma byt doplnéna nasledujici nezadouci reakce:
Popis vybranych nezadoucich reakci

Poruchy imunitniho systému

Obcas bylo po podani azathioprinu popisovano né¢kolik riznych klinickych syndromt, které se zdaji
byt idosynkratickymi projevy hypersenzitivity. Klinické znaky zahrnuji celkovou malatnost, zavrat’,
nauzea, zvraceni, prijem, horecku, zimnici, exantém, erythema nodosum, vaskulitidu, myalgii,

artralgii, hypotenzi, poruchy srdeé¢ni ¢innosti, dysfunkci ledvin, dysfunkci jater a cholestazu.
V mnoha piipadech potvrdilo opétovné nasazeni 1é¢iva spojitost s azathioprinem.

2. Téhotenskda cholestaza

Pokud je v bodé 4.6 souhrnu udajii o piipravku uz zahrnuto podobné nebo piisnéjsi znéni, ma byt
zachovano stavajici znéni. Pokud je v bodé 4.8 stavajiciho souhrnu udajit o pripravku uvedena
., Téhotenskd cholestdza “, M byt zachovano znéni obou téchto bodii.

. Bod 4.4

Nésledujici upozornéni ma byt odstranéno:

. Bod 4.6

Maji byt doplnény nasledujici nové informace tykajici se rizika piipravku, je-li podavan v té¢hotenstvi:
Fertilita, t€hotenstvi a kojeni

Té&hotenstvi

V souvislosti s 1é¢bou azathioprinem byla prileZitostné hlasena téhotenska cholestaza. V¢éasna

diagnoza a preruseni l1ééby azathioprinem muze minimalizovat vliv na plod. Pokud se v§ak
téhotenska cholestaza potvrdi, je ti'eba peclivé posoudit prinos pro matku a vliv na plod.




3. Pellagra | nedostatek kyseliny nikotinové

Pokud je v souhrnu udajii o pripravku uz zahrnuto podobné nebo piisnéjsi znéni, ma& byt zachovano
stavajici znéni.

. Bod 4.4
Ma byt doplnéno nasledujici upozornéni:

Poruchy metabolismu a vvzivy

Analogy purinu (azathioprinu a merkaptopurinu) mohou interferovat s drahou niacinu, coz
miuze vést k nedostatku kyseliny nikotinové (pelagie). Pripady pellagry byly hlaseny pfi uzZivani
azathioprinu, zejména u pacientu s chronickym zanétlivym onemocnénim stiev. Diagnéza
pelagry ma byt zviZena u pacientu s lokalizovanou pigmentovanou vyrazkou, gastroenteritidou
a rozsahlvm neurologickvm deficitem véetné zhorSeni kognitivnich funkci. Musi byt zahajena
vhodna 1é¢ba dopliiky niacinu/nikotinamidu a zvazeno snizeni davky nebo preruseni 1¢éby
azathioprinem.

. Bod 4.8

Do tiidy organovych systémi Poruchy metabolismu a vyzivy ma byt doplnéna tato nezadouci reakce
S neznamou Cetnosti:

Pelagra

4. Syndrom reverzibilni encefalopatie v zadni cirkulaci (PRES - posterior reversible
encephalopathy syndrome)

. Bod 4.4
M4 byt doplnéno nasledujici upozornéni:

Svyndrom reverzibilni encefalopatie v zadni cirkulaci (PRES)

U pacientu, jimZ byl podavan azathioprin, byly hlaSeny piipady syndromu reverzibilni
encefalopatie v zadni cirkulaci (PRES). Budou-li pacienti uzivajici azathioprin vykazovat
priiznaky syndromu PRES, jako je bolest hlavy, zmény duSevniho stavu, epileptické zachvaty,
hypertenze a poruchy zraku, je tfeba provést diagnostické snimkovani. JestliZe bude stanovena
diagnoza syndromu PRES, doporucuje se vhodna lé¢ba Kkrevniho tlaku a zachvati a okamzité
ukondéeni 1é¢by azathioprinem. Po vysazeni azathioprinu a odpovidajici 1é¢bé byla ve vétSiné
piipadu hlaSena dprava stavu.

. Bod 4.8

Do tfidy organovych systémut Poruchy nervového systému méa byt doplnéna tato nezadouci reakce
S neznamou Cetnosti:

Svndrom reverzibilni encefalopatie v zadni cirkulaci (PRES)




5. Sialoadenitida
. Bod 4.8

Do tiidy organovych systémt Gastrointestinalni ma byt doplnéna tato nezadouci reakce s neznamou
cetnosti:

Sialoadenitida
6. Tremor
. Bod 4.8

Do tiidy organovych systémt Poruchy nervového systému ma byt doplnéna tato nezadouci reakce
S neznamou c¢etnosti:

Tremor

1. Mezilékovd interakce mezi azathioprinem a alopurinolem

. Bod 4.5
Jedna z interakci mé byt upravena takto:

Alopurinol, oxypurinol a thiopurinol inhibuji aktivitu xanthinoxidazy, coz vede ke snizené pfeméné
biologicky aktivni 6-thioinosinové kyseliny na biologicky neaktivni kyselinu 6-thiomocovou. Kdyz se
alopurinol, oxypurinol a/nebo thiopurinol podavaji soub&ézné s 6-merkaptopurinem nebo
azathioprinem, je nutné davku 6-merkaptopurinu a azathioprinu snizit na jednu ¢tvrtinu ptivodni davky
(viz bod 4.2). U pacientii 1ééenych soubéZné azathioprinem a alopurinolem byly hlaSeny fatalni

pripady.

Na zakladé neklinickych tidaji mohou jiné inhibitory xanthinoxidazy, jako je febuxostat, prodluzovat
aktivitu azathioprinu, coz mize vést ke zvysené supresi kostni dfené. Soub&zné podavani se
nedoporucuje, nebot’ nejsou k dispozici dostate¢né tidaje ke stanoveni nalezitého snizeni davky
azathioprinu.

. Bod 4.8
Popis vybrané nezadouci reakce
Poruchy krve a lymfatického systému

Azathioprin miZe byt spojovan s obecné reverzibilnim Utlumem funkce kostni diené souvisejici

s davkou, nejcastéji se manifestujici jako leukopenie, av§ak nékdy rovnéz jako anémie

a trombocytopenie a vzacné jako agranulocytdza, pancytopenie a aplasticka anémie.

Dochazi k nim zejména u pacienti predisponovanych k myelotoxicité, jako jsou pacienti s deficitem
TPMT a nedostate¢nou funkci ledvin nebo jater a u pacientdl, ktefi nesnizi davku azathioprinu pti
soubézné 1écbe alopurinolem (viz body 4.2 a 4.5).




Zmény, které maji byt vloZeny do prislu$nych bodu piibalové informace (novy text podtrzeny
a tuéné, vymazany text preskrtnuty)

1. Poruchy srdecni funkce (jako reakce zpiisobené hypersenzitivitou)

4. Mozné nezadouci ucinky

Podobné¢ jako vSechny 1éky miiZze mit i tento piipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nasledujicich zavaznych nezadoucich u¢inku, ukonéete uzivani
ptipravku [smysSleny nazev] a sdélte to ihned svému lékati nebo jdéte do nemocnice:

- alergicka reakce, jejiz znamky mohou zahrnovat: celkovou Unavu, zavrat’, pocit na zvraceni
(nauzea), zvraceni nebo priijem, vysokou teplotu (horecka), tfesavku nebo zimnici, zCervenani
ktze, kozni uzliky nebo kozni vyrazku, bolest svalt nebo kloubtll, zmény barvy moci
(problémy s ledvinami), bolest na hrudi, dusnost nebo otok dolnich koncetin (problémy se
srdcem), zmatenost, pocit toceni hlavy nebo slabost (zplisobené nizkym krevnim tlakem).

2. Téhotenska cholestiza

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zacnete pfipravek [smySleny nazev] uzivat
Téhotenstvi, kojeni a plodnost

Okamzité se obrat’te na svého lékare, pokud se u Vas béhem téhotenstvi vyskytne intenzivni
svédéni bez vyrazky. Spolu se svédénim se u Vas muzZe vyskvtnout také pocit na zvraceni

a ztrata chuti k jidlu, coZ ukazuje na stav zvany téhotenska cholestaza (stav postihujici jatra
béhem téhotenstvi). Tento stav by mohl VaSemu nenarozenému ditéti ubliZit.

3. Pellagra | nedostatek kyseliny nikotinové

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zacnete piipravek [smySleny nazev] uzivat
Upozornéni a opatieni

Nedostatek vitaminu B3 (pelagra)

Okamzité se obrat’te na svého lékare, pokud se u Vas vyskvtne prijem, lokalizovana
pigmentovana vyrazka, zhorSeni paméti, usudku nebo jinvch myslenkovych schopnosti, jelikoz
tyto priznaky mohou naznacovat nedostatek vitaminu B3 (deficit kyseliny nikotinové / pelagra).

4. Mozné nezadouci G¢inky
Dalsi nezadouci ucinky zahrnuji:
Neni znamo (z dostupnych udajl nelze urcit)

- Nedostatek vitaminu B3 (pelagra) spojeny s lokalizovanou pigmentovanou koZni
vyrazkou, prijmem a zhorSenim paméti, usudku nebo jinych mySlenkovvch schopnosti.




4. Syndrom reverzibilni encefalopatie v zadni cirkulaci (PRES)

4. Mozné nezadouci ucinky

Podobné¢ jako vSechny 1éky miiZze mit i tento pfipravek nezadouci u¢inky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nasledujicich zavaznych nezadoucich u¢inki, ukoncete uzivani
ptipravku [smysleny nazev] a sdélte to ihned svému 1ékaii nebo jdéte do nemocnice:

- otok mozKku, Ktery je mozné odvratit, s priznaky, jako je mimo jiné tézka bolest hlavy,
zména vidéni, epileptické zachvaty, zmatenost a snizené védomi; tento stav muze, ale
nemusi bvt doprovazen vysokym krevnim tlakem (syndrom reverzibilni encefalopatie
v zadni cirkulaci neboli PRES).

5. Sialoadenitida
4. Mozné nezadouci G¢inky
Dalsi nezadouci ucinky zahrnuji:
Neni znamo (z dostupnych udaji nelze urcit)

- Zanét slinné Zlazy (sialoadenitida).

6. Tremor
4. Mozné nezadouci G¢inky
Neni znamo (z dostupnych udajl nelze urcit)

- Tremor (tfes).
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