PRILOHA 1

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1.  NAZEV PRIPRAVKU

Jayempi 10 mg/ml peroralni suspenze

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jeden ml suspenze obsahuje azathioprinum 10 mg.

Pomocné latky se zndmym t¢inkem
Suspenze obsahuje 1,5 mg natrium-benzoatu (E 211) v jednom ml.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Peroralni suspenze

Zluta viskézni suspenze

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Piipravek Jayempi je indikovan v kombinaci s dal§imi imunosupresivnimi ptipravky k profylaxi
rejekce transplantatu u pacientd, ktefi dostavaji alogenni transplantat ledvin, jater, srdce, plice nebo
slinivky bfi$ni. Azathioprin je indikovan v imunosupresivnich rezimech jako doplnék

K imunosupresivnim piipravkim, které tvoii hlavni pilif 1é¢by (zakladni imunosupresi).

Pripravek Jayempi se pouziva jako imunosupresivni antimetabolit bud’ samotny, nebo Castéji
v kombinaci s dalsimi pfipravky (obvykle kortikosteroidy) a/nebo postupy, které ovliviiuji imunitni
odpovéd:.

Ptipravek Jayempi je indikovan u pacientil, ktefi maji nesnaSenlivost viici glukokortikosteroidim,
nebo je-li navzdory vysokym davkam glukokortikosteroidi odpoveéd’ na 1éébu nedostateéna, u téchto
onemocnéni:

- zavazna aktivni revmatoidni artritida (chronicka polyartritida), kterou nelze udrzet pod
kontrolou méné toxickymi ptipravky (nemoc modifikujicimi antirevmatickymi lécivymi
ptipravky, disease-modifying anti-rheumatic drugs - DMARD),

- autoimunitni hepatitida,

- systémovy lupus erythematodes,

- dermatomyozitida,

- polyarteritis nodosa,

- pemphigus vulgaris a bulézni pemfigoid,

- Behcetova nemoc,

- refrakterni autoimunitni hemolytickd anémie zpisobena tepelnymi IgG protilatkami,

- chronicka refrakterni idiopaticka trombocytopenicka purpura.

Pripravek Jayempi se pouziva k 1é¢b¢ stiedné zavaznych az zavaznych forem chronického zanétlivého
onemocnéni stfev (chronic inflammatory bowel disease, IBD) (Crohnova choroba nebo ulcer6zni
kolitida) u pacientt, u kterych je nezbytna terapie glukokortikosteroidy, avSak glukokortikosteroidy
nejsou snaseny, nebo u pacientt, u kterych toto onemocnéni neni 1é¢itelné jinymi béznymi prosttedky
prvni volby.



Rovnéz je indikovan u dospélych pacientd s relabujici roztrouSenou sklerdzou, jestlize je indikovana
imunomodulaéni 1é¢ba, avSak neni mozna terapie beta interferonem, nebo bylo dosazeno stabilniho
pribéhu pii predchozi 1é¢be azathioprinem.

Piipravek Jayempi je indikovan k 1é¢bé generalizované formy myasthenia gravis. V zavislosti na
zavaznosti onemocnéni se ma pripravek Jayempi podavat v kombinaci s glukokortikosteroidy kvali
pomalému nastupu ucinku na pocatku lécby a davka glukokortikosteroidii by se méla po nékolika
m¢ésicich 1é¢by postupné snizovat.

4.2 Davkovani a zptisob podani

LécEbu piipravkem Jayempi ma zahajovat 1ékaf se zkuSenostmi s podavanim a monitorovanim
imunosupresivnich 1é¢ivych ptipravkda.

Déavkovani

Transplantace

V zavislosti na zvoleném imunosupresivnim rezimu se mize prvni den 1é¢by podat davka az 5 mg/kg
télesné hmotnosti za den.

Udrzovaci davka se miize pohybovat v rozmezi 1-4 mg/kg té€lesné hmotnosti za den a musi se upravit
podle klinickych pozadavkl a hematologické snasenlivosti.

V 1écbé azathioprinem se ma pokracovat po dobu neurcitou, i pokud jsou nezbytné pouze nizké davky,
vzhledem Kk riziku rejekce Stépu.

Roztrousena skleroza (pouze dospéli)

Obvykla davka pro 1écbu relabujicich forem roztrouSené sklerdzy se pohybuje v rozmezi 2 az 3 mg/kg
télesné hmotnosti za den.

Muze byt nutna délka 1é¢by vice nez 1 rok, nez se projevi u¢inek, a mize trvat nejméné 2 roky, nez se
nemoc skute¢né dostane pod kontrolu.

Myasthenia gravis

Doporucena davka pro 1é¢bu myasthenia gravis je 2 mg/kg az 3 mg/kg télesné hmotnosti za den.
Uspéch 1é¢by se obvykle projevi nejdtive 2 az 6 mésicii po zahdjeni 1é¢by. V zavislosti na zavaznosti
onemocnéni se ma pripravek Jayempi podavat na pocatku 1é¢by v kombinaci s glukokortikosteroidy
vzhledem k pomalému nastupu ucinku. Davku glukokortikosteroidd lze postupné sniZzovat v priabéhu
nekolika mésict.

V 1écbé pripravkem Jayempi se ma pokracovat nejméné po dobu 2 az 3 let.

Chronicka aktivni autoimunitni hepatitida
Pocatecni davka se obvykle pohybuje v rozmezi 1,0 az 1,5 mg/kg télesné hmotnosti za den a udrzovaci
davka je az 2 mg/kg télesné hmotnosti za den.

Davka u jinych onemocnéni
Obecné je pocatecni davka 1 az 3 mg/kg t€lesné hmotnosti za den a ma se upravit podle klinické
odpoveédi (ktera nemusi byt evidentni po tydny ¢i mésice) a hematologické snasenlivosti.

Je-li odpovéd’ na 1ébu evidentni, je tieba zvazit snizeni udrzovaci davky na nejnizsi troven
slucitelnou s udrzenim uvedené odpovédi. Nedojde-li béhem 3 az 6 mésicl ke zlepSeni pacientova
stavu, je tfeba zvazit vysazeni 1é¢ivého piipravku.

Pozadovana udrzovaci davka se miize pohybovat v rozmezi méné nez 1 mg/kg télesné hmotnosti za
den az 3 mg/kg télesné hmotnosti za den v zavislosti na klinickém stavu, ktery je 1é€en, a na
individualni odpovédi pacienta véetn¢ hematologické snaSenlivosti.

U pacientt s IBD vsak je tfeba zvazit délku trvani 1écby nejméné 12 mésicti, pficemz odpovéd na
1é¢bu miize byt rozpoznatelna klinicky teprve po tiech az ¢tyfech meésicich.



Interakce s inhibitory xanthinoxidazy
Pti soubézném podavani inhibitorti xanthinoxidazy, jako je alopurinol, oxypurinol a thiopurinol, se ma
davka azathioprinu snizit na ¢tvrtinu normalni davky, nebot’ alopurinol, oxypurinol a thiopurinol
snizuji metabolismus azathioprinu (viz bod 4.5).

V tabulce nize je uveden pievod davky (mg) na objem (ml) za pouziti dvou peroralnich stiikacek pro
urcité rozpéti veku, hmotnosti a davek.

Tabulka 1: Pfevod davky (mg) na objem (ml) za pouZiti dvou peroralnich stfikacek

Vek Télesna Davkat
(roky) hmotnost* 1 mg/kg 2 mg/kg 3 mg/kg 4 mg/kg 5 mg/kg

(kg) mg ml mg ml mg ml mg ml mg ml

0 3.3 33 103 | 66 0,7 9,9 10 | 132 | 1,3 | 165 | 17

1 mésic 4,5 45 [ 05| 90 09 | 135 ] 14 | 180 | 18 | 225 | 23

2 mésice 5,6 56 |06 | 112 | 11 | 168 | 1,7 | 224 | 22 | 280 | 28
3 mésice 6,4 64 | 06 128 | 1,3 | 192 | 19 | 256 | 2,6 | 32,0 | 3,25
4 mésice 7,0 70 [ 07 | 140 | 14 | 210 | 21 | 280 | 28 | 350 | 3,50
5 mésica 7,5 75 [ 08 | 150 | 15 | 225 | 23 | 300 | 3,0 | 37,5 | 3,75
6 mésicu 7,9 79 [ 08 |158 | 16 | 237 | 24 | 31,6 | 3,25 | 39,5 | 400
1,0 9,6 96 |10 ] 192 | 19 | 288 | 29 | 384 | 3,75 | 480 | 475
15 10,9 109 | 11 | 218 | 2,2 | 32,7 | 3,25 | 43,6 | 425 | 545 | 550
2,0 12,2 122 | 12 | 244 | 24 | 36,6 | 3,75 | 488 | 500 | 61,0 | 6,00
3,0 14,3 143 | 14 | 286 | 29 | 429 | 425 | 572 | 575 | 715 | 7,25
4,0 16,3 163 | 16 | 32,6 | 3,25 | 489 | 500 | 65,2 | 650 | 815 | 8,25
5,0 18,3 183 | 1,8 | 36,6 | 3,75 | 549 | 550 | 73,2 | 7,25 | 915 | 9,25
6,0 20,5 205 | 21 | 410 | 400 | 615 | 6,25 | 82,0 | 8,25 | 1025 | 10,25
7,0 22,9 229 | 23 | 458 | 450 | 68,7 | 7,00 | 916 | 9,25 | 1145 | 11,50
8,0 25,4 254 | 25 | 50,8 | 500 | 76,2 | 7,50 | 101,6 | 10,25 | 127,0 | 12,75
9,0 28,1 28,1 | 28 | 56,2 | 550 | 84,3 | 850 | 1124 | 11,25 | 140,5 | 14,00
10,0 31,2 31,2 | 3,0 | 624 | 6,25 | 93,6 | 9,25 | 124,8 | 12,50 | 156,0 | 15,50
12,0 38,2 38,2 |3,75| 76,4 | 7,75 | 114,6 | 11,50 | 152,8 | 15,25 | 191,0 | 19,00
15,0 55,5 55,5 | 5,50 | 111,0 | 11,00 | 166,5 | 16,75 | 222,0 | 22,25 | 277,5 | 27,75
18,0 67,0 67,0 | 6,75 | 134,0 | 13,50 | 201,0 | 20,00 | 268,0 | 26,75 | 335,0 | 33,50

*50. percentil u chlapct ziskany z rastovych grafi WHO (0-10 let) a UK (11-18 let)
tDavky niz8i nez nebo rovnajici se 30 mg lze natdhnout za pouziti 3ml peroralni stiikacky se stupnici
po 0,1 ml (1 mg) dilcich. Davky vyssi nez 30 mg lze natahnout za pouziti 10 ml peroralni stiikacky se
stupnici po 0,25 ml (2,5 mg) dilcich (stinované dilky).

Zvl1astni skupiny pacientu

Pediatricka populace

Transplantace

Davkovani u pediatrické populace je stejné jako u dospélych.

Myasthenia gravis

Davkovani u pediatrické populace je stejné jako u dospélych.

Chronicka aktivni autoimunitni hepatitida

Davkovani u pediatrické populace je stejné jako u dospélych.

Davka u jinych onemocnéni

Davkovani u pediatrické populace je stejné jako u dospélych.




Juvenilni idiopaticka artritida
Bezpecnost a u¢innost piipravku Jayempi u déti (ve véku od 0 do 16 let) nebyla dosud stanovena.
Nejsou dostupné zadné udaje.

Roztrousena skleroza
U pediatrické populace neexistuje zadné relevantni pouziti ptipravku Jayempi pro indikaci roztrousené
sklerozy.

Deti s nadvahou
Déti povazované za trpici nadvahou mizou vyzadovat davky u horni hranice rozmezi davek. Proto se
u nich doporucuje peclivé sledovat odpovéd’ na 1é¢bu (viz bod 5.2).

Starsi pacienti

Doporucuje se sledovat funkci ledvin a jater s v piipadé poruchy funkce davku snizit (viz bod 5.2). Ma
se pouzivat davka u spodni hranice normalniho rozmezi. Co se tyka kontroly krevniho obrazu, viz bod
4.4).

Porucha funkce ledvin a jater
U pacientl s poruchou funkce jater a/nebo ledvin se ma davka snizit ke spodni hranici normalniho
rozmezi (viz bod 4.4).

Pacienti s deficienci TPMT

Pacienti s vrozenou nizkou nebo Zadnou aktivitou thiopurin-S-methyltransferazy (TPMT) jsou
vystaveni zvySenému riziku zavazné toxicity azathioprinu pti béznych davkach azathioprinu a obecné
je u nich nutné podstatné sniZzeni davky. Optimalni po¢ateéni davka pacienti s homozygotni deficienci
nebyla stanovena (viz body 4.4 a 5.2).

VétSina pacientl s heterozygotni deficienci TPMT je schopna snaSet doporucené davky azathioprinu,
avSak u n€kterych mizZe byt nutné snizeni davky. Jsou k dispozici genotypoveé a fenotypové testy
TPMT (viz body 4.4 a 5.2).

Pacienti s variantou NUDT15

Pacienti s vrozenou mutaci v genu NUDT 15 jsou vystaveni zvySenému riziku zavazné toxicity
azathioprinu (viz bod 4.4). Tito pacienti obecné vyzaduji snizeni davky, zejména ti, ktefi jsou

homozygoti varianty NUDT15. Je mozné zvazit provedeni genotypovych testll variant NUDT15 pied
zahdjenim 1é¢by azathioprinem. Kazdopadné je nutné peélivé sledovat krevni obraz (viz bod 4.4).

Zptsob podani

Ptipravek Jayempi je urCen k peroralnimu podani a pred podanim je nutné jej protiepat, aby doslo
k opétovné dispergaci.

Pro odméfeni davky v ml podle pfedepsané¢ho davkovani jsou v baleni obsazeny dvé peroralni
stiikacky: 3 ml a 10 ml. Peroralni sttikacky maji stupnici po 0,1 ml (1 mg) a 0,25 ml (2,5 mg) dilcich.

Zdravotnicky pracovnik ma pacientovi nebo pecujici osobé doporudit, kterou stiikacku pouzit, aby
bylo zajisténo podani spravného objemu.

U dospélych bez obtizi s polykanim mohou byt vhodnéjsi a pohodInéjsi pevné peroralni 1€kové formy.
Ptipravek Jayempi se uziva nejméné 1 hodinu pted jidlem nebo kojenim nebo 2 hodiny po ném.

Kazdou davku je tfeba zapit vodou, aby se zajistilo dopraveni piesné a odpovidajici davky do Zaludku.



4.3 Kontraindikace

- hypersenzitivita na 1é¢ivou latku azathioprin, 6-merkaptopurin (metabolit azathioprinu) nebo na
kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodg 6.1,

- jakakoli ziva vakcina, zejména proti TBC, pravym nestovicim, zIuté zimnici (viz bod 4.5),

- kojeni (viz bod 4.6).

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti
Sledovani

Lécba pripravkem Jayempi u preexistujicich zavaznych infekci, u zdvaznych poruch funkce jater a
kostni dfen¢ a v pfitomnosti pankreatitidy se ma zahajit pouze po provedeni peclivé analyzy poméru
piinost a rizik a za dodrZzeni niZe uvedenych opatieni.

Je tfeba vénovat zvlastni pozornost sledovani krevniho obrazu. Je-li to nutné, ma se udrzovaci davka
€0 mozna nejvice snizit, za predpokladu, ze je pfitomna klinicka odpovéd'.

Azathioprin se ma predepisovat pouze, pokud lze pacienta nalezit¢ sledovat s ohledem na

hematologické ucinky a t€inky na jatra v prubehu celé doby trvani 1éCby.

Béhem prvnich 8 tydni 1é¢by se musi nejméné jednou tydné provadét kompletni vySetieni krevniho

obrazu, véetné poctu krevnich desticek. M¢l by se kontrolovat castéji:

- jestlize se podavaji vysoké davky,

- u starSich pacient,

- je-li poSkozena funkce ledvin. Objevi-li se hematologicka toxicita, musi se davka snizit (viz
také body 4.2 a 5.2).

- je-li poskozena funkce jater. V takovém ptipadé se musi pravidelné sledovat funkce jater a
dojde-li k hematologické toxicité, musi se davka snizit (viz také body 4.2 a 5.2).

Zejména pacienti s poruchou funkce jater vyzaduji pfi uzivani azathioprinu zvlastni sledovani, nebot’
byla hlasena Zivot ohrozujici poskozeni jater (viz bod 4.8). To je dilezité zejména u pacientl se
zavaznou poruchou funkce jater, kterym se ma azathioprin podavat pouze po peclivé analyze poméru
ptinost a rizik.

Azathioprin je hepatotoxicky, tudiz je nutné béhem lécby pravidelné provadét testy jaterni funkce.
Castgjsi provadéni testi se doporuduje u pacientii s onemocnénim jater a u pacientt, kteii podstupuji
1é¢bu s moznym hepatotoxickym nezadoucim uc¢inkem. Byly hlaseny ptipady necirhotické portalni
hypertenze / portosinusoidalni vaskularni choroby. Casné klinické znamky zahrnuji abnormalni
hodnoty jaternich enzymui, lehkou Zloutenku, trombocytopenii a splenomegalii (viz bod 4.8). Pacienti
maji byt informovani o pfiznacich poskozeni jater a ma jim byt doporuceno, aby v ptipade jejich
vyskytu okamzité kontaktovali svého 1ékare.

Po 8 tydnech je mozné snizit frekvenci provadéni vysetfeni krevniho obrazu a opakovat jej jednou za
mesic nebo piinejmensim V intervalech ne delSich nez 3 mésice (maximalné Ctvrtletng).

Pti prvni zndmce abnormalni zmény krevniho obrazu se mé 1écba okamzité prerusit, nebot’ pocet
leukocytt a krevnich desticek miize po ukonceni 1écby nadale klesat.

Pacientim uzivajicim azathioprin se musi sd€lit, aby okamzité informovali svého lékare o jakychkoli
znamkach infekce, neo¢ekavané tvorbé modtin nebo krvaceni ¢i jinych zndmkéach myelosuprese.
Myelosuprese je reverzibilni, pokud se podavani azathioprinu okamzit¢ ukon¢i.



Thiopurinmethyltransferaza (TPMT)

Ptiblizn€ 10 % pacienti ma sniZzenou aktivitu enzymu thiopurinmethyltransferaza (TPMT) v disledku
genetického polymorfismu. Zejména u homozygotnich jedincti je naruSeno odbouravani azathioprinu,
takze je zde vyssi riziko myelotoxickych ucink.

Tento u€inek muze byt zvysSen pii soubéZzném podavani s 1é¢ivymi ptipravky, které inhibuji enzym
TPMT, napt. olsalazin, mesalazin a sulfasalazin (viz bod 4.5). Rovnéz byla hlaSena mozna spojitost
mezi snizenou aktivitou TPMT a sekundarni leukemii a myelodysplazii u jednotlivych pacientd
dostavajicich 6-merkaptopurin (aktivni metabolit azathioprinu) v kombinaci s dalSimi cytotoxickymi
ptipravky (viz bod 4.8).

Doporucuje provést pied 1é¢bou testy na deficienci TPMT, zejména v piipadé terapie vysokymi
davkami azathioprinu a rovnéz pfi rychlém zhorSovani krevniho obrazu.

Pacienti s variantou NUDT15

Pacienti s vrozenou mutaci genu NUDT1S5 jsou vystaveni zvySenému riziku zavazné toxicity
azathioprinu, jako je ¢asna leukopenie a alopecie, pti béznych davkach terapie thiopurinem. Obvykle
je nutné snizeni davky, zejména u pacientl, kteti jsou homozygotnimi nosici variant NUDT15 (viz
bod 4.2). Frekvence NUDT15 ¢.415C>T ma etnickou variabilitu pfiblizné¢ 10 % u Vychodoasijct, 4 %
u Hispanct, 0,2 % u Evropant a 0 % u AfriCand. Kazdopadné¢ je nutné peclivé sledovat krevni obraz.

Lesch-Nyhanav syndrom

Omezené udaje naznacuji, Ze azathioprin neni u¢inny u pacientti S dédi¢nym deficitem hypoxanthin-
guanin-fosforibosyltransferazy (Lesch-Nyhantiv syndrom). Proto se azathioprin nema témto
pacientim podavat.

Infekce virem varicella zoster

Infekce virem varicella zoster (VZV; plané neStovice a pasovy opar) se miize béhem podavani
imunosupresiv stat zavaznou (viz bod 4.8).

Pied zahajenim podavani imunosupresiv ma predepisujici 1ékat ovéfit, zda ma pacient v anamnéze
prodélani VZV. Ke stanoveni pfedchozi expozice mohou byt uzite¢né sérologické testy.

Pacienti, ktefi nemaji v anamnéze expozici tomuto viru, se maji vyhybat kontaktu s jedinci s planymi
nestovicemi nebo pasovym oparem. Jestlize je pacient vystaven VZV, musi se dbat zejména na to, aby
se u n¢j zabranilo rozvoji planych nestovic nebo pasového oparu a je mozné zvazit pasivni imunizaci
imunoglobulinem varicella-zoster (VZIG).

Jestlize je pacient infikovan VZV, je tfeba ptijmout vhodna opatfeni, ktera mohou zahrnovat
antivirovou terapii, ukonceni 1éCby azathioprinem a podptirnou péci.

Progresivni multifokalni leukoencefalopatie (PML)

PML, oportunni infekce zptisobena JC virem, byla hlasena u pacientti dostavajicich azathioprin spolu
s dal$imi imunosupresivy (viz bod 4.8). Pti prvnich znamkach piiznak( naznacujicich PML je nutné
imunosupresivni 1é¢bu pozastavit a provést vhodné vySetieni ke stanoveni diagndzy.

Mutagenita

Jak u muzt, tak u Zen 1éCenych azathioprinem byly prokdzény chromozomalni abnormality. Je obtizné
posoudit ulohu azathioprinu v rozvoji téchto abnormalit.

U lymfocytl pochazejicich z potomkd pacientd 1é¢enych azathioprinem byly prokazany
chromozomalni abnormality, které v prib¢hu ¢asu vymizi. Vyjma extrémné vzacnych ptipadd, nebyl u
potomki pacientl lé¢enych azathioprinem pozorovan zadny zjevny fyzicky dikaz abnormality.



Bylo prokazano, Ze azathioprin a dlouhovinné ultrafialové (UV) zafeni maji synergicky klastogenni
ucinek u pacientd 1é¢enych azathioprinem z divodu riznych poruch.

Karcinogenita

Pacientlim, ktefi dostavaji imunosupresivni 1é¢bu, véetné azathioprinu, hrozi vyssi riziko rozvoje
lymfoproliferativni poruchy a jinych malignit, pfedev§im rakoviny klize (melanomu a jinych typt
rakoviny kuze), sarkomil (Kaposiho a jinych typti sarkomt) a karcinomu délozniho hrdla in situ (viz
bod 4.8). Zvysené riziko pravdépodobné souvisi se stupném a délkou imunosuprese. Bylo hlaseno, Ze
preruseni imunosuprese muze vést k ¢asteéné regresi lymfoproliferativni poruchy.

Lécebny rezim, ktery obsahuje vice imunosupresiv (véetné thiopurind), by mél byt proto pouzivan
S opatrnosti, nebot’ mtize zptsobit lymfoproliferativni poruchy, které v nékterych ptipadech vedly
k umrti. Kombinace vice imunosupresiv podavanych soucasné zvysuje riziko lymfoproliferativnich
poruch spojenych s virem Epstein-Barrové (EBV).

Byly hlaseny ptipady hepatosplenického T-bunééného lymfomu u pacientii s IBD, kteti uzivali

azathioprin soubézné s anti-TNF 1é¢ivymi ptipravky.

Pacienti dostavajici vice imunosupresiv mohou byt vystaveni riziku nadmérmné imunosuprese. Proto se
takova lécba ma udrzovat na nejnizsi Gcinné trovni davek.

Stejné jako u pacientl s vysokym rizikem rozvoje rakoviny kiize se ma omezit expozice slune¢nimu
svétlu a UV zafeni a pacienti by méli nosit ochranny odév a pouzivat opalovaci krém s vysokym

ochrannym faktorem za u¢elem minimalizace rizika rakoviny ktize a fotosenzitivity (viz také bod 4.8).

Syndrom aktivace makrofaga

Syndrom aktivace makrofagii (macrophage activation syndrome, MAS) je zndma zivot ohrozujici
porucha, kterd se mlize rozvinout u pacientll s autoimunitnimi onemocnénimi, zejména se zanctlivym
onemocnénim stfev (IBD), a uzivani azathioprinu muze byt spojeno se zvysenou nachylnosti k rozvoji
tohoto stavu. Pokud dojde k rozvoji MAS nebo na néj existuje podezi‘eni, ma se co nejdiive provést
vySetfeni a zahajit 1éCba, pficemz 1é¢bu azathioprinem je nutné prerusit. Lékaii by méli sledovat
ptiznaky infekce, jako jsou EBV a cytomegalovirus (CMV), protoze se jedna o znamé spoustéce
MAS.

Teratogenita / antikoncepéni opatieni

V predklinickych studiich byl azathioprin mutagenni a teratogenni (viz bod 5.3). Vzhledem k tomu, Ze
zjisténi ohledné teratogenniho potencialu azathioprinu u lidi byla protichtidna, musi pacienti i
pacientky v plodném véku ptijmout antikoncepcni opatieni béhem 1é¢by azathioprinem a po dobu
nejméné Sesti mésicti po ukoncéeni 1é¢by azathioprinem. Tyka se to rovnéz pacientil a pacientek

s naruenou plodnosti v disledku chronické uremie, nebot’ po transplantaci se plodnost obvykle
navréti k normalu. Bylo hlaseno, ze azathioprin naruSuje ¢innost nitrodéloznich télisek (typ civka
nebo ,,médéna civka“ tvaru T). Proto se doporucuje pouzivat jina nebo doplitkova antikoncepéni
opatieni (viz také bod 4.6).

Neuromuskularni blokatory

Zvlastni opatrnosti je zapotiebi, kdyz se azathioprin podava soubézné s ptipravky blokujicimi
nervosvalovy prenos, jako je atrakurium, rokuronium, cisatrakurium nebo suxamethonium (rovnéz
znam jako sukcinylcholin) (viz bod 4.5). Anesteziologové musi pied chirurgickym zakrokem
zkontrolovat, zda se jejich pacientim nepodava azathioprin.



Oc¢kovani
Ockovani zivymi vakcinami miZe u imunokompromitovanych pacientli zptisobit infekce. Proto se
doporucuje, aby se pacientiim nepodavala zadna ziva vakcina, dokud neuplynou nejméné 3 mésice od

ukonceni 1éEby azathioprinem (viz bod 4.5).

Poruchy metabolismu a vyzivy

Podavani analogti purinti (azathioprinu a merkaptopurinu) miiZe interferovat s drahou niacinu, coz
muze vést k nedostatku kyseliny nikotinové / pelagte. Nékteré ptipady byly hlaseny pii uzivani
azathioprinu, zejména u pacientt s chronickym zanétlivym onemocnénim stfev. Diagndza pelagry ma
byt zvaZena u pacienti s lokalizovanou pigmentovanou vyrazkou, gastroenteritidou a rozsahlym
neurologickym deficitem véetné zhorSeni kognitivnich funkci. Musi byt zahajena vhodna 1écba
dopliiky niacinu/nikotinamidu a zvazeno snizeni ddvky nebo preruseni 1écby azathioprinem.

Ribavirin

Soubézné podavani ribavirinu a azathioprinu se nedoporucuje. Ribavirin mtiZe snizit G¢innost
azathioprinu a zvysit miru toxicity azathioprinu (viz bod 4.5).

Myelosupresivni pfipravky

Pti soubézném podavani azathioprinu a myelosupresivnich ptipravki je nutné snizit davku.

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

U pacientd, jimz byl podavan azathioprin, byly hlaseny pfipady syndromu reverzibilni encefalopatie

Vv zadni cirkulaci (PRES). Budou-li pacienti uZivajici azathioprin vykazovat ptfiznaky syndromu PRES,
jako je bolest hlavy, zmény duSevniho stavu, epileptické zachvaty, hypertenze a poruchy zraku, je
tieba proveést diagnostické snimkovani. Jestlize bude stanovena diagnoza syndromu PRES, doporucuje
se vhodna 1é¢ba krevniho tlaku a zdchvati a okamzité ukonceni 1é€by azathioprinem. Po vysazeni
azathioprinu a odpovidajici 1é¢bé byla ve vétsiné pripadt hlasena Uprava stavu.

Pomocné latky

Natrium-benzoét
Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje 1,5 mg natrium-benzoatu v jednom ml, coz odpovida 300 mg /
200 ml.

Sodik
Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce, to znamena, Ze je
V podstaté ,,bez sodiku®.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Vakciny

Imunosupresivni ptsobeni azathioprinu mize vést k atypické a potencialné skodlivé odpovédi na zivé
vakciny. Proto se doporucuje, aby se pacientim nepodavala zadna ziva vakcina, dokud neuplynou
nejméné 3 mésice od ukonceni 1é¢by azathioprinem (viz bod 4.4).

Pacienti s oslabenou imunitou nesmi byt o¢kovani zivymi vakcinami, nebot’ jsou vystaveni riziku
infekce z zivé vakciny (viz bod 4.4).

Je pravdépodobna sniZzena imunitni odpovéd’ na inaktivované vakciny nebo vakciny na bazi toxoidu.
Tato skutecnost byla pozorovana u vakciny proti hepatitidé B mezi pacienty lécenymi kombinaci
azathioprinu a kortikosteroidt. Proto je nutné vzdy zkontrolovat ispé$nost o¢kovani stanovenim titru.



Mala klinicka studie ukazala, ze standardni terapeutické davky azathioprinu neovliviiuji nepfizniveé
imunitni odpovéd’ na polyvalentni pneumokokovou vakcinu (stanoveno na zakladé primérné
koncentrace anti-kapsuléarni specifické protilatky).

Ucinky soub&zné& podévanych 1é&ivych pripravki na azathioprin

Ribavirin

Ribavirin inhibuje enzym inosinmonofosfatdehydrogenazu (IMPDH), coz vede k nizsi tvorbé
aktivnich 6-thioguaninovych nukleotidi. Po soubéZném podavani azathioprinu a ribavirinu byla
hlasena zavazna myelosuprese. Proto se soubézné podavani nedoporucuje (viz body 4.4 a 5.2).

Cytostatika / myelosupresivni pripravky

Je-li to mozné, je tieba se vyhnout soubéznému podavani cytostatik nebo 1éc¢ivych pfipravku, které
mohou mit myelosupresivni u¢inek, jako je penicilamin (viz bod 4.4). Existuji protichidné klinické
zpravy o interakcich mezi azathioprinem a trimethoprim/sulfamethoxazolem vedoucich k zavaznym
hematologickym abnormalitam.

Objevily se zpravy naznacujici mozny rozvoj hematologickych abnormalit v disledku soubézného
podavani azathioprinu a inhibitora ACE.

Byla ptfedloZena hypotéza, ze cimetidin a indometacin mohou mit myelosupresivni ucinky, které
mohou byt posileny soub&éznym podavanim azathioprinu.

Alopurinol/oxypurinol/thiopurinol a jiné inhibitory xanthinoxidazy

Alopurinol, oxypurinol a thiopurinol inhibuji aktivitu xanthinoxidazy, coz vede ke snizené preméné
biologicky aktivni 6-thioinosinové kyseliny na biologicky neaktivni kyselinu 6-thiomoc¢ovou. 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 étvrtinu pivodni davky
(viz bod 4.2). U pacientu IéCenych soubézné azathioprinem a alopurinolem byly hlaseny fatalni
ptipady.

Na zaklad¢ neklinickych udaji mohou jiné inhibitory xanthinoxidazy, jako je febuxostat, prodluZzovat
aktivitu azathioprinu, coz maze vést ke zvysené supresi kostni dfené. Soubézné podavani se
nedoporucuje, nebot’ nejsou k dispozici dostatecné tidaje ke stanoveni ndlezitého snizeni davky
azathioprinu.

Derivaty aminosalicylatu

Existuji diikazy in vitro a in vivo, ze derivaty aminosalicylatu (napf. olsalazin, mesalazin a
sulfasalazin) inhibuji enzym TPMT. Proto je tfeba zvazit nizsi davky azathioprinu, pokud se podava
soubé&zné s derivaty aminosalicylatu (viz také bod 4.4).

Methotrexat

Déavka 20 mg/m? peroralniho methotrexatu zvysila AUC 6-merkaptopurinu o pfiblizné 31 % a davka 2
nebo 5 g/m? intravendzniho methotrexatu zvysila AUC 6-merkaptopurinu 0 69 % a 93 %. Proto,
pokud se azathioprin podava soubézné s vysokodavkovym methotrexatem, je tfeba davku upravit tak,
aby se zachoval vhodny pocet bilych krvinek.

Infliximab
Byla pozorovana interakce mezi azathioprinem a infliximabem. U pacienti dostavajicich trvale
azathioprin doSlo v prvnich tydnech po infuzi infliximabu k ptechodnému zvyseni hladin

thioguaninovych nukleotid (aktivni metabolit azathioprinu) a ke snizeni primérného poctu leukocytt,
které se po 3 mésicich vratilo na predchozi hodnoty.
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Uc¢inky azathioprinu na soubéZné podavané 1é¢ivé piipravky

Antikoagulancia
Bylo popsano sniZeni antikoagula¢niho uc¢inku warfarinu po soubézném podani azathioprinu.
Neuromuskuldarni blokatory

Existuji klinické diikazy, ze azathioprin ptisobi jako antagonista uc¢inku nedepolarizujicich
myorelaxancii. Experimentalni udaje potvrzuji, ze azathioprin vede ke zvraceni nervosvalové blokady
vyvolané nedepolarizujicimi ptipravky, a ukazuji, Ze azathioprin zesiluje nervosvalovou blokadu
vyvolanou depolarizujicimi pfipravky (viz bod 4.4).

4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni
T¢hotenstvi

V pokusech na zvifatech se objevily malformace zptisobené azathioprinem. Ve studiich na zvifatech
byl azathioprin teratogenni a embryotoxicky (viz bod 5.3). Zjisténi ohledné teratogenniho potencialu
azathioprinu u lidi jsou protichtidnd. Azathioprin se smi béhem téhotenstvi podavat pouze po peclivé
analyze pomeéru piinosi a rizik.

Pacienti i pacientky v plodném véku maji pouzivat béhem 1é¢by azathioprinem antikoncepéni metody.
Muzi by neméli v priibéhu 1é€by a nejméné 6 mésicii po jejim ukonceni pocit dite. Tyka se to rovnéz
pacientt a pacientek se snizenou plodnosti v disledku chronické uremie, nebot’ po transplantaci se
plodnost obvykle navrati k normalu.

Kazuistiky ukazuji, Ze nitrodélozni téliska (typu civka nebo ,,m&déna civka* tvaru T) mohou pfi 1écbé
azathioprinem selhat. Proto se maji doporucit jiné nebo dopliikové antikoncep¢éni metody.

Je zndmo, ze znatné mnozstvi azathioprinu a jeho metabolitii pfechéazi pies placentu a plodovy vak, a
tudiz se prenaseji z matky na plod.

U fady novorozenctl, jejichz matkam byl béhem téhotenstvi podan azathioprin, byly hlaSeny zmény
krevniho obrazu (leukopenie a/nebo trombocytopenie). Béhem téhotenstvi se doporucuje obzvlast
peclivé hematologické sledovani matky.

U novorozencti byla po nitrodélozni expozici kombinaci azathioprinu a prednisonu pozorovéana
docasna porucha imunitni odpovédi. Objevily se zpravy o nitrodélozni ristové retardaci, predcasnych
porodech a nizké porodni hmotnosti ve spojitosti s azathioprinem, zejména v kombinaci

s kortikosteroidy. Dale jsou k dispozici Gdaje o spontannich potratech jak po expozici matky, tak po
expozici otce.

U lymfocytt potomki pacientl 1éenych azathioprinem byly prokazany chromozomalni abnormality,
které v prib&hu ¢asu vymizi. Vyjma extrémné vzacnych piipadi, nebyl u potomki pacientt 1é¢enych
azathioprinem pozorovan zadny zjevny fyzicky diikaz abnormality.

V souvislosti s 1é¢bou azathioprinem byla ptilezitostné hlaSena téhotenska cholestaza. VEasna

diagnoza a preruseni 1écby azathioprinem miize minimalizovat vliv na plod. Pokud se vSak t¢hotenska
cholestaza potvrdi, je tfeba peclivé posoudit pfinos pro matku a vliv na plod.

Kojeni
6-merkaptopurin, coz je aktivni metabolit azathioprinu, byl identifikovan v kolostru a lidském

matefském mléku zen 1é€enych azathioprinem. Podavani azathioprinu je béhem kojeni
kontraindikovano (viz bod 4.3). Je-li 1é¢ba azathioprinem nezbytna, kojeni ma byt pieruseno.
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Fertilita

Nejsou k dispozici zadné preklinické ¢i klinické udaje o mozném vlivu azathioprinu na fertilitu muza
a zen (viz bod 4.4).

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Pripravek Jayempi ma nulovy nebo zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpeénostniho profilu

Nejcastejsi nezadouci t€inky zahrnuji tlum kostni dené, ktery se nejcasteji manifestuje jako
leukopenie a trombocytopenie, virové, mykotické a bakterialni infekce, zivot ohrozujici poskozeni
jater, hypersenzitivita, Stevenstiv-Johnsoniiv syndrom a toxickou epidermalni nekrolyzu.

Tabulkovy pfehled nezddoucich u¢inku

Nezadouci u€inky jsou uvedeny nize podle tiid organovych systému a frekvence. Frekvence jsou
definovany takto: velmi ¢asté (> 1/10), ¢asté (= 1/100 az < 1/10), mén¢ ¢asté (= 1/1 000 az < 1/100),
vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000), velmi vzacné (< 1/10 000), neni znamo (z dostupnych tdaju nelze
urcit).

Trida organovych systémii Cetnost NezZadouci u¢inky

Infekce a infestace Velmi Casté Virové, mykotické a bakterialni infekce
(u pfijemct transplantatu, ktefi jsou
1é¢eni azathioprinem v kombinaci

S jinymi imunosupresivy)

Méng¢ cCasté Virové, mykotické a bakterialni infekce
(u ostatnich pacientil)
Velmi vzacné Po podavani azathioprinu v kombinaci

s jinymi imunosupresivy byly hlaseny
pripady progresivni multifokalni
leukoencefalopatie (PML) zptisobené JC
virem (viz bod 4.4).

Novotvary benigni, maligni a Vzacné Novotvary, v¢etné lymfoproliferativnich
blize neurcené (zahrnujici cysty poruch, rakoviny klize (maligni
a polypy) melanomy a jiné typy rakoviny ktze),

sarkomy (Kaposiho a jiné typy
sarkomil), rakovina délohy, karcinom
délozniho ¢ipku, akutni myeloidni
leukemie a myelodysplasticky syndrom
(viz také bod 4.4).

Velmi vzacné Hepatosplenicky T-bunécny lymfom (u
pacientl s IBD uzivajicich soub&ézné
dal$i anti-TNF 1éc¢iva)

Poruchy krve a lymfatického Velmi ¢asté Leukopenie, atlum kostni diené
systému Casté Trombocytopenie

Mén¢ Casté Anémie

Vzéacné Agranulocytdza, pancytopenie,

aplastick& anémie, megaloblasticka
anémie a erytroidni hypoplazie

Velmi vzacné Hemolytickad anémie
Poruchy imunitniho systému Mén¢ Casté Hypersenzitivita
Velmi vzacné Stevensuv-Johnsonlv syndrom a toxicka

epidermalni nekrolyza
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Trida organovych systémi Cetnost NezZadouci uinky

Poruchy nervového systému Neni znamo Syndrom reverzibilni encefalopatie
v zadni cirkulaci (PRES), tremor

Poruchy metabolismu a vyzivy | Neni znamo Pelagra (viz bod 4.4)
Respiracni, hrudni a Velmi vzacné Pneumonitida (reverzibilni)
mediastinalni poruchy
Gastrointestinalni poruchy Casté Nauzea, zvraceni

Méné Casté Pankreatitida

Velmi vzacné Kolitida, divertikulitida a perforace stiev

u piijjemcit transplantatu, prijem
(zavazny) u pacientt se zanétlivym
stfevnim onemocnénim

Neni znamo Sialoadenitida
Poruchy jater a Zlu¢ovych cest | Mén¢ Casté Cholestaza
Vzacné PoSkozeni jater
Neni znamo Necirhoticka portalni hypertenze,
portosinusoidalni vaskulérni choroba
Poruchy kuze a podkozni tkané | Vzacné Alopecie
Neni znamo Akutni febrilni neutrofilni dermatdza
(Sweetlv syndrom), fotosenzitivni
reakce
VySetieni M¢éng¢ Casté Abnormalni funkéni jaterni test

Popis vybranych nezadoucich uéinku

Infekce a infestace

U pacientt uzivajicich azathioprin samotny nebo v kombinaci s jinymi imunosupresivy, zejména
kortikosteroidy, byla prokazana zvysena nachylnost k virovym, mykotickym a bakterialnim infekcim,
v¢etné zavaznych nebo atypickych infekci virem planych nestovic, herpes zoster a jinymi infekénimi
patogeny (viz bod 4.4).

Novotvary benigni, maligni a blize neurcené (vcetné cyst a polypii)

Riziko rozvoje nehodgkinského lymfomu a jinych malignit, zejména rakoviny ktize (melanomu nebo
jiného typu rakoviny kuze), sarkomtl (Kaposiho a jinych typt sarkomul) a rakoviny délozniho ¢ipku in
situ je zvySeno u pacienttl, ktefi dostavaji imunosupresiva, zejména u pacientll po transplantaci
dostavajicich agresivni 1écbu. Takova 1é¢ba se ma udrzovat na nejnizsich uc¢innych trovnich davky
(viz bod 4.4). Zvysené riziko rozvoje nehodgkinskych lymfomi u imunosuprimovanych pacientd

s revmatoidni artritidou v porovnani s obecnou populaci se zda byt alespon ¢aste¢né spojeno

S onemocnénim samotnym.

Vyskytly se vzacné zpravy o akutni myeloidni leukemii a myelodysplazii (n€které ve spojeni

s chromozomalnimi abnormalitami).

Poruchy krve a lymfatického systéemu

Nejcastéjsim nezadoucim ucinkem azathioprinu je obecné reverzibilni Gtlum funkce kostni dfené
souvisejici s davkou, nejcastéji se manifestujici jako leukopenie, avsak nékdy rovnéz jako
trombocytopenie a anémie, a vzacné jako agranulocytoza, pancytopenie a aplasticka anémie.
Dochézi k nim zejména u pacientt predisponovanych k myelosupresi, jako jsou pacienti s deficitem

TPMT a poruchou funkce ledvin nebo jater a u pacientt, kteti nesnizi davku azathioprinu pii soubézné
1é¢bé alopurinolem (viz body 4.2 a 4.5).

V souvislosti s 1é¢bou azathioprinem se objevila reverzibilni makrocytdza souvisejici s ddvkou a

zvySeni obsahu hemoglobinu v ¢ervenych krvinkach. Rovnéz byly pozorovany megaloblastické
zmény kostni dfené, av§ak zavazna megaloblasticka anémie a erytroidni hypoplazie jsou vzacné.
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Poruchy imunitniho systému

Obcas bylo po podani azathioprinu popisovano n¢kolik riznych klinickych syndrom?, které se zdaji
byt idosynkratickymi projevy hypersenzitivity. Klinické znaky zahrnuji celkovou malatnost, zavrat,
nauzea, zvraceni, prijem, hore¢ku, zimnici, exantém, erythema nodosum, vaskulitidu, myalgii,
artralgii, hypotenzi, poruchy srde¢ni ¢innosti, dysfunkci ledvin, dysfunkci jater a cholestazu. V. mnoha
ptipadech potvrdilo opétovné nasazeni 1éCiva spojitost s azathioprinem.

Reakce hypersenzitivity a jina vyrazna zakladni patologie mohly pfispét k velmi vzacné hlaSenym
amrtim.

Ve vétSing piipadi vedlo okamzité vysazeni azathioprinu a zahajeni ob&hové podpory (v ptipadé
potteby) k zotaveni. Po reakci precitlivélosti na azathioprin je nutné piipad od piipadu peclivé zvazit,
zda je nutné pokracovat v jeho podavani.

Gastrointestinalni poruchy

Gastrointestinalni poruchy se vyskytuji prevazné ve formé nauzey po uziti peroralniho azathioprinu.

U malého poctu pacientli dochézi po prvnim podani azathioprinu k nauzee. Za ti€elem omezeni nauzey
se ma davka uzivat po jidle.

U pacientli lécenych azathioprinem byla hldSena pankreatitida, zejména u pacientii po transplantaci
ledvin a pacientl s diagnézou zanétlivého onemocnéni stiev. Je obtizné prisuzovat pankreatitidu
podani jediného konkrétniho 1é¢ivého ptipravku, tiebaze opétovné nasazeni 1é¢iva v nékterych
ptipadech potvrdilo souvislost s azathioprinem.

U pacientl po transplantaci dostavajicich imunosupresivni 1é¢bu byly hlaseny zavazné komplikace,
vcetné kolitidy, divertikulitidy a perforace stfev. Nebyla vSak jasné prokazana pric¢inna souvislost a
muze to byt zpisobeno i vysokodavkovymi kortikosteroidy.

U pacientl se zanétlivym onemocnénim stfev 1écenych azathioprinem byl hlaSen zavazny prijem
znovu se objevujici po opétovné expozici. Dojde-li u téchto pacienti k exacerbaci ptiznakd, je nutné
vzit v tvahu moznou pfi¢innou souvislost s 1é¢bou azathioprinem.

Poruchy jater a Zlucovych cest

Cholestaza a zhorSeni jaterni funkce zavislé na davce byly obcas hlaseny v souvislosti s 1é¢bou
azathioprinem a obvykle jsou reverzibilni po ukonc¢eni 1écby. MiiZe to byt spojeno se znamkami
reakce precitlivélosti.

Bylo popsano vzacné, avsak zivot ohrozujici poSkozeni jater spojené s dlouhodobym podavanim
azathioprinu. Histologické nalezy zahrnuji dilataci jaternich sinust, peliosis hepatis, venookluzivni
nemoc a nodularni regenerativni hyperplazii. V nékterych ptipadech vedlo vysazeni azathioprinu bud’
k docasnému, nebo trvalému zlepseni histologie jater a ptiznaku.

Poruchy kiize a podkozni thkané

Jak pii monoterapii, tak pfi kombinované terapii azathioprinem byla popsana alopecie. V. mnoha
ptipadech tento stav spontanné odeznél navzdory pokracujici 1é¢bé. Vztah mezi alopecii a 1écbou
azathioprinem je dosud nejasny.

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky

HlaSeni podezifeni na nezadouci u€inky po registraci lé€ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru pfinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci ti€inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
uéinkl uvedeného v Dodatku V.
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4.9 Predavkovani

Ptiznaky

Nejcastéjsim téinkem piedavkovani azathioprinem je myelosuprese s poruchami krevniho obrazu,
ktera maze dosahnout maxima po 9 az 14 dnech. Hlavnimi ptiznaky myelosuprese jsou tvorba viidka
Vv ustech a krku, tvorba modfin, horecka neznamé etiologie a nevysvétlitelna infekce.

Dale se miiZe objevit spontanni krvaceni a extrémni unava. Tyto pfiznaky se pravdépodobnéji
vyskytuji spiSe po dlouhodobém mirném piedavkovani nez po akutnim jednorazovém predavkovani.
Byl hlaSen ptipad pacienta, ktery pozil jednorazovou davku 7,5 g azathioprinu. Akutni ptiznaky
zahrnovaly nauzeu a zvraceni, po kterych nasledovala stfedn¢ zdvazna leukopenie a mirna porucha
jaterni funkce. Zotaveni se obeslo bez nasledki.

Lécba

Protoze neexistuje zadné specifické antidotum, je nutné peclivé sledovat krevni obraz, v piipadé
potteby zahdjit vhodnou symptomatickou 1é¢bu a podat vhodné krevni transfuze.

V ptipadé predavkovani budou aktivni opatieni (naptiklad pouziti aktivniho uhli) pravdépodobné
ucinné pouze, pokud se provedou do 60 minut od poziti.

Azathioprin je ¢astecné dialyzovatelny. Piinos dialyzy u pacientt, ktefi se ptedavkovali, v§ak neni
znamy.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: imunosupresiva, jind imunosupresiva,
ATC kod: L04AXO01

Mechanismus U¢inku

Azathioprin je neaktivni prolé¢ivo 6-merkaptopurinu (6-MP), ktery ptisobi jako purinovy antagonista,
avSak vyzaduje absorpci buiikou a intracelularni anabolismus na thioguaninové nukleotidy (TGN), aby
mohlo dojit k imunosupresi. TGN a jiné metabolity (napi. 6-methylmerkaptopurin ribonukleotidy)
inhibuji de novo syntézu purint vzajemné pfemény purinovych nukleotidd. TGN jsou rovnéz
zacletiovany do nukleovych kyselin, coz pfispiva k imunosupresivnim u€inktim 1é¢ivého piipravku.
Dalsi potencialni mechanismy azathioprinu zahrnuyji:

- inhibici mnoha drah v biosyntézy nukleovych kyselin, ¢imz zabranuje proliferaci a aktivité
bung¢k Ucastnicich se imunitni odpovédi (B a T lymfocyty).

Vzhledem k témto mechanismiim muze byt 1é¢ebny ti€inek azathioprinu evidentni teprve po n€kolika
tydnech nebo mésicich 1é¢by (viz bod 4.2).

Na rozdil od 6-MP, nebyla aktivita metabolitu azathioprinu — 1-methyl-4-nitro-5-thioimidazolu — jasné
stanovena. Nicméné v porovnani s 6-MP se zda, Zze modifikuje aktivitu azathioprinu v n€kolika
systémech.

V kontrolované studii u pacienti s myasthenia gravis se prokazalo, Ze azathioprin (2,5 mg/kg télesné
hmotnosti za den) v kombinaci s prednisolonem je vyznamné lepsi ve srovnani s prednisolonem a
placebem, co se tyka selhani 1écby. Dale byl po 15 mésicich pozorovan ucinek Setiici
glukokortikosteroidy. Po 36 mésicich nepottebovalo 63 % pacientil ve skupiné s azathioprinem jiz
zadné dalsi glukokortikosteroidy oproti pouze 20 % ve skupiné s placebem.
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Azathioprin se absorbuje neupln¢ a proménlivé. Primérna absolutni biologicka dostupnost 6-MP po

podani 50 mg azathioprinu ¢ini 47 % (rozmezi: 27-80 %). Mira absorpce azathioprinu je podobna

Vv celém gastrointestinalnim traktu, véetné zaludku, lacniku a slepého stfeva. Mira absorpce 6-MP po
podéani azathioprinu se vak lisi v zavislosti na tom, kde k absorpci dochazi, pfi¢emz nejvyssi mira je
Vv la¢niku, po kterém nasleduje zaludek a slepé stievo.

Ve srovnavaci studii biologické dostupnosti u zdravych dospélych dobrovolnikt (n = 29), bylo
prokazano, Ze 50 mg peroralni suspenze azathioprinu je biologicky ekvivalentni s referen¢ni 50mg
tabletou, pokud jde o AUC, nikoli vSak Cmax. Primérné (90% IS) Cmax pfi uZziti peroralni suspenze byla
012 % (93 % — 135 %) vyssi nez u tablety, piestoze rozmezi pozorovanych hodnot Cmax bylo pro
peroralni suspenzi a tabletu viceméné stejné; 5,7-40,0 a 4,4-39,5 ng/ml.

Tiebaze interakce s jidlem nebyly studovany, byly provedeny farmakokinetické studie s 6-
merkaptopurinem, které jsou relevantni i pro azathioprin. Primérna relativni biologicka dostupnost 6-
merkaptopurinu byla ptiblizné o 26 % niz$i po podani s jidlem a mlékem v porovnani s podanim
nalacno.

6-merkaptopurin neni v mléce stabilni v dsledku pfitomnosti xanthinoxidazy (30% degradace béhem
30 minut) (viz ,,biotransformace*). Azathioprin se ma uzivat nejméné 1 hodinu pred jidlem nebo
kojenim nebo 2 hodiny po ném (viz bod 4.2).

Neexistuje zadna korelace mezi plazmatickymi koncentracemi azathioprinu a 6-merkaptopurinu a
terapeutickou G¢innosti nebo toxicitou azathioprinu.

Distribuce

Azathioprin je v téle rychle distribuovan. Distribucni objem v ustaleném stavu (Vdss) azathioprinu
neni znam. Primérny (+ SD) zdanlivy Vdss 6-MP je 0,9 (+ 0,8) I/kg, tiebaze tato hodnota je
pravdépodobné piili§ nizka, nebot’ 6-MP je metabolizovan v celém téle a nikoli jenom v jatrech.

Piiblizné 30 % azathioprinu je navazano na plazmatické proteiny.

Azathioprin a jeho metabolity prochéazeji centralnim nervovym systémem. Koncentrace 6-MP
v mozkomi$nim moku po intraven6znim nebo peroralnim podani je nizka nebo zanedbatelna.

Biotransformace

Azathioprin je in vivo rychle metabolizovan glutathion-S-transferazou na metabolity 6-MP a 1-methyl-
4-nitro-5-thioimidazol. 6-MP prochazi rychle ptes bunééné membrany a je rozsahle metabolizovan

v mnoha vicekrokovych metabolickych procesech na aktivni a neaktivni metabolity, pficemz zadny

Z enzymu neni pfevazné aktivni. Vzhledem ke komplexnimu metabolismu nelze vSechny ptipady
neucinnosti a/nebo myelosuprese vysvétlit inhibici jediného enzymu. Enzymy, které jsou hlavné
zodpoveédné za metabolismus 6-MP a jeho metaboliti, jsou polymorfni enzym
thiopurinmethyltransferaza (TPMT) (viz body 4.4 a 4.5), xanthinoxidéaza (viz body 4.5 a 5.2),
inosinmonofosfatdehydrogenaza (IMPDH) (viz bod 4.5) a hypoxanthin-guaninfosforibosyltransferaza
(HPRT). Dalsi enzymy tcastnici se tvorby aktivnich a neaktivnich metabolitii jsou
guanosinmonofosfatsyntetaza (GMPS, ktera vytvaii TGN) a inosintrifosfatpyrofosfataza (ITPaza).
Azathioprin je rovnéZ metabolizovan aldehydoxidazou na pravdépodobné aktivni 8-hydroxy-
azathioprin. Navic v dal$ich metabolickych procesech rovnéz vznikaji rizné neaktivni metabolity.

Existuji naznaky, ze polymorfismus v genech, které koduji rizné enzymové systémy ucastnici se
metabolizmu azathioprinu, mtze predikovat nezadouci G€inky 1écby azathioprinem.
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Thiopurinmethyltransferdaza (TPMT)

Aktivita TPMT je nepfimo imérnéa koncentraci thioguaninovych nukleotidi odvozenych od 6-
merkaptopurinu v ¢ervenych krvinkach, pfi¢emz vyssi koncentrace thioguaninovych nukleotidt vede
k vétsimu snizeni poc¢tu bilych krvinek a neutrofild. U jedinct s deficitem TPMT se rozviji velmi
vysoké cytotoxické koncentrace TGN.

Genotypové testovani muize urcit alelicky vzorec pacienta. V souc¢asnosti piedstavuji 3 alely —
TPMT*2, TPMT*3A a TPMT*3C — 95 % jedinct se sniZzenou urovni aktivity TPMT.

Priblizné 0,3 % (1 : 300) pacientti ma dvé nefunkéni alely (homozygotné deficientni) genu TPMT a
maji malou nebo nemaji zadnou detekovatelnou enzymovou aktivitu. Ptiblizn€¢ 10 % pacienti ma
jednu nefunkéni alelu TPMT (heterozygotni), coz vede k nizké nebo stfedni aktivit€¢ TPMT, zatimco
90 % jedinci ma normalni aktivitu TPMT se dvéma funk¢nimi alelami. U skupiny cca 2 % pacientti to
muze rovnéz vést k velmi vysoké aktivit¢ TPMT. Fenotypové testovani stanovuje hladinu
thiopurinovych nukleotidd nebo aktivitu TPMT v €ervenych krvinkach a miize poskytnout dalsi
informace (viz bod 4.4).

Eliminace

Plazmaticky polocas je 3 az 5 hodin. Po peroralnim podani 100 mg **S-azathioprinu, je 50 %
radioaktivity vylou¢eno v moci béhem 24 hodin a 12 % ve stolici béhem 48 hodin. Hlavni slozkou

v mo¢i byl neaktivni zoxidovany metabolit thiomoc¢ovina. Méné nez 2 % byla v mo¢i vylou¢ena ve
formé azathioprinu nebo 6-MP. U zdravych subjekti je azathioprin eliminovan rychle, pficemz
celkova clearance je vétsi nez 3 1/min. Nejsou dostupné zadné udaje o renalni eliminaci nebo polocasu
azathioprinu. Renalni clearance 6-MP je 191 ml/min/m? a polo¢as 6-MP je 0,9 hodin.

6-merkaptopurin byl detekovan v kolostru a lidském matefském mléku Zen, které byly 1é¢eny
azathioprinem (6-merkaptopurin je vylu¢ovan v lidském matefském mléku v koncentracich 3,4 ng/ml
az 18 ng/ml).

Zvl1astni skupiny pacientu

Starsi pacienti
Nebyly provedeny zadné zvlastni studie u starSich pacientd (viz bod 4.2).
Deéti s nadvahou

V klinickém hodnoceni ve Spojenych statech americkych bylo 18 déti ve véku 3 az 14 let rovnomérné
rozdeleno do dvou skupin. Rozhodujicim faktorem bylo, zda byl pomér hmotnosti ku vysce vetsi nebo
mensi nez 75. percentil. Kazdé dité podstoupilo udrzovaci lécbu 6-MP, pticemz pii vypoctu davky se
vychazelo z plochy povrchu téla. Primérna AUC (0-00) 6-MP ve skupiné vétsi nez 75. percentil byla
2,4krat mensi nez ve skupiné mensi nez 75. percentil.

Proto mohou déti s nadvahou za ur¢itych okolnosti potiebovat davky azathioprinu v hornim rozmezi
spektra davek a je nutné peclive sledovat jejich odpovéd’ na 1é¢bu (viz bod 4.2).

Porucha funkce ledvin

Studie s azathioprinem neukazaly zadny rozdil ve farmakokinetice 6-MP u uremickych pacientt

V porovnani s pacienty s transplantovanou ledvinou. ProtoZe je znamo pouze malo informaci o
aktivnich metabolitech azathioprinu pfi dysfunkci ledvin, je nutné zvazit u pacienti s poruchou funkce
ledvin snizeni davky (viz bod 4.2).

Azathioprin a/nebo jeho metabolity jsou odstranény hemodialyzou, pfi¢emz béhem 8hodinové dialyzy
se odstrani pfiblizn¢ 45 % radioaktivnich metabolitt.

17



Porucha funkce jater

V ptipadé poruchy funkce jater je metabolismus azathioprinu zménén. Pfeména na aktivni metabolity
je omezena. Nicmén¢ eliminace metaboliti je snizena (viz body 4.2 a 4.4).

Byla provedena studie s azathioprinem u skupiny pacientt s transplantovanou ledvinou. Pacienti byli
rozdéleni do tfi skupin: pacienti bez onemocnéni jater, pacienti s dysfunkci jater (avSak bez cirhozy) a
pacienti s dysfunkci jater a cirh6zou. Studie ukazala, ze hladina 6-merkaptopurinu byla 1,6krat vyssi u
pacientt s dysfunkci jater (avSak bez cirhdzy) a 6krat vyssi u pacientt s dysfunkci jater a cirhdzou

V porovnani s pacienty bez onemocnéni jater. Proto je v pfipadé pacientd s poruchou funkce jater tfeba
zvazit snizeni davky (viz bod 4.2).

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Toxicita pro reprodukci

Ve studiich embryotoxicity azathioprin vykazoval teratogenitu nebo doslo k letalit¢ embryi u riiznych
zivo¢isnych druhd. U kralikd vedla davka 5-15 mg/kg télesné hmotnosti za den ke skeletalnim
abnormalitam. U mysi a potkant byly davky 1-2 mg/kg télesné hmotnosti za den letalni pro embrya.

Mutagenita

Azathioprin byl mutagenni v fadé stanoveni genotoxicity in vitro a in vivo.

Karcinogenita
V dlouhodobych studiich karcinogenity azathioprinu u mysi a potkanii dostavajicich davky, které byly
az 2néasobkem lidské terapeutické davky, a pfi nizsich davkach podavanych imunokompromitovanym

myS$im byla pozorovana zvySena incidence lymfosarkomi (mysi) a dlazdicobunéénych nadord a
karcinomt (potkani).

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
Natrium-benzoat (E 211)

Sukralosa (E 955)

Bananové aroma

Monohydrét kyseliny citronové
Mikrokrystalicka celulosa a sodna stl karmelosy
Xanthanova klovatina

Cisténa voda

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouZzitelnosti

2 roky
Po prvnim otevieni: 12 tydni

6.4 Zvlastni opatfeni pro uchovavani

Uchovavejte pii teploté do 25 °C.
Uchovavejte lahvicku pevné zavienou (viz bod 6.6).
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6.5 Druh obalu a obsah baleni

Lahvicka z jantarové zlutého skla II1. tfidy s détskym bezpecnostnim uzavérem garantujicim
neporusenost obalu (HDPE s tésnici polyethylenovou vlozkou) obsahujici 200 ml peroralni suspenze.

Jedno baleni obsahuje jednu lahvicku, LDPE adaptér lahvicky, 3 ml davkovaci stfikacku pro peroralni
podani (stupnice délena po 0,1 ml) a 10 ml davkovaci stiikacku pro peroralni podani (stupnice délena
po 0,25 ml).

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachdzeni s nim

KaZzda osoba manipulujici s ptipravkem Jayempi si musi pted jeho podanim i po ném umyt ruce.
Rodice 1 oSetfovatel¢ musi nosit pfi manipulaci s ptipravkem Jayempi jednordzové rukavice, aby se
snizilo riziko expozice.

Ptipravek nesmi pfijit do styku s klizi nebo sliznici. Pfi kontaminaci kiize nebo sliznice pfipravkem
Jayempi museji byt zasazena mista okamzité diikladn¢ umyta mydlem a vodou. Rozlity roztok je
nutné okamzité utfit.

Te¢hotné zeny, Zeny planujici oté¢hotnét nebo kojici zeny nesmi s pfipravkem Jayempi manipulovat.
Rodice, osetfovatele a pacienty je nutné upozornit na to, Ze pripravek Jayempi musi byt uchovavan
mimo dohled a dosah déti, nejlépe v zamcené skiince. Nahodné poziti ptipravku mtize byt pro deti
smrtelné.

Uchovavejte lahvicku pevné zavienou, aby byla chranéna celistvost 1é¢ivého ptipravku a
minimalizovalo se riziko jeho ndhodného rozliti.

Lahvicku je nutné protiepat, aby se zajistilo, Ze je peroralni suspenze dobie promichana.

Likvidace

Pripravek Jayempi je cytotoxicky. Veskery nepouzity 1éCivy pripravek nebo odpad musi byt
zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Lipomed GmbH

Hegenheimer Strasse 2

79576 Weil am Rhein

Némecko

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

EU/1/21/1557/001

9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 21. ¢ervna 2021

10. DATUM REVIZE TEXTU
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Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.cu
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PRILOHA 11

VYROBC!E QD?QVE]?NYNYROBCI ODPOVEDNI ZA
PROPOUSTENI SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

gQDMiNKY NEBO OMEZENIi S OHLEDEM NA BEZPECNE A
UCINNE POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU
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A. VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpovédného/vyrobett odpovédnych za propousténi Sarzi

Lipomed GmbH
Hegenheimer Strasse 2
79576 Weil am Rhein
Némecko

B. PODMINKY NEBO OMEZENI{ VYDEJE A POUZITI

Vydej 1écivého piipravku je vazan na lékaisky piedpis s omezenim (viz ptiloha I: Souhrn udajti o
ptipravku, bod 4.2).

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

o Pravidelné aktualizované zpravy o bezpecénosti (PSUR)

Pozadavky pro predkladédni PSUR pro tento 1éCivy pfipravek jsou uvedeny v seznamu referencnich dat

Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107c odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmeény
jsou zvetejnény na evropském webovém portalu pro 1é¢ivé pripravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENIi S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZiVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskuteéni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve
veskerych schvalenych néaslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tieba predlozit:

. na zadost Evropské agentury pro 1éCivé ptipravky,

o pti kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést kK vyznamnym zménam poméru piinosu a rizik, nebo z divodu dosazeni
vyzna¢ného milniku (v ramci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIiM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Jayempi 10 mg/ml peroralni suspenze
azathioprinum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jeden ml suspenze obsahuje azathioprinum 10 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje také: natrium-benzoat (E 211). DalSi informace najdete v piibalové informaci.

4.  LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Peroralni suspenze

Jedna lahvicka

Jeden adaptér lahvicky

Jedna 3ml davkovaci stiikacka
Jedna 10ml davkovaci stiikacka

200ml

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si pfectéte pribalovou informaci.

Peroralni podani.

Uzivejte podle pokynti svého lékaie pomoci ptiloZzenych davkovacich stiikacek.
Pted pouzitim lahvicku protiepejte.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Cytotoxicky: manipulujte s pfipravkem opatrné.
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8.  POUZITELNOST

EXP
Zlikvidujte 12 tydni po prvnim otevieni.
Datum otevteni:

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pii teploté do 25 °C.
Uchovévejte v pevné uzaviené lahvicce.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Lipomed GmbH
Hegenheimer Strasse 2
79576 Weil am Rhein
Némecko

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/21/1557/001

13. CiSLO SARZE

Lot

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

15. NAVOD K POUZITI

16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Jayempi
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17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU

STITEK LAHVICKY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Jayempi 10 mg/ml peroralni suspenze
azathioprinum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jeden ml suspenze obsahuje azathioprinum 10 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje také: natrium-benzoat (E 211). DalSi informace najdete v piibalové informaci.

4.  LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Peroralni suspenze
200 ml

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.

Peroralni podani.

Uzivejte podle pokynt svého lékafe pomoci ptiloZzenych davkovacich stiikacek.
Pted pouzitim lahvic¢ku protfepejte.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Cytotoxicky: manipulujte s pfipravkem opatrné.

8.  POUZITELNOST

EXP
Zlikvidujte 12 tydni po prvnim otevieni.
Datum otevieni:
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9.

ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pii teploté do 25 °C.
Uchovavejte v pevné uzaviené lahviéce.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Lipomed GmbH

Hegenheimer Strasse 2
79576 Weil am Rhein

Némecko

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA
EU/1/21/1557/001

13. CiSLO SARZE

Lot

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

15. NAVOD K POUZITI

16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

17.

JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

18.

JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Pribalova informace: informace pro uzZivatele

Jayempi 10 mg/ml peroralni suspenze
azathioprinum

Prectéte si pozorné celou piibalovou informaci d¥ive, neZ za¢nete tento pripravek uZivat,
protoZe obsahuje pro Vas dulezité idaje.

Ponechte si pfibalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potiebovat precist znovu.

Mate-li jakékoli dal$i otazky, zeptejte se svého 1ékare, 1ékarnika nebo zdravotni sestry.

Tento ptfipravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich a¢inku, sd€lte to svému l1ékafi, 1ékarnikovi
nebo zdravotni sestfe. Stejn€ postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich ucinkda, které nejsou
uvedeny v této ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

o E

1.

Co je piipravek Jayempi a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete piipravek Jayempi uzivat
Jak se piipravek Jayempi uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Jayempi uchovévat

Obsah baleni a dalSi informace

Co je pripravek Jayempi a k ¢emu se pouZiva

Jayempi 10 mg/ml peroralni suspenze obsahuje 1é¢ivou latku azathioprin. Patii do skupiny 1é¢ivych
ptipravkl nazyvanych imunosupresiva.
Tyto pripravky omezuji aktivitu imunitniho systému (pfirozené obranné mechanismy téla).

Ptipravek Jayempi se pouziva k:

zabranéni tomu, aby t¢lo odmitlo transplantovany organ. Ptipravek Jayempi se za timto ucelem

obvykle podava spolu s dalSimi imunosupresivy,

1é€bé chronickych onemocnéni, pii kterych imunitni systém reaguje viici vlastnimu télu.

Pripravek Jayempi se obvykle podava v kombinaci se steroidy nebo jinymi protizanétlivymi

l1é¢ivymi ptipravky. Mezi tato onemocnéni patii:

- zé&vazna revmatoidni artritida nebo chronicka polyartritida (dlouhodoby chronicky zanét vice
kloubil), kterou nelze dostat pod kontrolu jinymi 1é¢ivymi ptipravky,

- chronicka zanétliva onemocnéni stfev (onemocnéni stieva, jako je Crohnova choroba a
ulcerozni kolitida),

- chronicka hepatitida (autoimunitni hepatitida), onemocnéni jater,

- systémovy lupus erythematodes (onemocnéni, pii kterém imunitni systém napada rizné
orgény),

- dermatomyozitida (zhorSujici se zanét svali spolu s kozni vyrazkou),

- polyarteritis nodosa (zanét krevnich cév),

- pemphigus vulgaris a bul6zni pemfigoid (onemocnéni projevujici se tvorbou puchyit na
kazi),

- Behgetova nemoc (opakovany zanét, zejména oci a Gstnich a genitalnich sliznic),

- refrakterni autoimunitni hemolyticka anémie (onemocnéni krve, pti kterém jsou zniceny
¢ervené krvinky),

- chronicka refrakterni idiopaticka trombocytopenicka purpura (krvaceni pod kizi v dasledku
poskozeni krevnich desticek a sniZzeni jejich poctu),

1é¢be roztrousené sklerozy,
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o 1é¢beé generalizované formy myasthenia gravis (onemocnéni, které postihuje nervy a zptisobuje
svalovou slabost). V nékterych ptipadech s ptipravek Jayempi podava na pocatku 1é¢by se
steroidem.

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zaCnete piipravek Jayempi uZivat
NeuZivejte pripravek Jayempi

- jestlize jste alergicky(a) na azathioprin nebo na kteroukoli dal$i slozku tohoto piipravku
(uvedenou v bodg¢ 6),

- jestlize kojite,

- jestlize jste v nedavné dobé¢ byl(a) ockovana zivou vakcinou, jako je vakcina proti tuberkuloze
(BCG), planym nestovicim, MMR (spalnickam, pifiusnicim a zardénkam) nebo zluté zimnici.

Upozornéni a opatieni

Pred uzitim pfipravku Jayempi se porad’'te se svym lékatem, Iékarnikem nebo zdravotni sestrou:

- jestlize mate zavaznou infekei,

- jestlize mate zavazné jaterni onemocnéni,

- jestlize mate onemocnéni kostni diené nebo slinivky bfisni,

- jestlize trpite stavem zvanym Lesch-Nyhantv syndrom (dédi¢ny deficit enzymu hypoxanthin-
guaninfosforibosyltransferaza),

- jestlize trpite stavem, kdy Vase télo vytvaii pfili§ malo enzymu zvaného
thiopurinmethyltransferaza (TPMT) nebo enzymu NUDT15 (nudix hydrolaza 15),

- jestlize uzivate léky, jako je mesalazin, olsalazin nebo sulfasalazin (k 1é¢bé zanétlivého
onemocnéni stfev),

- jestlize uzivate léky, které ovlivituji funkci kostni dfené (tvorbu krvinek), jako je penicilamin a
cytotoxické 1écivé pripravky.

JestliZe béhem 1é¢by zaznamenate nevysvétlitelny vznik modiin nebo krvaceni nebo mate-li
znamky infekce, okamzZité kontaktujte svého 1ékare.

Infekce

wev

bod 4).

Protoze plané neStovice (zplsobené virem varicella-zoster, VZV) mohou byt zdvazné, kdyz uzivate
ptipravek Jayempi, méli byste se vyhybat kontaktu s lidmi trpicimi planymi neStovicemi (varicella)
nebo pasovym oparem (herpes zoster).

Informujte svého Iékafte, jestlize piijdete do kontaktu s osobou trpici planymi neStovicemi nebo
pasovym oparem.

Vas lékat rozhodne, zda budete potiebovat antivirovou 1écbu a zda byste mél(a) ukoncit [é¢bu
ptipravkem Jayempi.

Krevni testy

Béhem prvnich 8 tydni 1é¢by budete muset nejméné jednou tydné absolvovat vySetieni krevniho
obrazu. VySetieni krve mutizete potiebovat Castéji, jestlize:

- uzivate vysoké davky pripravku Jayempi,
- jste starSi osoba,
- méte poruchu funkce ledvin nebo jater.

Po 8 tydnech 1é¢by se ma krevni obraz kontrolovat jednou za mésic nebo nejméné jednou za 3 mésice.
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Varianty geni TPMT a NUDT15

Mate-li dédi¢né varianty gentt TPMT a/nebo NUDT15 (gend, které se t¢astni odbourdvani
azathioprinu v téle), jste vystaven(a) vyssimu riziku infekci a vypadavani vlast a Vas 1ékat Vam

v takovém piipadé mize dat nizsi davku.

Vas lékat Vas rovnéz muze pozadat o absolvovani vySetfeni, kterym se zjist'uje, jak dobfe je Vase télo
schopno tento 1€k rozlozit. Vas 1ékat Vam muze po téchto vySetfenich zménit davku.

Nedostatek vitaminu B3 (pelagra)

Okamzit€ se obrat'te na svého lékate, pokud se u Vas vyskytne prijem, lokalizovana pigmentovana
vyrazka, zhor$eni paméti, usudku nebo jinych myslenkovych schopnosti, jelikoz tyto ptiznaky mohou
naznacovat nedostatek vitaminu B3 (deficit kyseliny nikotinové / pelagra).

PoSkozeni jater

Lécba pripravkem Jayempi mize mit vliv na jatra; 1ékar mize u vas pravidelné kontrolovat jaterni
funkce. Pokud se u vas vyskytnou piiznaky poSkozeni jater (viz bod 4 ,,Mozné nezadouci ucinky*,
feknéte to svému l1ékafi.

UzZivani pripravku Jayempi miiZe zvySit riziko:

- rozvoje zavazného onemocnéni zvaného syndrom aktivace makrofaglh (nadmeérna aktivace
bilych krvinek spojena se zanétem), ktery se obvykle vyskytuje u jedincii s urcitym typem
artritidy,

- rozvoje nadort, zejména pokud dostavate imunosupresivni 1é¢bu ve vysokych davkach nebo po
dlouhou dobu,

- rozvoje rakoviny, jako je rakovina klize zptisobena vystavenim se slune¢nimu zatreni. Proto
byste se nemél(a) zbytecné vystavovat slune¢nimu svétlu a UV zéfeni, nosit ochranny odév a
pouzivat ochranny krém proti slunci (minimalni faktor ochrany pted sluncem (SPF) 30).

- lymfoproliferativnich poruch (kdy t€lo produkuje bilé krvinky zvané leukocyty
nekontrolovanym zptisobem).

Pti 1€¢be, ktera zahrnuje nékolik imunosupresiv (véetné thiopurint, jako je azathioprin), miize
tento stav vést k amrti.

- virovych infekci lymfatického systému (lymfoproliferativni poruchy souvisejici s virem
Epstein-Barrové), zejména pokud se podava soucasné nékolik imunosupresiv.

DalSi 1é¢ivé pripravky a pripravek Jayempi

Informujte svého 1ékate nebo 1ékarnika o vSech l1écich, které uzivate, které jste v nedavné dobé

uzival(a) nebo které mozna budete uzivat. Je to zapotiebi proto, Ze piipravek Jayempi miize ovlivnit

zpisob, jakym Gc¢inkuji n€které 1éky. Neékteré jiné 1éky také mohou ovlivnit zplisob, jakym ptipravek

Jayempi pusobi:

- ribavirin pouzivany k 1é¢b¢ virovych infeket,

- alopurinol, oxypurinol nebo thiopurinol nebo jiné inhibitory xanthinoxidazy, jako je
febuxostat (pfevazné pouzivany k 1écbé dny),

- mesalazin, olsalazin a sulfasalazin (1é¢ivé pripravky pro chronické zanétlivé onemocnéni
stiev, jako je Crohnova choroba),

- antikoagulancia (1éky tlumici srazlivost krve), jako je warfarin,

- ACE inhibitory (jako je enalapril, lisinopril, perindopril a ramipril, 1é¢ivé ptipravky na vysoky
krevni tlak nebo srde¢ni selhani),

- trimethoprim se sulfamethoxazolem (antibiotikum),

- cimetidin (1é¢ivy ptipravek na viedy v travicim traktu),

- indometacin (1éCivy ptipravek na revmatoidni artritidu),

- penicilamin (pouzivany hlavné k 1é¢bé revmatoidni artritidy),

- cytotoxické 1é¢ivé pripravky (K 16€bé nadoru, jako je methotrexat),
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- ockovani Zivymi vakcinami béhem 1é¢by piipravkem Jayempi mize byt Skodlivé a musi se mu
zamezit.

- atrakurium nebo suxamethonium-chlorid pouzivané jako myorelaxancia pfi chirurgickém
zakroku,

- infliximab (pouzivany k 1é¢b¢ zanétlivych stavi, jako je revmatoidni artritida, ulcerozni
kolitida, Crohnova choroba a lupénka).

Pied operaci sdélte svému lékari, Ze uzZivate azathioprin, nebot’ myorelaxancia pouZivané béhem

anestezie, se mohou s azathioprinem navzajem ovliviiovat.

Téhotenstvi, kojeni a plodnost

Pokud jste t€hotna nebo kojite, domnivate se, Ze mizete byt t¢hotna, nebo planujete ot¢hotnét, porad’te
se se svym lékatem nebo 1ékarnikem dfive, nez zacnete tento piipravek uzivat.

Zeny uzivajici ptipravek Jayempi nebo partnerky muzi uzivajicich ptipravek Jayempi nesmi béhem
1é¢by a 6 méesict po ni ot¢hotnét. MuZi 1 zeny uzivajici pfipravek Jayempi musi pouzivat uc¢innou
antikoncepci béhem 1é¢by a 6 mésicti po ni. Nitrodélozni téliska nejsou vhodnou antikoncepci pro
zeny uzivajici pripravek Jayempi (nebo pro partnerky muzi uzivajicich ptipravek Jayempi).

Pokud planujete ot€hotnét, porad’te se se svym lékarem.
Jste-1i téhotna, méla byste pripravek Jayempi uzivat pouze na doporuceni 1ékare. Pokud jste téhotna
nebo se domnivate, Ze miZete byt téhotna, musite o tom okamzZité informovat svého lékare.

Okamzité se obrat'te na svého 1ékate, pokud se u Vas béhem téhotenstvi vyskytne intenzivni svédéni
bez vyrazKy. Spolu se svédénim se u Vas mize vyskytnout také pocit na zvraceni a ztrata chuti k jidlu,
coz ukazuje na stav zvany t€¢hotenska cholestaza (stav postihujici jatra béhem téhotenstvi). Tento stav
by mohl Vasemu nenarozenému ditéti ublizit.

U novorozenych déti matek, které¢ béhem téhotenstvi uzivaly azathioprin, se mohou vyskytnout zmény
v krevnim obrazu. Doporucuje se béhem téhotenstvi pravidelné kontrolovat krevni obraz.

V prubéhu 1écby pripravkem Jayempi nekojte. Je to proto, Ze malé mnozstvi pripravku mize piejit
do lidského matetského mléka.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji
Netid'te dopravni prostfedky ani neobsluhujte stroje, jestlize jste ovlivnény(4) nebo mate béhem
uzivani tohoto ptipravku zavrat’.

Piipravek Jayempi obsahuje natrium-benzoat (E 211).

Tento 1éCivy piipravek obsahuje 1,5 mg natrium-benzoatu (E 211) v jednom ml. Natrium-benzoéat
muze zesilit Zloutenku (zeZloutnuti klize a oci) u novorozenct (do 4 tydni véku).

Piipravek Jayempi obsahuje sodik

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce, to znamena, zZe je
V podstaté ,,bez sodiku.

3. Jak se pripravek Jayempi uZiva

Vzdy uzivejte tento pripravek presné podle pokynt svého 1ékate nebo 1ékarnika. Pokud si nejste
jisty(4), porad’te se svym lékatem nebo lékarnikem.
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Davka

Davka ptipravku Jayempi zavisi na Vasi hmotnosti, onemocnéni, které je 1éCeno, jak dobfe je toto
onemocnéni po kontrolou a na Vasem celkovém zdravotnim stavu. Vas 1ékar urci davku, ktera je pro
Vas vhodna, a miize ji béhem 1é¢by upravovat. Lékar Vam sd¢li, jak dlouho byste mél(a) pokracovat
V uzivani tohoto piipravku.

K prevenci odmitnuti organu po transplantaci je obvykla poc¢atecni davka 5 mg na kg télesné
hmotnosti za den a poté se davka po nékolika tydnech ¢i mésicich snizi na davku v rozmezi 1 az 4 mg
na kg télesné hmotnosti za den.

Davka u jinych onemocnéni se obvykle pohybuje v rozmezi 1 az 3 mg na kg télesné hmotnosti za den.

Onemocnéni ledvin/jater
Mate-li onemocnéni ledvin nebo jater, miize Vam byt davka snizena.

Pouziti u déti

Davka u déti a dospivajicich je stejna jako u dospélych.

Bezpecnost a u¢innost azathioprinu u déti nebyla dosud stanovena pro 1é¢bu chronického zanétu
kloubi (juvenilni idiopaticka artritida) a roztrousené sklerozy. Proto se podavani ptipravku Jayempi
détem pii téchto onemocnénich nedoporucuje.

Pouziti u star§ich pacientd
Muze byt zapotiebi snizena davka.

Pripravek Jayempi s jidlem a pitim

Ptipravek Jayempi se uziva nejméné 1 hodinu pred jidlem nebo kojenim nebo 2 hodiny po ném. Pokud
si nejste jisty(a), porad’te se svym lékafem nebo 1ékdrnikem.

KaZzdou davku pfipravku Jayempi byste mél(a) zapit trochou vody. To pomiZze zajistit, Ze se do
traviciho systému dostane cela davka lécivého piipravku.

Manipulace

Vase baleni obsahuje 200ml lahvic¢ku s 1é¢ivym piipravkem, uzavér, adaptér na lahvicku a dvé
davkovaci stiikacky (3ml stiikacka a 10ml stiikacka). K podani 1€ku vzdy pouzijte ptilozené stfikacky.

35



Obsah baleni

10ml stiika¢ka
(pro davky vEt¥i neZ 3 ml)

3ml stiikacka
(pro divky aZ do 3 ml)

o

adaptér na lahvi¢ku

k—//

lahvi¢ka

J

. Mensi 3ml stiikacka pro peroralni podani méa vyzna¢enou stupnici od 0,5 ml do 3 ml s menSimi

dilky po 0,1 ml. Pouziva se k odméfovani davek az do 30 mg, po 1 mg (0,1 ml) krocich.

Naptiklad:

- je-li pfedepsana davka 14 mg, pouzijte 3ml stiikacku a natahnéte do ni objem 1,4 ml.
- je-li pfedepsana davka 26 mg, pouzijte 3ml stiikacku a natahnéte do ni objem 2,6 ml.

o Vétsi 10 ml stiikacka pro peroralni podani ma vyznacenou stupnici od 1 ml do 10 ml s menSimi

dilky po 0,25 ml. PouZiva se k odméfovani davek vétsich nez 30 mg, po 2,5 mg (0,25 ml)

krocich.
Napriklad:

- je-li pfedepsana davka 32 mg, pouzijte 10 ml stiikacku a natahnéte do ni objem 3,25 ml.
- je-li pfedepsana davka 54 mg, pouzijte 10 ml stiikacku a natdhnéte do ni objem 5,5 ml.
- je-li predepsana davka 140 mg, pouzijte 10 ml stiikacku a natahnéte do ni objem 10,0 ml a

poté 4,0 ml (celkem 14 ml).

Je dulezité, abyste na sviyj 1€k pouzival(a) spravnou davkovaci stiikacku. Vas 1ékat nebo 1ékarnik Vam

na zakladé predepsané davky poradi, kterou stiikacku pouzit.

Pokud uzivate 1éCivy piipravek nebo jej podavate ditéti ¢i jiné osob&, umyjte si pied podanim a po

ném ruce. Rozlity ptipravek okamzité utfete. Ke snizeni rizika kontaminace pfipravkem pouzivejte pfi
manipulaci s ptipravkem Jayempi jednorazové rukavice.

Pokud se ptipravek Jayempi dostane do styku s kiizi, o¢ima nebo nosem, okamzité ptislusné misto

dikladn¢ omyjte mydlem a vodou.
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Pti uzivani ptipravku se fid’te témito pokyny:
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Obrazek 1 Obrazek 2 Obrazek 3 Obrazek 4 Obrazek 5
1. Pfed manipulaci s pfipravkem Jayempi si nasad’te jednorazové rukavice.
2. Protiepejte lahvicku, aby se ptipravek dobte promichal(a) (obrazek 1).

3. Sejméte uzavér lahvicky (obrazek 2), adaptér pevné zatlacte do hrdla lahvic¢ky a ponechte jej na
misté pro piisti davky (obrazek 3).

4, Zasuiite hrot davkovaci sttikacky do otvoru v adaptéru (obrazek 4). Vas 1ékai nebo 1ékarnik

Vam sdéli, kterou stiikacku pouzit.

Otocte lahvicku dnem vzhtiru (obrazek 5).

6. Zatahnéte za pist sttikacky tak, abyste natahl(a) lécivy ptipravek z lahvicky do sttikacky.
Tahnéte pistem stiikacky k bodu na stupnici, ktery odpovida pfedepsané davce (obrazek 5).
Pokud si nejste jisty(4), kolik ptipravku natahnout do stfikacky, vzdy se porad’te se svym
lékafem nebo zdravotni sestrou.

7. Lahvic¢ku oto¢te dnem dold a opatrné vyjméte stiikacku z adaptéru; stiikacku drzte v oblasti téla

stiikacky, nikoliv za pist.

Jemné vlozte hrot stiikacky do ust a pfilozte ho k vnitini stran¢ tvare.

9. Pomalu a opatrné tlacte pist smérem dolii a jemné vstiiknéte 1éCivy piipravek do vnitini stény
tvate a spolknéte jej. NETLACTE na pist piili§ velkou silou ani nevstiikujte 1é&ivy piipravek do
zadni Casti st nebo krku, aby nedoslo k duseni.

10.  Vyjméte stiikacku z Ust.

11.  Spolknéte davku peroralni suspenze, zapijte ji vodou a ujistéte se, ze piipravek neztstal
v Ustech.

12.  Lahvicku znovu uzavtete a adaptér pfitom ponechte na misté. Ujistéte se, Ze je uzaveér pevné
uzavien.

13.  Umyjte stiikacku studenou nebo teplou vodou z vodovodu a diikladng ji vyplachnéte. Drzte
sttikacku pod vodou a nekolikrat posuiite pist nahoru a dolii, abyste se ujistili, Ze je vnitiek
sttikacky Cisty. Pfed opétovnym pouzitim pro dalsi davku nechte stiikacku upln€ oschnout.
Strikacku uchovavejte na ¢istém misté spolu s 1é¢ivym piipravkem.

o

©

Vyse uvedeny postup opakujte u kazdé davky dle pokynii svého lékaie nebo 1ékarnika.
JestliZe jste uzil(a) vice pripravku Jayempi, neZ jste mél(a)

Jestlize jste uzil(a) vice ptipravku Jayempi, nez jste mél(a), ihned informujte svého lékaie nebo jdéte
do nemocnice. Vezmeéte si s sebou baleni 1éku.

Nejpravdépodobnéjsim ti¢inkem predavkovani je potlaceni (suprese) funkce kostni dfené, které
doséhne vrcholu 9-14 dni po podani davky.

Pti potlaceni funkce kostni dfen¢ dochazi ke snizeni poctu krvinek a v zavaznych ptipadech mize vést
k nebezpeénym infekcim a jinym zavaznym Gc¢inkum. Nékteré ptiznaky potlaceni funkce kostni diené
mohou zahrnovat pocit unavy, vznik viidki v Gstech a krku, horecku a infekci a nevysvétlitelny vznik
modfin a krvaceni.

JestliZe jste zapomnél(a) uzit pripravek Jayempi
Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku. Vezméte si dalsi davku

jako obvykile.
Pokud jste zapomnél(a) uzit vice nez jednu davku, porad’te se se svym lékarem.
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JestliZe jste pirestal(a) uzivat pripravek Jayempi

Lécba ptipravkem Jayempi ma vzdy probihat pod peclivym lékaiskym dohledem. Porad’te se se svym
1ékatem, jestlize chcete 1é¢bu prerusit nebo ukoncit.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se pouzivani tohoto pfipravku, zeptejte se svého Iékare, 1ékarnika
nebo zdravotni sestry.

4, MoZzné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny léky mlze mit i tento pfipravek nezadouci G€inky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nasledujicich zavaZznych nezadoucich uéinki, ukoncete
uZivani pripravku Jayempi a sdélte to ihned svému lékaii nebo jdéte do nemocnice:

- alergicka reakce, jejiz znamky mohou zahrnovat:
celkovou unavu, zavrat,, pocit na zvraceni (nauzea), zvraceni nebo prijem, vysokou teplotu
(horecka), tfesavku nebo zimnici, zCervenani kiize, kozni uzliky nebo kozni vyrazku, bolest
svali nebo kloubt, zmény barvy moci (problémy s ledvinami), bolest na hrudi, dusnost nebo
otok dolnich koncetin (problémy se srdcem), zmatenost, pocit toceni hlavy nebo slabost
(zptisobené nizkym krevnim tlakem).

- problémy s krvi a kostni dieni, zndmky zahrnuji slabost, unavu, bledost, snadny vznik modfin,
neobvyklé krvaceni nebo infekce (mutize se jednat o velmi Casté nezadouci u¢inky, které mohou
postihnout vice nez 1 z 10 osob).

- otok mozku, ktery je mozné odvrétit, s pfiznaky, jako je mimo jiné té€zka bolest hlavy, zména
vidéni, epileptické zachvaty, zmatenost a snizené védomi; tento stav muze, ale nemusi byt
doprovazen vysokym krevnim tlakem (syndrom reverzibilni encefalopatie v zadni cirkulaci
neboli PRES).

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nasledujicich zavaznych nezadoucich u¢inki, sdélte to
ihned svému lékafi nebo jdéte do nemocnice:

- horecka nebo pokud zaznamenate jakékoli znamky infekce, jako je bolest hlavy a t¢la, kaSel
nebo dechové potize (podobajici se plicni infekci),

- jestlize piijdete do styku s 0sobou trpici planymi neStovicemi nebo pasovym oparem,

- jestlize zaznamenate jakykoli z téchto pfiznakl: cerna (dehtova) stolice, krev ve stolici, bolest
bficha nebo zezloutnuti kiize a o¢niho bélma,

- snadno se Vam tvofi modfiny nebo zaznamenate neobvyklé krvaceni,

- citite se velmi unaveny(d),

- zaznamenate bulky kdekoli na téle,

- zaznamenate jakékoli zmény kiize, napiiklad puchyte nebo olupovani,

- Vas zdravotni stav se nahle zhorsi.

Dalsi neZadouci uc¢inky zahrnuji:
Velmi ¢asté (mohou postihnout vice nez 1 osobu z 10)
- nizky pocet bilych krvinek v krevnich testech (leukopenie), coz miize zplsobit infekci,

- infekce u piijemci transplantatu, ktefi uzivaji ptipravek Jayempi v kombinaci s jinymi
imunosupresivy.
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Casté (mohou postihnout az 1 osobu z 10)

- nizky pocet krevnich desticek (trombocytopenie), coz miize vést k snadnému vzniku modfin
nebo krvaceni,
- pocit na zvraceni, obcas spojena se zvracenim.

Méné ¢asté (mohou postihnout az 1 osobu ze 100)

- nizky pocet ¢ervenych krvinek (anemie), ktery mtize zpusobit pocit tinavy, bolesti hlavy,
dusnost pii cviceni, pocit zavraté a bledy vzhled,

- zanét slinivky bfisni, zejména u piijemct transplantatu a u pacientl se zanétlivym
onemocnénim stiev,

- infekce u pacientd, ktefi nedostavali jind imunosupresiva v kombinaci se svym azathioprinem,

- reakce precitlivélosti. Ve velmi vzacnych ptipadech se objevily reakce precitlivélosti vedouci
K amrti.

- jaterni potize, které mohou vést ke svétlé stolici, tmavé moci, svédéni a zezloutnuti ktize a o¢i,

- méstnani zZluci,

- zhorseni hodnot jaterni funkce.

Poskozeni jater a méstnani Zluci zavisi na davce a obvykle dojde k jejich snizeni po pferuseni lécby.
Vzacné (mohou postihnout az 1 osobu z 1 000)

- ruzné typy rakoviny, v¢etné rakoviny krve, lymfatického systému a kiize (maligni poruchy
krevniho systému, jako jsou akutni myeloidni leukemie a myelodysplazie, které jsou typické pro
potlac¢eni imunitniho systému),

- snizeni poctu urcitych bilych nebo cervenych krvinek (agranulocytoza, aplasticka anemie,
erytroidni hypoplazie), vSech krvinek (pancytopenie), zvySenému vyskytu abnormalnich,
neobvykle velkych nezralych ¢ervenych krvinek (megaloblasticka anemie) a malych ¢ervenych
krvinek v krvi.

Ttebaze ke zménam krevniho obrazu dochéazi obvykle na pocatku 1écby, mohou se objevit i
pozdéji behem 1écby. Proto se doporucuje pravidelna kontrola krevniho obrazu i u pacientt,
kteti zlistavaji stabilni béhem dlouhodobé 1écby.

- zavazné poskozeni jater, které mtize byt Zivot ohrozujici, zejména u pacientt, kteti podstupuji
dlouhodobou 1écbu (napf. pro poskozeni jater, necirhotickou portalni hypertenzi /
portosinusoidalni vaskularni chorobu). Informujte svého I¢kaie, pokud se u vas vyskytne
nektery z nésledujicich pfiznaki: zezloutnuti klize a o€niho bélma (Zloutenka), snadné tvorba
modfin, nepiijemné pocity v bfiSe, nechutenstvi, inava, pocit na zvraceni nebo zvraceni.

V nékterych ptipadech mize preruseni lécby piipravkem Jayempi ptiznaky zlepsit.

- vypadéavani vlasi. V mnoha ptipadech se mize zlepsit, i kdyz dale uzivate azathioprin Vztah

mezi vypadavanim vlasti a uzivanim azathioprinu neni jasny.

Velmi vzacné (mohou postihnout az 1 osobu z 10 000)

- anemie v dusledku zvyseného rozpadu ¢ervenych krvinek (hemolyticka anémie).

- zavazné kozni reakce s tvorbou puchyit a olupovanim kiize, zejména na koncetinach, v Ustech,
ocich a oblasti genitalii, spojené s Spatnym celkovym stavem a horeckou (Stevenstiv-Johnsontiv
syndrom, toxicka epidermalni nekrolyza).

Byly hlaseny rtizné reakce pravdépodobné alergického piivodu. Znamky reakci precitlivélosti
mohou byt pocit nepohody, zavrat’, ospalost, nauzea (pocit na zvraceni), zvraceni, prijem,
horecka, zimnice, kozni vyrazka, zanét cév, bolest svalu a kloubt, pokles krevniho tlaku, potize
s ledvinami a jatry a blokada Zlu¢ovodu (biliarni obstrukce). Ve velmi vzacnych ptipadech byly
hlaseny reakce piecitlivélosti vedouci k umrti.

- Zapal plic (pneumonie) se po ukonceni 1é¢by pripravkem Jayempi zlepsi.

- zavazna zanétliva onemocnéni tra¢niku (kolitida, divertikulitida) a prodéravéni stieva u
ptijemct transplantatu,

- zavazny prujem u pacientt se zanétlivym onemocnénim stiev,
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- gastrointestinalni poruchy vedouci k prtijmu, bolesti bficha, zacpé, pocit na zvraceni a zvraceni,
- urcity typ lymfomu (hepatosplenicky T-bunéény lymfom),
- onemocnéni bilé hmoty mozkové (PML) zptisobené JC virem.

Trpite-li pocitem na zvraceni s obéasnym zvracenim, mize Vas lékaf pozadat, abyste ptipravek
Jayempi uzival(a) po jidle za u¢elem omezeni téchto piiznaki. Informujte svého 1ékare, pokud
mate zavazny prujem nebo pocit na zvraceni a zvraceni.

Neni znamo (z dostupnych udaji nelze urcit)

- Nedostatek vitaminu B3 (pelagra) spojeny s lokalizovanou pigmentovanou kozni vyrazkou,
prijmem a zhorSenim paméti, tsudku nebo jinych myslenkovych schopnosti.

- Muze se u Vés rozvinout vyrazka (vyvysené Cervené, rizové nebo fialové zduteniny, které jsou
na dotek bolestivé), zejména na pazich, rukéch, prstech na rukou, obliceji a krku, které mohou
byt rovnéz doprovazeny horeckou (Sweetiiv syndrom, rovnéz znamy jako akutni febrilni
neutrofilni dermato6za).

- Citlivost na slunec¢ni svétlo, kterd miize zptisobit zménu zbarveni klize nebo vyrazku.

- Zéanét slinné Zlazy (sialodenitida).

- Ttes (tremor).

HlaSeni nezadoucich uc¢inki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inkd, sdélte to svému lékati, 1ékarnikovi nebo
zdravotni sestfe. Stejné postupujte v ptipad¢ jakychkoli nezddoucich ucinkd, které nejsou uvedeny

Vv této piibalové informaci. Nezadouci uéinky muzete hlasit také pifimo prostiednictvim narodniho
systému hlaseni nezadoucich u¢inki uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich u¢inkti muzete
piispét k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto pripravku.

5. Jak pripravek Jayempi uchovavat

- Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

- Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabi¢ce a lahviéce za
,,EXP*. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

- Uchovavejte pii teploté do 25 °C.

- Uchovavejte lahvicku pevné zavienou, aby nedochazelo ke znehodnoceni ptipravku a aby
se snizilo riziko jeho nahodného rozliti.

- Nespotiebovany obsah lahvicky zlikvidujte po 12 tydnech od prvniho otevieni.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé pripravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékérnika, jak nalozit s pfipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni poméhaji chranit Zivotni
prostfedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Jayempi obsahuje
Lécivou latkou je azathioprinum. Jeden ml suspenze obsahuje azathioprinum 10 mg

Dal§imi slozkami jsou natrium-benzoat (E 211), sukraloza (E 955), bananové aroma, monohydrat
kyseliny citronové, mikrokrystalicka celul6za a sodna siil karmel6zy, xanthanova klovatina a ¢isténa
voda. Podivejte se na bod 2 ,,Pipravek Jayempi obsahuje natrium-benzoat™ a ,,P¥ipravek Jayempi
obsahuje sodik*.
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Jak pripravek Jayempi vypada a co obsahuje toto baleni

Ptipravek Jayempi je zlutd, viskdzni peroralni suspenze. Dodava se ve sklenénych 200 ml lahvickéach
s détskym bezpecnostnim uzavérem. Jedno baleni obsahuje jednu lahvicku, adaptér na lahvicku a dvé
davkovaci stiikacky (stéikacku se stupnici do 3 ml a stiikacku se stupnici do 10 ml).

Vas l1ékar nebo 1ékarnik Vam na zaklad¢ predepsané davky poradi, kterou stiikacku pouzit.

Drzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce
Lipomed GmbH

Hegenheimer Strasse 2

79576 Weil am Rhein

Némecko

Tato pribalova informace byla naposledy revidovina

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky: http://www.ema.europa.cu

Nasledujici informace jsou uréeny pouze pro zdravotnické pracovniky:

Pro odméteni davky v ml podle ptedepsaného davkovani jsou v baleni obsazeny dvé peroralni
stiika¢ky: 3ml a 10ml. Peroralni stfikacky maji stupnici po 0,1ml (1mg) a 0,25ml (2,5mg) dilcich.

V tabulce nize je uveden pievod davky (mg) na objem (ml) za pouziti dvou peroralnich stiikacek pro
urcité rozpéti véku, hmotnosti a davek.
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Tabulka 1: Pievod davky (mg) na objem (ml) za pouZiti dvou peroralnich strikacek

Vek Télesna Davkat
(roky) hmotnost* 1 mg/kg 2 mg/kg 3 mg/kg 4 mg/kg 5 mg/kg

(kg) mg ml mg ml mg ml mg ml mg ml

0 3,3 33 103 | 66 0,7 9,9 1,0 13,2 1,3 16,5 | 17

1 mésic 4,5 45 [ 05 ] 90 0,9 135 ] 14 | 180 | 18 | 225 | 23

2 mésice 5,6 56 |06 | 112 | 11 | 168 | 1,7 | 224 | 22 | 280 | 238
3 mésice 6,4 64 | 06 | 128 1,3 1192 | 19 | 256 | 26 | 32,0 | 3,25
4 mésice 7,0 70 |07 140 14 | 210 | 21 | 280 | 2,8 | 350 | 3,50
5 mésict 7,5 75 [ 08 ] 150 | 15 | 225 | 23 | 30,0 | 3,0 | 37,5 | 3,75
6 mésict 79 79 |1 08 ] 158 | 16 | 23,7 | 24 | 31,6 | 3,25 | 39,5 | 4,00
1,0 9,6 96 |10 ] 192 | 19 | 288 | 29 | 384 | 3,75 | 480 | 4,75
15 10,9 109 | 1,1 | 218 | 2,2 | 32,7 | 3,25 | 43,6 | 425 | 54,5 | 550
2,0 12,2 122 | 12 | 244 | 24 | 36,6 | 3,75 | 488 | 500 | 61,0 | 6,00
3,0 14,3 143 | 14 | 286 | 29 | 429 | 425 | 57,2 | 575 | 715 | 7,25
4,0 16,3 16,3 | 16 | 32,6 | 3,25 | 489 | 500 | 652 | 6,50 | 815 | 8,25
5,0 18,3 183 | 1,8 | 36,6 | 3,75 | 549 | 550 | 73,2 | 7,25 | 915 | 9,25
6,0 20,5 205 | 21 | 410 | 400 | 615 | 6,25 | 82,0 | 8,25 | 1025 | 10,25
7,0 22,9 22,9 | 23 | 458 | 450 | 68,7 | 7,00 | 916 | 925 | 1145|1150
8,0 25,4 254 | 25508 | 500 | 76,2 | 7,50 | 101,6 | 10,25 | 127,0 | 12,75
9,0 28,1 281 | 28 | 56,2 | 550 | 84,3 | 850 | 1124 | 11,25 | 140,5 | 14,00
10,0 31,2 31,2 | 3,0 | 624 | 625 | 93,6 | 925 | 124,8 | 12,50 | 156,0 | 15,50
12,0 38,2 38,2 | 3,75 | 76,4 | 7,75 | 1146 | 11,50 | 152,8 | 15,25 | 191,0 | 19,00
15,0 55,5 55,5 | 550 111,0 | 11,00 | 166,5 | 16,75 | 222,0 | 22,25 | 277,5 | 27,75
18,0 67,0 67,0 | 6,75 ] 134,0 | 13,50 | 201,0 | 20,00 | 268,0 | 26,75 | 335,0 | 33,50

*50. percentil u chlapct ziskany z ristovych grafit WHO (0-10 let) a UK (11-18 let)

+Davky niz8i nez nebo rovnajici se 30 mg lze natdhnout za pouziti 3ml peroralni stiikacky se stupnici
po 0,1ml dilcich. Davky vys§i nez 30 mg lze natdhnout za pouziti 10ml peroralni stiika¢ky se stupnici
po 0,25ml dilcich (stinované dilky).

Zdravotnicky pracovnik ma pacientovi nebo pecujici osobé doporudit, kterou stiikacku pouzit, aby
bylo zajisténo podani spravného objemu.
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PRILOHA 1V

VEDECKE ZAVERY A ZDUVODNENI ZMENY V REGISTRACI
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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), véetné sedmi piipadi s uzkou ¢asovou souvislosti, pozitivni dechallenge a/nebo
rechallenge a vzhledem k pravdépodobnému mechanismu ucinku povazuje vybor PRAC pfic¢innou
souvislost mezi azathioprinem a poruchou srde¢ni funkce (jako reakce zpiisobené hypersenzitivitou)
pfinejmensim za pfiméfené moznou. Vybor PRAC proto dospél k zavéru, 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 pfic¢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 zpisobem zménény.

Pellagra / nedostatek kyseliny nikotinové

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

s uzkou ¢asovou souvislosti a pozitivni dechallenge a vzhledem k pravdépodobnému mechanismu
ucinku povazuje vybor PRAC pfi¢innou souvislost mezi azathioprinem a pellagrou za pfinejmensim
pfimétené moznou. Vybor PRAC proto dospél k zavéru, ze informace o ptipravku k piipravkiim

obsahujicim azathioprin maji byt odpovidajicim zpiisobem zménény.

Svyndrom reverzibilni encefalopatie v zadni cirkulaci (PRES)

Vzhledem k dostupnym udajam z literatury o syndromu reverzibilni posteriorni encefalopatie,
spontannim hlasenim zahrnujicim v nékterych piipadech tizkou ¢asovou souvislost a pozitivni
dechallenge a vzhledem k pravdépodobnému mechanismu Géinku povazuje vybor PRAC pfic¢innou
souvislost mezi azathioprinem a syndromem reverzibilni posteriorni encefalopatie za ptinejmensim
piiméiené moznou. Vybor PRAC proto dospél k zavéru, Ze informace o piipravku k pfipravkiim
obsahujicim azathioprin maji byt odpovidajicim zpiisobem zménény.

Sialoadenitida

Vzhledem k dostupnym tidajim 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 tdajim o téesu z literatury a ze spontannich hlaseni, véetné nékolika piipada
s izkou ¢asovou 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.

44



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 ptipravku k pfipravkim 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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