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Registracijos Nr. G76-1125

| priedas

Mokslinés iSvados ir registracijos pazyméjimo (-y) salygy keitimo pagrindas



Mokslinés iSvados
Farmakologinio budrumo rizikos vertinimo komitetas (PRAC), atsiZzvelgdamas j PRAC parengta
azatioprino periodiskai atnaujinamo (-y) saugumo protokolo (-y) (PASP) vertinimo ataskaita, padaré toliau

i8déstytas mokslines iSvadas:

Sirdies funkcijos sutrikimas (susijes su padidéjusio jautrumo reakcijomis)

Atsizvelgdamas j literatiiroje skelbiamus duomenis apie Sirdies funkcijos sutrikimg (susijusj su
padidéjusio jautrumo reakcijomis), jskaitant septynis atvejus, kai buvo nustatytas glaudus rySys laiko
atzvilgiu, kai reakcija iSnyko nustojus gydyti vaistiniu preparatu ir (arba) pasikartojo atnaujinus gydyma,
taip pat atsizvelgdamas j tikéting veikimo mechanizmg, PRAC mano, kad priezastinis rySys tarp
azatioprino ir Sirdies funkcijos sutrikimo (susijusio su padidéjusio jautrumo reakcijomis) yra bent pagrjstai
galimas. PRAC padar¢ iSvada, kad reikia atitinkamai pakeisti vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra
azatioprino, informacinius dokumentus.

NésStumo cholestazé

Atsizvelgdamas ] literatiiroje skelbiamus duomenis apie né$tumo cholestaze, turimus spontaniniy
prane$imy duomenis, jskaitant astuonis atvejus, kai buvo nustatytas glaudus rySys laiko atzvilgiu ir kai
reakcija i8nyko nustojus gydyti vaistiniu preparatu, taip pat atsizvelgdamas j tikéting veikimo
mechanizma, PRAC mano, kad priezastinis rySys tarp azatioprino ir néStumo cholestazés yra bent pagrjstai
galimas. PRAC padaré i§vada, kad reikia atitinkamai pakeisti vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra
azatioprino, informacinius dokumentus.

Pelagra (nikotino riigsties trakumas)

Atsizvelgdamas i literatiroje skelbiamus duomenis apie pelagra, jskaitant 8 literatiiroje aprasytus atvejus,
kai buvo nustatytas glaudus rySys laiko atzvilgiu ir kai reakcija iSnyko nustojus gydyti vaistiniu preparatu,
taip pat atsizvelgdamas j tikéting veikimo mechanizmg, PRAC mano, kad priezastinis rySys tarp
azatioprino ir pelagros yra bent pagristai galimas. PRAC padar¢ i§vada, kad reikia atitinkamai pakeisti
vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra azatioprino, informacinius dokumentus.

Uzpakalinés griztamosios encefalopatijos sindromas (UGES)

Atsizvelgdamas j literatiiroje skelbiamus duomenis apie uzpakalinés grjZztamosios encefalopatijos
sindromg, turimus spontaniniy pranes§imy duomenis, jskaitant kai kuriuos atvejus, kai buvo nustatytas
glaudus rySys laiko atzvilgiu ir kai reakcija iSnyko nustojus gydyti vaistiniu preparatu, taip pat
atsizvelgdamas j tikéting veikimo mechanizmg, PRAC mano, kad prieZastinis rySys tarp azatioprino ir
uzpakalinés grjztamosios encefalopatijos sindromo yra bent pagrjstai galimas. PRAC padaré iSvada, kad
reikia atitinkamai pakeisti vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra azatioprino, informacinius dokumentus.

Sialoadenitas

Atsizvelgdamas | literatliroje skelbiamus duomenis apie sialoadenita, jskaitant 5 atvejus, kai buvo
nustatytas glaudus rySys laiko atzvilgiu ir kai reakcija iSnyko nustojus gydyti vaistiniu preparatu ir
pasikartojo atnaujinus gydyma, PRAC mano, kad prieZastinis rySys tarp azatioprino ir sialoadenito yra
bent pagristai galimas. PRAC padar¢ iSvada, kad reikia atitinkamai pakeisti vaistiniy preparaty, kuriy
sudétyje yra azatioprino, informacinius dokumentus.



Tremoras

Atsizvelgdamas ] literatiiroje skelbiamus ir spontaniniy prane$imy duomenis apie tremorg, jskaitant kai
kuriuos atvejus, kai buvo nustatytas glaudus rysys laiko atzvilgiu ir kai reakcija iSnyko nustojus gydyti
vaistiniu preparatu ir (arba) pasikartojo atnaujinus gydyma, PRAC mano, kad priezastinis ry$ys tarp
azatioprino ir tremoro yra bent pagrjstai galimas. PRAC padaré i§vada, kad reikia atitinkamai pakeisti
vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra azatioprino, informacinius dokumentus.

Vaistiniu preparatu azatioprino ir alopurinolio saveika

Atsizvelgdamas | turimus spontaniniy praneSimy duomenis apie azatioprino saveika su alopurinoliu,
PRAC mano, kad reikia pakeisti $iuo metu pateikiamos informacijos formuluote. PRAC padaré iSvada, kad
reikia atitinkamai pakeisti vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra azatioprino, informacinius dokumentus.

Perziiiréjes PRAC rekomendacija, Zmonéms skirty vaistiniy preparaty komitetas (CHMP) pritaria PRAC
bendrosioms i§vadoms ir argumentams, Kuriais pagrjsta $i rekomendacija.

Priezastys, dél kuriy rekomenduojama Keisti registracijos paZyméjimo (-uy) salygas
Remdamasis mokslinémis iSvadomis dél azatioprino, CHMP laikosi nuomonés, kad vaistinio (-iy)
preparato (-y), kurio (-iy) sudétyje yra azatioprino, naudos ir rizikos santykis yra nepakites su salyga, kad

bus padaryti pasitilyti vaistinio preparato informaciniy dokumenty pakeitimai.

CHMP rekomenduoja keisti registracijos pazyméjimo (-y) salygas.



Il priedas

Vadovaujantis nacionalinémis procediiromis registruoto (-y) vaistinio (-iy) preparato (-y)
informaciniy dokumenty pakeitimai



Pakeitimai, kuriuos reikia jtraukti j atitinkamus vaistinio preparato charakteristiky santraukos
skyrius (naujas tekstas pabrauktas ir paryskintas, iStrintas tekstas — perbrauktas)

1. Sirdies funkcijos sutrikimas (susijes su padidéjusio jautrumo reakcijomis)

. 4.8 skyrius

Toliau nurodyta nepageidaujama reakcija turi biti jtraukta j skirsnj ,,Kai kuriy nepageidaujamy reakcijy
apraSymas‘:

Kai kuriy nepageidaujamy reakcijy apraSymas

Imuninés sistemos sutrikimai

Retkarciais gauta pranesimy apie pavartojus azatioprino pasireiSkiancius kelis skirtingus klinikinius
sindromus, kurie, atrodo, yra idiosinkrazinés padidéjusio jautrumo apraiskos. Jie pasireiskia Siais
klinikiniais pozymiais: bendru negalavimu, galvos svaigimu, pykinimu, vémimu, viduriavimu,
kar§¢iavimu, sustingimu, egzantema, mazgine eritema, vaskulitu, mialgija, artralgija, hipotenzija, Sirdies
funkcijos sutrikimu, inksty disfunkcija, kepeny disfunkcija ir cholestaze. Daugeliu atveju atnaujintas
gydymas azatioprinu patvirtino jy sasajg su Siuo vaistu.

2. Néstumo cholestazé

Jeigu j PCS 4.6 skyriy jau yra jtrauktas panasus arba grieztesnis jspéjimas, esama jo formuluoté turi biiti
palikta. Jei ,, Néstumo cholestazé* yra jtaukta j esamos PCS 4.8 skyriy, tuose poskyriuose pateiktq tekstq
reikia palikti.

. 4.4 skyrius

Toliau nurodytas jspéjimas turi bati iSbrauktas:

. 4.6 skyrius

Tekstg reikia papildyti toliau nurodyta nauja informacija apie néStumo metu vartojamo Vvaistinio preparato
keliama rizika:

Vaisingumas, néStumo ir zindymo laikotarpis

Neéstumas

Buvo gauta praneSimu apie Kartais pasitaikanc¢ia néStumo cholestaze, susijusia su gydymu
azatioprinu. Ankstyva diagnozé ir azatioprino vartojimo nutraukimas gali sumazinti nepalanku

poveiki vaisiui. Jei patvirtinama néStumo cholestazé, reikia atidziai jvertinti sydymo nauda motinai
ir nepalanku poveiki vaisiui.




3. Pelagra (nikotino riigsties tritkumas)

Jeigu j vaistinio preparato informacinius dokumentus jau yra jtrauktas panasus arba grieztesnis
ispéjimas, esama jo formuluoté turi buti palikta.

. 4.4 skyrius
Turi bati jtrauktas toliau nurodytas jspéjimas:

MedzZiagu apvkaitos ir mitybos sutrikimai

Purinu analogai (azatioprinas ir merkaptopurinas) gali sutrikdyti niacino kelia, todé¢l gali atsirasti
nikotino riigSties trilkumas (pelagra). PraneSta apie pelagros atvejus vartojant azatioprina, ypa¢
pacientams, sergantiems létine uzdegimine zarnyno liga. Pelagros diagnozé turétu biiti svarstoma
pacientams, kuriems yra lokalus pigmentinis bérimas, gastroenteritas ir didelis neurologinis
sutrikimas, jskaitant paZinimo funkciju pablogéjima. Reikia pradéti tinkama gydyma niacino

ir (arba) nikotinamido papildais ir apsvarstyti galimybe mazinti azatioprino doze arba nutraukti jo

vartojima.

. 4.8 skyrius

Toliau nurodyta nepageidaujama reakcija turi biti jtraukta j§ OSK skyriy ,,Metabolizmo ir mitybos
sutrikimai* nurodant, kad daZnis nezinomas:

Pelagra

4. Uzpakalinés griftamosios encefalopatijos sindromas (UGES)

. 4.4 skyrius
Turi biiti jtrauktas toliau nurodytas jspé&jimas:

Uzpakalinés griztamosios encefalopatijos sindromas (UGES)

Gauta prane§imu apie uzpakalinés griZztamosios encefalopatijos sindromo (UGES) atvejus,
pasirei§kusius azatioprina vartojantiems pacientams. Jeigu azatioprina
<geriantiems><vartojantiems> pacientams iSsivysto UGES rodanciu simptomu, kaip antai galvos
skausmas, psichikos biiklés pakitimai, traukuliu priepuoliai, hipertenzija ir regéjimo sutrikimai,
reikia atlikti vaizdinius diagnostinius tyrimus. Diagnozavus UGES rekomenduojama taikyti
tinkamus Kraujospiidzio bei traukuliu priepuoliu valdymo metodus ir nedelsiant nutraukti
azatioprino vartojima. Dauguma atveju, apie kuriuos pranesta, simptomai iSnyko nutraukus
azatioprino vartojima ir skyrus tinkama gydyma.

. 4.8 skyrius

Toliau nurodyta nepageidaujama reakcija turi bati jtraukta | OSK skyriy ,,Nervy sistemos sutrikimai“
nurodant, kad dazZnis nezinomas:

Uzpakalinés griztamosios encefalopatijos sindromas (UGES)




5. Sialoadenitas
. 4.8 skyrius

Toliau nurodyta nepageidaujama reakcija turi bati jtraukta | OSK skyriy ,,Virskinimo trakto sutrikimai“
nurodant, kad daznis nezinomas:

Sialoadenitas
6. Tremoras
. 4.8 skyrius

Toliau nurodyta nepageidaujama reakcija turi bati jtraukta § OSK skyriy ,,Nervy sistemos sutrikimai®
nurodant, kad daznis nezinomas:

Tremoras

7. Vaistiniy preparaty azatioprino ir alopurinolio sqveika

. 4.5 skyrius
Saveikos teiginiy formuluote reikia pakeisti taip:
Alopurinolis, oksipurinolis, tiopurinolis ir kiti ksantino oksidazés inhibitoriai

Alopurinolis, oksipurinolis ir tiopurinolis slopina ksantino oksidazés aktyvuma, todél biologiskai aktyvi
6-tioinozino rugstis silpniau konvertuojama j biologiskai neaktyvig 6-tiouro riigstj. Kai alopurinolis,
oksipurinolis ir (arba) tiopurinolis skiriami kartu su 6-merkaptopurinu arba azatioprinu, 6-merkaptopurino
ir azatioprino doze reikéty sumazinti iki ketvirtadalio pirminés dozés (Zr. 4.2 skyriy). Gauta praneSimy
apie mirties atvejus pacientams, kurie buvo gydyti azatioprinu kartu su alopurinoliu.

Remiantis ikiklinikiniy tyrimy duomenimis, kiti ksantino oksidazés inhibitoriai, kaip antai febuksostatas,
gali pailginti azatioprino poveikj, o tai gali lemti stipresnj kauly ¢iulpy slopinimg. Kartu skirti Siy vaistiniy
preparaty nerekomenduojama, nes nepakanka duomeny, kuriais remiantis biity galima nustatyti, kiek
reikéty sumazinti azatioprino dozg.

. 4.8 skyrius
Kai kuriy nepageidaujamy reakcijy aprasymas
Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai

Azatioprino vartojimas gali sglygoti su doze susijusj, paprastai grjztama kauly ¢iulpy funkcijos slopinima,
kuris daZniausiai pasireiskia kaip leukopenija, taip pat kartais kaip anemija ir trombocitopenija, ir retais
atvejais — kaip agranulocitozé, pancitopenija ir aplaziné anemija. Sios nepageidaujamos reakcijos visy
pirma pasireiskia pacientams, turintiems polinkj j mielotoksiSkuma, pvz., pacientams, kuriems nustatytas
TPMT trikumas ir inksty arba kepeny nepakankamumas, ir alopurinolj vartojantiems pacientams, kuriems
nebuvo sumazinta azatioprino doze (Zr. 4.2 ir 4.5 skyrius).




Pakeitimai, kuriuos reikia jtraukti j atitinkamus pakuotés lapelio skyrius (naujas tekstas pabrauktas
ir pary$kintas, istrintas tekstas — perbratktas)

1. Sirdies funkcijos sutrikimas (susijes su padidéjusio jautrumo reakcijomis)

4. Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.

Jeigu Jums pasireiksty bent vienas i$ toliau nurodyty sunkaus salutinio poveikio reiskiniy, nebevartokite
[vaistinio preparato pavadinimas] ir nedelsdami pasitarkite su gydytoju arba vykite j ligonine:

- alerginé reakcija, kuri gali pasireiksti Siais pozymiais: bendru nuovargiu, galvos svaigimu,
SleikStuliu (pykinimu), vémimu arba viduriavimu, pakilusia temperatiira (karS¢iavimu), drebuliu
arba Saltkréciu, odos paraudimu, mazgeliais arba i§bérimu, raumeny arba sgnariy skausmu, §lapimo
spalvos pakitimais (inksty veiklos sutrikimai), kriitinés skausmu, dusuliu arba koju patinimu
(Sirdies veiklos sutrikimais), sumiSimu, sukimosi pojii¢iu arba silpnumu (ji sukelia sumazéjes
kraujospudis).

2. Néstumo cholestazé

2. Kas zinotina prie$ vartojant [vaistinio preparato pavadinimas]
Néstumas, zindymo laikotarpis ir vaisingumas
Nedelsiant kreipkités i gydytoja, jei néStumo metu jaudiate stipry nieZulj be bérimo. Taip pat gali

pasireikSti pykinimas, apetito praradimas ir niezulys, o tai rodo, kad Jums yra néStumo cholestazé
(kepeny liga néstumo metu). Sis sutrikimas gali pakenkti negimusiam vaikui.

3. Pelagra (nikotino riigsties tritkumas)

2. Kas zinotina prie§ vartojant [vaistinio preparato pavadinimas]
Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Vitamino B3 triikkumas (pelagra)

Nedelsdami pasakyKkite gydyvtojui, jei viduriuojate, atsiranda vietinis pigmentinis bérimas, pablogéja
atmintis, protavimas ir mastymas, nes Sie simptomai gali rodyti vitamino B3 trukuma (nikotino

rigsties trilkkumas (pelagra)).

4. Galimas Salutinis poveikis

Kiti $alutinio poveikio reiskiniai:
Daznis nezinomas (negali buti apskaiCiuotas pagal turimus duomenis):

- vitamino B3 triukumas (pelagra), susijes su vietiniu pigmentiniu odos bérimu, viduriavimu ir
atminties, protavimo ar kitu mastymo jgadziu susilpnéjimu.




4. Uzpakalinés griZtamosios encefalopatijos sindromas (UGES)

4. Galimas Salutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.
Jeigu Jums pasireiksty bent vienas i$ toliau nurodyty sunkaus Salutinio poveikio reiskiniy, nebevartokite
[vaistinio preparato pavadinimas] ir nedelsdami pasitarkite su gydytoju arba vykite j ligoning:

- oriZtamas galvos smegenu patinimas., apimantis tokius simptomus, kaip stipru galvos

skausmag, regéjimo pakitimus, traukuliy priepuolius, sumisimg ir samonés pritemima kartu su
kraujospudzZio pakilimu arba be jo (uzpakalinés griZztamosios encefalopatijos sindromas

(UGENS)).

5. Sialoadenitas
4. Galimas Salutinis poveikis
Kiti $alutinio poveikio reiskiniai:
Daznis nezinomas (negali buti apskaiCiuotas pagal turimus duomenis):

- seiliy liaukos uzdegimas (sialoadenitas).

6. Tremoras
4. Galimas Salutinis poveikis
Kiti $alutinio poveikio reiskiniai:
Daznis nezinomas (negali buti apskaiCiuotas pagal turimus duomenis):

- nevalingas raumenu drebulys (tremoras).
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