I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

Jayempi 10 mg/ml belsbleges szuszpenzio

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
A szuszpenzid 10 mg azatioprint tartalmaz milliliterenként.

Ismert hatasu segédanyag
A szuszpenzid 1,5 mg natrium-benzoatot (E211) tartalmaz milliliterenként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA
Belsoleges szuszpenzio

Sarga szind, viszkozus szuszpenzio

4, KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

A Jayempi mas immunszuppressziv szerekkel kombinéacioban a szervkilokddés megel6zésére javallott
allogén vese-, maj-, sziv-, tiido- vagy hasnyalmirigy-atiiltetésben részesiilo betegeknél. Az azatioprin
immunszuppressziv terapiakban javallt a kezelés alapjaul szolgald immunszuppressziv szerek (bazis
immunszuppresszio) kiegészitéseként.

A Jayempi-t immunszuppressziv antimetabolitként, 6nmagaban vagy gyakrabban egyéb, az
immunvalaszra hato gyogyszerekkel (rendszerint kortikoszteroidokkal) és/vagy terapias eljarasokkal
kombinalva alkalmazzak.

A Jayempi olyan betegek szamara javallott, akik nem toleraljak a gliikokortikoidokat, vagy ha a
terapias valasz a nagy dozisu gliikkokortikoidokkal végzett kezelés ellenére sem megfeleld, az alabbi
betegségek esetében:

- sulyos aktiv rheumatoid arthritis (kronikus polyarthritis), amely kevésbé toxikus szerekkel
(DMARD-okkal, a betegség lefolyasat modositod antireumatikus gyogyszerekkel) nem
kontrollalhato

- autoimmun hepatitis

- szisztémas lupus erythematosus

- dermatomyositis

- polyarteritis nodosa

- pemphigus vulgaris és bullosus pemphigoid

- Behget-kor

- meleg tipusu IgG antitestek altal okozott refrakter autoimmun haemolyticus anaemia

- kronikus, refrakter idiopathias thrombocytopenids purpura

A Jayempi-t stilyos vagy kozepesen sulyos gyulladasos bélbetegség (Crohn-betegség vagy colitis
ulcerosa) kezelésére alkalmazzak olyan betegeknél, akik kortikoszeteroid-kezelést igényelnének, de
azt nem toleraljak, illetve akiknek a betegsége nem reagal az egyéb, elsdként valasztott szokdsos
kezelésekre.



A Jayempi relapszald-remittalod sclerosis multiplexben szenvedd feln6tt betegeknél is javallott, ha
immunmodulans kezelés javallott, de a béta-interferon kezelés nem lehetséges, vagy egy korabbi
azatioprin-kezeléssel sikeriilt stabilizalni a betegséget.

A Jayempi a generalizalt myasthenia gravis kezelésére is javallott. A betegség sulyossagatol fiiggen a
Jayempi-t gliikokortikoidokkal egytitt kell alkalmazni a kezelés elején a lassti hataskezdet miatt, és a
gliikokortikoid-dézist tobb honapos kezelés utan fokozatosan csokkenteni kell.

4.2  Adagolés és alkalmazas

A Jayempi-kezelést az immunszuppressziv gyogyszerek alkalmazasa és monitorozasa terén jartas
orvosnak kell megkezdenie.

Adagolas

Transzplantacio

A kivalasztott immunszuppressziv kezeléstdl fliggden a terapia elsé napjan legfeljebb 5 mg/ttkg/nap
dozis adhato.

A fenntart6 dozis 1-4 mg/ttkg/nap, amelyet a klinikai sziikséglet és a haematologiai tolerancai alapjan
kell meghatarozni.

Az azatioprin-kezelést a szervkilokddés kockazata miatt korlatlan ideig kell folytatni, még abban az
esetben is, ha csak alacsony fenntartd dozis sziikséges.

Sclerosis multiplex (csak felndttek)

A sclerosis multiplex relapszald formajanak kezelésére a szokasos dozis 2—3 mg/ttkg/nap.

A hatas jelentkezéséig 1 ¢évnél hosszabb ideig tarto kezelés is sziikséges lehet, és legalabb 2 évre lehet
sziikség a betegség tényleges kontrollalasahoz.

Myasthenia gravis

A myasthenia gravis kezelésére ajanlott dozis 2—-3 mg/ttkg/nap.

A kezelés hatasa altalaban a kezelés megkezdése utan 2—6 honappal észlelhetd eldszor. A betegség
sulyossagatol fliggéen a Jayempi-t a kezelés kezdetén gliikokortikoidokkal kombinalva kell
alkalmazni a hatés lassu kialakuldsa miatt. A gliikokortikoidok adagja tobb honap alatt fokozatosan
csokkenthetd.

A Jayempi-kezelést legalabb 2-3 évig kell folytatni.

Kronikus aktiv autoimmun hepatitis
A kezd6 dozis altalaban 1,0-1,5 mg/ttkg/nap, a fenntartd dozis pedig legfeljebb 2 mg/ttkg/nap.

Adagolas més betegségek esetén
A kezd6 dozis altalaban 1-3 mg/ttkg/nap, amelyet a klinikai valasz (mely esetleg csak hetek, honapok
mulva észlelhetd), valamint a haematologiai tolerancia alapjan kell meghatarozni.

A terapias hatas jelentkezésekor mérlegelni kell a fenntartd dozis csokkentését arra a legalacsonyabb
szintre, amely mellett még fennmarad a terapias valasz. Ha 3—6 honapon beliil a beteg allapota nem
javul, megfontoland6 a kezelés leallitasa.

A sziikséges fenntartd dozis 1 mg/ttkg/nap-nal kisebb dozistol 3 mg/ttkg/map dozisig terjedhet, a kezelt

crcr

A gyulladésos bélbetegségben szenvedd betegeknél azonban megfontolando a legalabb 12 havi
kezelés; klinikai valasz 3-4 honapon at tartd kezelésnél hamarabb nem varhato.



Kolcsonhatasok xantin-oxidaz-inhibitorokkal
Xantin-oxidaz-inhibitorokkal — ugymint allopurinollal, oxipurinollal és a tiopurinollal — egyidejiileg
torténd alkalmazas esetén az azatioprin dozisat az eredeti dozis negyedére kell csokkenteni, mert az
allopurinol, az oxipurinol és a tiopurinol csokkenti az azatioprin metabolizmusat (lasd 4.5 pont).
Az alabbi tablazat a dozis (mg) és térfogat (ml) atvaltasat mutatja be a kétféle szajfecskendd

hasznalata esetén, életkor, testtomeg és eldirt dozis szerinti bontasban.

1. tablazat: Dozis (mg) és térfogat (ml) atvaltas a kétféle szajfecskend6 hasznalata esetén

Eletkor Testtém Dézist
(év) eg* 1 mg/ttkg 2 mg/ttkg 3 mg/ttkg 4 mg/ttkg 5 mg/ttkg
(kg) mg ml mg ml mg ml mg mi mg ml
0 3,3 3,3 0,3 6,6 0,7 9,9 1,0 | 132 1,3 16,5 1,7
1 hénap 4,5 4,5 0,5 9,0 09 | 135 14 | 180 | 1,8 | 225 | 23
2 hénap 5,6 5,6 0,6 11,2 1,1 16,8 1,7 22,4 2,2 28,0 2,8
3 hénap 6,4 6,4 0,6 12,8 1,3 192 | 19 | 256 | 2,6 | 32,0 | 3,25
4 honap 7,0 7,0 0,7 14,0 14 | 21,0 | 2,1 | 280 | 2,8 | 350 | 3,50
5 honap 7,5 7,5 0,8 15,0 1,5 | 22,5 ] 23 | 30,0 | 3,0 | 37,5 | 3,75
6 honap 7,9 7,9 0,8 15,8 1,6 | 23,7 | 24 | 31,6 | 3,25 | 39,5 | 4,00
1,0 9,6 9,6 1,0 19,2 19 | 288 | 29 | 384 | 3,75 | 48,0 | 4,75
1,5 10,9 109 | L1 21,8 22 | 32,7 | 325 | 43,6 | 425 | 545 | 5,50
2,0 12,2 122 | 1,2 24,4 24 | 36,6 | 3,75 | 48,8 | 5,00 | 61,0 | 6,00
3,0 14,3 143 | 14 28,6 29 | 429 | 425 | 572 | 575 | 71,5 | 7,25
4,0 16,3 163 | 1,6 32,6 | 3,25 | 489 | 5,00 | 652 | 6,50 | 81,5 | 8,25
5,0 18,3 183 | 1,8 36,6 | 3,75 | 549 | 5,50 | 732 | 7,25 | 91,5 | 9,25
6,0 20,5 20,5 | 2,1 41,0 | 4,00 | 61,5 | 6,25 | 82,0 | 8,25 | 102,5| 10,25
7,0 22,9 229 | 23 458 | 4,50 | 68,7 | 7,00 | 91,6 | 9,25 | 114,5| 11,50
8,0 25,4 254 | 25 50,8 | 5,00 | 76,2 | 7,50 | 101,6 | 10,25 | 127,0 | 12,75
9,0 28,1 28,1 | 2.8 56,2 | 5,50 | 84,3 | 8,50 | 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 38,2 382 | 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. percentilis fitknal, a WHO (0-10 éves) ¢s az Egyesiilt Kiralysag (11-18 éves) novekedés
tablazataibol
TA legfeljebb 30 mg-os dozisokat a 3 ml-es, 0,1 ml (1 mg) skalabeosztasu szajfecskenddvel kell
felszivni. A 30 mg-nal nagyobb doézisokat a 10 ml-es, 0,25 ml (2,5 mg) skalabeosztasu
szajfecskendovel kell felszivni (sziirkitett mezdk a tablazatban).

Kiilonleges betegcsoportok

Gyermekek és serdiilok

Transzplantacio
Gyermekeknél és serdiiloknél az adagolas megegyezik a feln6tteknél eldirttal.

Myasthenia gravis

Gyermekeknél és serdiiloknél az adagolas megegyezik a feln6tteknél eldirttal.

Kroénikus aktiv autoimmun hepatitis

Gyermekeknél és serdiiloknél az adagolas megegyezik a feln6tteknél eldirttal.

Adagolas mas betegségekben

Gyermekeknél és serdiiloknél az adagolas megegyezik a feln6tteknél eldirttal.




Juvenilis idiopathias arthritis
A Jayempi biztonsagossagat és hatasossagat 0—16 éves gyermekek esetében nem igazoltak. Nincsenek
rendelkezésre allo adatok.

Sclerosis multiplex
Gyermekek és serdiilok esetén a Jayempi-nek a sclerosis multiplex javallat kapcsan nincs relevans
alkalmazasa.

Tulsulyos gyermekek
A tulstlyosnak szamitod gyermekek esetében a dozistartomany felsé hatarahoz kozeli dozisra lehet
szlikség, ezért a kezelésre adott valasz szoros monitorozasa javasolt (lasd 5.2 pont).

Ildosek

Javasolt a vese- és a majfunkcié monitorozasa, és karosodott funkcio esetén az dozis csokkentése (1asd
5.2 pont). A normal tartomany als6 hatarahoz kozeli dozist kell alkalmazni. A vérkép ellendrzésével
kapcsolatban lasd a 4.4 pontot.

Vese- és majkarosodas
Maj- és/vagy vesekarosodasban szenvedd betegeknél a normal tartomany alsé hatarahoz kozeli dozist
kell alkalmazni (lasd 4.4 pont).

TPMT-hianyban szenvedd betegek

A tiopurin-S-metiltranszferaz (TPMT) aktivitasanak 6roklotten alacsony szintjével vagy az enzim
aktivitasanak teljes hianyaval él6 betegek az azatioprin szokasos dozisainak alkalmazasakor stlyos
azatioprin-toxicitas kockazatanak vannak kitéve, ezért az ilyen betegeknél altalaban jelentos
doziscsokkentés sziikséges. A homozigota TPMT-hianyban szenvedd betegek optimalis kezdo dozisat
még nem hatdroztdk meg (lasd 4.4 és 5.2 pont).

A heterozigota TPMT-hianyban szenvedé betegek legtobbje jol toleralja az azatioprin ajanlott dozisait,
de néhanyuknal sziikséges lehet a dozis csdokkentése. Rendelkezésre allnak a TPMT-vel kapcsolatos
genotipizalo és fenotipizald vizsgalatok (1as 4.4 és 5.2 pont).

NUDT15-génvarianssal rendelkezé betegek

Az oroklott NUDT15-génmutacioval rendelkezd betegek esetében magasabb a sulyos azatioprin-
toxicitas kockazata (lasd 4.4 pont). Az ilyen betegeknél altalaban doziscsokkentésre van sziikség,
kiilonosen azoknal, akik a NUDT15-génvarians homozigéta formajaval rendelkeznek. Az azatioprin-
kezelés megkezdése elott mérlegelhetd a NUDT15-variansok genotipizalasi vizsgalata. Minden
esetben sziikséges a vérkép szoros monitorozasa (lasd 4.4 pont).

Az alkalmazas modja

A Jayempi szajon at alkalmazando, és a beadas el6tt fel kell razni az 0jboli diszpergalas érdekében.
Az el6irt adagolasnak megfeleld térfogat (ml) kiméréséhez a csomagolés kétféle szajfecskendot
tartalmaz: egy 3 ml-est és egy 10 ml-est. A szajfecskenddk skalabeosztasa 0,1 ml-es (1 mg-os), illetve
0,25 ml-es (2,5 mg-os).

A kezel6orvosnak tdjékoztatnia kell a beteget vagy gondozdjat, hogy melyik fecskenddt kell hasznalni
a gyogyszer megfeleld mennyiségének beadasahoz.

Nyelészavarban nem szenvedd felnétteknél megfelelobb és kényelmesebb lehet szilard, szajon at
alkalmazandé készitmények alkalmazasa.

A Jayempi-t legalabb 1 oraval étkezés vagy tejfogyasztas el6tt, vagy pedig 2 draval utana kell bevenni.

Minden dézis bevétele utan vizet kell inni, hogy a dozis teljes mennyisége a gyomorba jusson.



4.3  Ellenjavallatok

- A készitmény hatoéanyagaval, az azatioprinnel, a 6-merkaptopurinnal (az azatioprin
metabolitjaval) vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagéval szembeni tulérzékenység.

- Barmely €16 korokozot tartalmazé vakcina, kiilondsen a BCG vakcina, valamint a fekete himlé
és a sargalaz elleni vakcinak (lasd 4.5 pont).

- Szoptatas (14sd 4.6 pont).

4.4 Kuilonleges figyelmeztetések és az alkalmazéssal kapcsolatos dvintézkedések
Monitorozas

Mar fennall6 sulyos fertdzések, sulyos maj- vagy csontveldbetegségek, illetve hasnyalmirigy-
gyulladés esetében a Jayempi-kezelést csak az elényok és kockazatok gondos mérlegelése utan, az
alabb ismertetett 6vintézkedések betartasaval szabad megkezdeni.

Kiilonos figyelmet kell forditani a vérkép monitorozasara. Sziikség esetén a fenntartd dozist a klinikai
valasz fenntartasahoz elegendé legalacsonyabb dozisra kell csokkenteni.

Az azatioprint csak akkor szabad felirni, ha a kezelés teljes idGtartama alatt biztosithato a beteg

megfeleld monitorozasa a hematologiai €s a majra vonatkozo hatasok tekintetében.

A kezelés els6 8 hetében a teljes vérképet — beleértve a thrombocytaszamot is — legalabb hetente

egyszer ellendrizni kell. Ennél gyakrabban kell ellendrizni a vérképet:

- nagy dozis alkalmazésakor;

- 1dOseknél;

- vesekarosodas esetén. Ha hematoldgiai toxicitas 1ép fel, a dozist csdkkenteni kell (Iasd még
4.2 és 5.2 pont).

- majkarosodas esetén. Ebben az esetben a majfunkciot rendszeresen ellendrizni kell, és ha
hepatologiai vagy hematoldgiai toxicitas 1ép fel, az dozist csdkkenteni kell (Iasd még 4.2 és
5.2 pont).

Kiilonosen a majkarosodasban szenvedo betegek esetében sziikséges fokozott megfigyelés az
azatioprin alkalmazasakor, mivel tobb esetben életveszélyes majkarosodast jelentettek (lasd 4.8 pont).
Ez kiilondsen fontos a stlyos majkarosodasban szenvedd betegeknél, és az azatioprint csak az
elény/kockazat gondos mérlegelése utan szabad alkalmazni.

Az azatioprin hepatotoxikus, ezért a méjfunkciét rutinszerlien monitorozni kell a kezelés soran. Még
gyakoribb monitorozas javasolt olyan betegek esetében, akik mar kordbban majbetegségben
szenvedtek, vagy egyéb, potencialisan hepatotoxikus kezelésben részesiilnek. A nem cirrhosisos
portalis hypertensio/portalis-sinusoidalis érbetegség eseteirdl szamoltak be. A korai klinikai jelek kozé
tartoznak a méjenzimszint-eltérések, az enyhe sargasag, a thrombocytopenia és a splenomegalia (lasd
4.8 pont). A beteget tajékoztatni kell a majkarosodas tiineteirdl, és fel kell hivni a figyelmét, hogy
azonnal forduljon kezel6orvosahoz, ha ezek jelentkeznek.

A vérképvizsgalatok gyakorisaga 8 hétnyi kezelés utan csokkenthetd, innentdl kezdve a vérképet
havonta vagy esetleg még ritkabban, de legalabb negyedévente kell ellenérizni.

Az els0 olyan alkalommal, amikor a vérkép kéros valtozasara utalo jelet észlelnek, a kezelést azonnal
abba kell hagyni, mert a leukocitak és vérlemezkék szama tovabb csokkenhet, még a kezelés
befejezése utan is.

Fel kell hivni az azatioprint kapo betegek figyelmét arra, hogy fert6zésre utal¢ tiinetek, latszolag ok
nélkiil kialakult véralafutasok vagy vérzések, vagy a myelosuppressio egyéb jeleinek észlelésekor
azonnal forduljanak kezel6orvosukhoz.

A myelosuppressio reverzibilis lehet, ha az azatioprin-kezelést haladéktalanul felfiiggesztik.



Tiopurin-metiltranszferaz (TPMT)

Genetikai polimorfizmus kovetkeztében a betegek kb. 10%-anal csdkkent a tiopurin-metil-transzferaz
(TPMT) enzim aktivitasa. Kiilondsen a homozigota mutacioval rendelkez6 egyéneknél korlatozott az
azatioprin lebomlasa, igy az 6 esetiikben nagyobb a myelotoxikus hatasok kockazata.

Ezt a problémat sulyosbithatja olyan gyodgyszereknek az azatioprinnel torténé egyiittes alkalmazésa,
amelyek gatoljak a TPMT-t, mint példaul az olszalazin, a meszalazin vagy a szulfaszalazin (lasd

4.5 pont). Azt is megfigyelték, hogy Gsszefiiggés lehet a csokkent TPMT-aktivitas és a szekunder
leukémia és myelodysplasia kialakulasa kdzott olyan betegeknél, akik 6-merkaptopurint (az azatioprin
aktiv metabolitja) kapnak mas citosztatikumokkal kombinacioban (lasd 4.8 pont).

A kezelés elott javasolt a TPMT-hiany tesztelése, kiilonosen olyankor, ha magas dozisban kell
alkalmazni az azatioprint, vagy ha gyorsan romlik a beteg vérképe.

NUDT15-génvarianssal rendelkezd betegek

Az oroklott NUDT15-génmutacidval rendelkezo betegeknél a szokasos adagolasu tiopurin-kezelés
esetén magasabb a sulyos azatioprin-toxicitas — mint példaul a korai leukopenia és alopecia —
kockazata. Naluk altalaban doziscsokkentésre van sziikség, kiilondsen azoknal, akik a NUDT15-
varians homozigota formajaval rendelkeznek (lasd 4.2 pont). A NUDT15 ¢.415C>T gyakorisag etnikai
variabilitasa a kovetkezo: koriilbeliil 10% a kelet-azsiaiak, 4% a hispanok, 0,2% az eurdpaiak és 0% az
afrikaiak korében. Minden esetben sziikséges a vérkép szoros monitorozasa.

Lesch-Nyhan-szindroma

Korlatozott mennyiségii bizonyiték arra mutat, hogy az azatioprin nem hatasos az 6roklott hipoxantin-
guanin-foszforibozil-transzferaz-hianyban (Lesch-Nyhan szindroma) szenvedd betegeknél. Ezért az
ilyen betegeknél az azatioprin nem alkalmazhato.

Varicella zoster virus fertézés

A varicella zoster virus okozta fert6zések (VZV; varicella, herpes zoster) sulyosbodhatnak
immunszuppressziv szerek alkalmazasa soran (las 4.8 pont).

Az immunszuppressziv kezelés megkezdése elott a kezeldorvosnak tisztaznia kell, volt-e a beteg
anamnézisében VZV-fertézés. A korabbi expozicid meghatarozasat szeroldgiai vizsgalat segitheti.
Azoknak a betegeknek, akiknek az anamnézisében nincs VZV-expozicid, keriilniiik kell az érintkezést
baranyhimlds vagy 6vsomords személyekkel. VZV-nek kitett betegek esetében fokozott
elovigyazatossag sziikséges a baranyhiml6 vagy 6vsomor kifejlodésének megel6zése érdekében, ezért
esetiikben fontolora kell venni a varicella-zoster immunglobulinnal térténd passziv immunizalast.

Ha a betegnek VZV-fertdzése van, meg kell tenni a sziikséges intézkedéseket, igymint az azatioprin-
kezelés ledllitasat, tovabba antiviralis terapiat és szupportiv kezelést kell megkezdeni.

Progressziv multifocalis leucoencephalopathia (PML)

A PML a JC virus altal okozott opportunista fertézés, amelyet olyan betegek esetében jelentettek, akik
az azatioprint mas immunszuppressziv szerrel kombinacidban kaptak (1asd 4.8 pont). A PML-re utalo
elso jel vagy tiinet jelentkezéskor fel kell fiiggeszteni az immunszuppressziv terapiat, és megfeleld
vizsgalatokat kell végezni a diagndzis felallitasa érdekében.

Mutagenitas

Kromoszdma-rendellenességeket mutattak ki az azatioprinnel kezelt férfi- és nébetegekben egyarant.
Nehéz megitélni, hogy ezen rendellenességek kialakulasaban mekkora az azatioprin szerepe.



Az azatioprinnel kezelt betegek esetében kromoszéma-rendellenességeket mutattak ki a betegek
utoddainak limfocitaiban, amelyek idovel eltlintek. A rendkiviil ritka esetektdl eltekintve az
azatioprinnel kezelt betegek utddaiban nem talaltak rendellenességre utald, egyértelmii fizikai
bizonyitékot.

Az azatioprin és a hosszl hullamhossz-tartomanyu ultraibolya fény tekintetében igazoltak, hogy
szinergista klasztogén hatas 1ép fel a kiilonféle rendellenességek miatt azatioprinnel kezelt betegekben.

Karcinogenitas

Immunszuppressziv, koztiik azatioprin-kezelésben részesiild betegeknél fokozott a lymphoproliferativ
betegségek és egyéb malignus folyamatok, kiilondsen a bérrak (melanoma és nem melanoma), a
szarkomak (Kaposi és nem Kaposi) €s az in situ méhnyakrak kialakulasanak a kockazata (lasd

4.8 pont). A fokozott kockazat valosziniileg az immunszuppresszio intenzitasaval és idétartamaval van
Osszefiiggésben. Beszamoltak arrdl, hogy az immunszuppresszid megszakitasa a lymphoproliferativ
betegség részleges regresszidjahoz vezethet.

A tobbféle immunszuppressziv gyogyszert (koztiik tiopurinokat) tartalmazo kezelést ezért
koriiltekintéen kell alkalmazni, mivel az lymphoproliferativ betegségekhez vezethet, amikkel
Osszefiiggésben egyes esetekben halalesetekrdl szamoltak be. Tébb immunszuppresszans
kombinacioja egyidejiileg adva fokozza az Epstein-Barr virushoz (EBV) tarsulé lymphoproliferativ
betegségek kockazatat.

Beszamoltak hepatosplenicus T-sejtes lymphomarol IBD-ben szenvedd olyan betegeknél, akiknél az
azatioprint TNF-ellenes gydgyszerekkel egyidejlileg alkalmaztak.

Azoknal a betegeknél, akik tobbféle immunszuppressziv szert kapnak, fennall a talzott
immunszuppresszio kockazata. Ezért az ilyen kezelést a legalacsonyabb hatasos d6zisszinten kell
tartani.

Mint altalaban olyan betegeknél, akiknél fokozott a borrak kockazata, a napfénynek és az UV-fénynek
valo expoziciot korlatozni kell, és a betegeknek védoruhazatot kell viselnilik és magas véddfaktora
fényvédo készitményt kell hasznalniuk a borrak és a fényérzékenység kockazatanak minimalizalasa
érdekében (lasd még 4.8 pont).

Makrofag aktivacids szindroma

A makrofag aktivacios szindroma (MAS) egy ismert, ¢letveszélyes betegség, amely autoimmun
betegségekben, foként gyulladasos bélbetegségben (IBD) szenvedd betegeknél alakulhat ki, és az
azatioprin-kezelés fokozhatja a betegnek erre a betegségre valo fogékonysagat. Amennyiben MAS
jelentkezik, vagy annak gyanuja mertil fel, a kivizsgalast és a kezelést a lehetd leghamarabb el kell
kezdeni, és az azatioprin-kezelést fel kell fliggeszteni. Az orvosoknak figyelniiik kell a fert6zések,
példaul az EBV és a citomegalovirus (CMV) tiineteire, mivel ezek a MAS ismert kivaltoi.

Teratogenitas, fogamzasgatlas

Preklinikai vizsgalatokban az azatioprin mutagén ¢és teratogén volt (lasd 5.3 pont). Mivel a human
alkalmazast illetGen az azatioprin teratogén potencialjat illetden ellentmondésos eredmények sziilettek,
a reproduktiv korban 1évé férfi- és nébetegeknek az azatioprin-kezelés alatt mindvégig és a kezelés
befejezését kovetden még legalabb hat honapig fogamzasgatlast kell alkalmazniuk. Ez vonatkozik a
kronikus urémia miatt karosodott termékenységii betegekre is, mert ezekben az esetekben a
transzplantaciot kovetOen a fertilitas altalaban helyreall. A beszamolok szerint az azatioprin
befolyasolta a méhen beliili fogamzasgatld eszkdzok hatasossagat (spiral vagy T-alaki rézspiral).
Ezért helyettiik vagy mellettiik masik fogamzasgatlé modszer alkalmazasa javasolt (14sd még

4.6 pont).



Neuromuszkularis blokkolok

Fokozott elovigyazatossag sziikséges az azatioprin és neuromuszkularis blokkolok — mint példaul
atrakurium, rokurénium, ciszatrakurium vagy szuxametonium (mas néven szukcinilkolin) egyideji
alkalmazasakor (lasd 4.5 pont). Miitét el6tt az aneszteziologusnak ellendriznie kell, hogy a beteg szed-
e azatioprint.

Véddoltasok

Az €16 organizmusokat tartalmazo vakcinakkal torténd immunizalés fert6zést okozhat a legyengiilt
immunrendszerd betegekben. Ezért javasolt, hogy az azatioprin-kezelésben részesiild betegek a
kezelésiik alatt és a kezelés befejezését kovetden még legalabb 3 honapig ne kapjanak é16 organizmust

tartalmazo vakcinat (lasd 4.5 pont).

Anyagcsere- és taplalkozasi betegségek és tiinetek

A purinanaldgok alkalmazasa (azatioprin és merkaptopurin) megzavarhatja a niacinutvonalat,
potencialisan nikotinsavhianyhoz/pellagrahoz vezetve. Az azatioprin alkalmazasaval kapcsolatban
jelentettek néhany esetet, kiilondsen a kronikus gyulladasos bélbetegségben szenvedo betegek
esetében. Fontolora kell venni a pellagra diagnozisat azoknal a betegeknél, akiknél lokalizalt
pigmentalt borkitiités, gastroenteritis és a kognitiv képességek romlasat magaba foglalo kiterjedt
neuroldgiai deficitek jelentkeznek. El kell kezdeni a niacin/nikotinamid potlasaval végzett megfeleld
orvosi ellatast, és meg kell fontolni az azatioprin dozisdnak csokkentését vagy adagolasanak
megszakitasat.

Ribavirin

A ribavirin és az azatioprin egyidejii alkalmazasa nem javasolt. A ribavirin csokkentheti az azatioprin
hatasossagat és novelheti annak toxicitasat (1asd 4.5 pont).

Myelosuppressiv szerek

Myelosuppressiv szerekkel torténd egyiittes alkalmazas esetén az azatioprin dozisat csokkenteni kell.

Posterior reverzibilis encephalopathia szindroma (PRES)

A posterior reverzibilis encephalopathia szindroma (PRES) eseteit jelentették azatioprint alkalmazé
betegek korében. Ha az azatioprint alkalmazo betegnél a PRES-re utal¢ tiinetek jelentkeznek —
ugymint fejfajas, modosult tudatallapot, gércsrohamok, hypertonia és lataszavarok — diagnosztikus
képalkotast kell végezni. Ha a betegnél PRES-t diagnosztizalnak, megfeleld vérnyomas- és
gorcsrohamkontroll, valamint az azatioprin azonnali abbahagyésa javasolt. A legtobb jelentett eset
meggyogyult az azatioprin alkalmazasanak megszakitasat és megfelel6 kezelést kovetden.

Segédanyagok

Natrium-benzoat

Ez a gyogyszer 1,5 mg natrium-benzoatot tartalmaz milliliterenként, ami megfelel
300 mg/200 ml-nek.

Natrium
A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz adagonként, azaz gyakorlatilag
,,hatriummentes”.



45 Gyégyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok
Vakcinak

Az azatioprin immunszuppressziv hatasa atipusos és potencialisan karos valaszreakciot eredményezhet
€16 korokozot tartalmazd vakcinakra. Ezért az azatioprin-kezelésben részesiilé betegek szamara nem
javasolt az €16 korokozot tartalmazo vakcinak alkalmazasa a kezelésiik alatt és annak befejezését
kovetéen még legalabb 3 honapig (1asd 4.4 pont).

Immunszupprimalt betegeket nem szabad beoltani €16 kdrokozot tartalmazo vakcinaval, mert fennall
annak a kockazata, hogy megfertdzédnek az ¢16 korokoz6 altal (1asd 4.4 pont).

Az inaktivalt vagy toxoid vakcinak esetében csokkent immunvalasz valosziniisithetd. Ilyet figyeltek
meg hepatitis B vakcinaval beoltott olyan betegeknél, akiket azatioprin és kortikoszteroidok
kombinéaciodjaval kezeltek. A vakcinacio sikerességét mindig ellendrizni kell a titer meghatarozasaval.
Egy kisebb klinikai vizsgalat azt jelezte, hogy az azatioprin szokasos terapias dozisainak alkalmazésa
nem befolyésolja karosan a polivalens pneumococcus vakcinara adott immunvalaszt (ezt a specifikus
tokellenes antitest-koncentracio atlagértékével mérték fel).

Az egyidejileg alkalmazott gyOgyszerek hatdsa az azatioprinre

Ribavirin

A ribavirin az inozin-monofoszfat-dehidrogenaz (IMPDH) enzimet gatolja, ami az aktiv 6-tioguanin
nukleotidok csokkent képzddéséhez vezet. Sulyos myelosuppressiot jelentettek az azatioprin és a
ribavirin egyidejli alkalmazasa utan, ezért az egyidejli alkalmazés nem javasolt (lasd 4.4 és 5.2 pont).

Citosztatikus/myelosuppressiv szerek

Amikor lehet, keriilni kell a citosztatikus gyogyszerek, illetve a potencialisan myelosuppressiv hatasu
gyogyszerek — példaul a penicillamin — és az azatioprin egyidejii alkalmazasat (lasd 4.4 pont).
Ellentmondasos klinikai beszamolok érkeztek az azatioprin €s a trimetoprim/szulfametoxazol kdzotti
kolcsonhatasra vonatkozdan, amely kolesonhatés sulyos hematologiai eltérésekhez is vezethet.
Beszamoltak esetekrdl, amelyek arra utalnak, hogy az azatioprin és az ACE-gatlok egyideji
alkalmazasa hematologiai eltérésekhez vezethet.

Feltételezik, hogy a cimetidin és az indometacin myelosuppressiv hatasu lehet, amit tovabb
sulyosbithat az azatioprin egyideji alkalmazasa.

Allopurinol/oxipurinol/tiopurinol és egyéb xantin-oxidaz-inhibitorok

Az allopurinol, az oxipurinol és a tiopurinol gatolja a xantin-oxidaz enzim mitkodését, ezaltal csokken
a biologiailag aktiv 6-tioinozinsav atalakuldsa a bioldgiailag inaktiv 6-tiohtigysavva. Allopurinol,
oxipurinol és/vagy tiopurinol 6-merkaptopurinnal vagy azatioprinnel torténo egyiittes alkalmazasakor
a 6-merkaptopurin és az azatioprin dozisat az eredeti dozis negyedére kell csokkenteni (lasd 4.2 pont).
Halalos eseteket jelentettek olyan betegek korében, akik egyidejlileg azatioprin- és allopurinol-
kezelésben részesiiltek.

Nem klinikai adatok alapjan az egyéb xantin-oxidaz-inhibitorok — mint példaul a febuxosztat —
megnyujthatjak az azatioprin hatastartamat, ami feltehetéen noveli a myelosuppressiot. Egyidejii
alkalmazasuk nem ajanlott, mivel a rendelkezésre all6 adatok nem elegenddek az azatioprin megfeleld
doziscsokkentésének meghatarozasahoz.

Aminoszalicilsav-szarmazékok
In vitro és in vivo bizonyitékok vannak arra, hogy az aminoszalicilsav-szarmazékok (pl. olszalazin,

meszalazin vagy szulfaszalazin) gatoljak a TPMT enzimet. Ezért aminoszalicilsav-szarmazékokkal
torténd egyiittes alkalmazaskor meg kell fontolni az azatioprin dozisanak csokkentését (lasd 4.4 pont).
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Metotrexat

A 20 mg/m? adagban per 0s alkalmazott metotrexat kb. 31%-kal, a 2 g/m? dozisban intravéndsan
alkalmazott metotrexat 69%-kal, illetve az 5 g/m?* dézisban intravénasan alkalmazott metotrexat pedig
93%-kal novelte a 6-merkaptopurin AUC-értékét. Ezért ha az azatioprint magas dozisti metotrexattal
egyidejileg alkalmazzak, akkor az azatioprin dozisat ugy kell mddositani, hogy megfelelé maradjon a
fehérvérsejtszam.

Infliximab

Interakciot figyeltek meg az azatioprin €s az infliximab kozott. Folyamatos azatioprin-kezelést kapo
betegeknél a tioguanin-nukleotid szintjének (az azatioprin aktiv metabolitja) atmeneti emelkedését
tapasztaltak, valamint az infliximab-infuziot kdveto els6 hetekben az atlagos leukocitaszam

csokkenését, amely 3 honap elteltével visszatért a korabbi szintekre.

Az azatioprin hatdsa az egyidejlleg alkalmazott mas gydgyszerekre

Antikoagulansok

A warfarin antikoagulans hatasanak csokkenését irtak le azatioprinnel torténd egyidejti alkalmazas
utén.

Neuromuszkularis blokkoldk

Klinikai bizonyitékok szerint az azatioprin gatolja a nem depolarizalé izomrelaxansok hatasat.
Vizsgalati adatok megerdsitették, hogy az azatioprin visszaforditja a nem depolarizalo szerek altal
okozott neuromuszkuléris blokadot, viszont felerdsiti a depolarizal6 szerek altal okozott
neuromuszkularis blokadot (1asd 4.4 pont).

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség

Allatkisérletekben az azatioprin malformaciokat okozott. Allatkisérletekben az azatioprin teratogén és
embriotoxikus volt (lasd 5.3 pont). A human alkalmazas kapcsan ellentmondasos eredmények vannak
az azatioprin teratogén potencialjara vonatkozoan. Terhesség alatt az azatioprint csak az elonyok és a
kockazatok gondos elemzése utan szabad alkalmazni.

A reproduktiv kort férfi- és nébetegeknek egyarant fogamzasgatld modszereket kell alkalmazniuk az
azatioprin alkalmazasakor. A férfiaknak a kezelés ideje alatt és a kezelés befejezése utan legalabb

6 honapig nem szabad gyermeket nemzeniiik. Ez vonatkozik a kronikus urémia miatt karosodott
termékenységii betegekre is, mert ezekben az esetekben a transzplantaciot kovetden a fertilitas
altalaban helyreall.

Jelentések szerint az azatioprin-kezelés alatt a méhen beliili fogamzasgatlo eszkdzok (spiral vagy T-
alaku rézspiral) elveszithetik a hatasossagukat. Ezért helyettiik vagy mellettiik mas fogamzasgatlo
modszereket kell hasznalni.

Ismert, hogy az azatioprin és metabolitjai a placentan és a magzatburkon keresztiil jelentds
mennyiségben keriilnek at az anyabdl a magzatba.

Tobb esetben is leukopenia és/vagy thrombocytopenia kialakulasat figyelték meg a terhességiik alatt

azatioprinnel kezelt anyak ujsziildtteiben. A terhesség alatt kiilonds gondossaggal kell monitorozni az
anya hematologiai statuszat.
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Az azatioprin prednizonnal egylitt t6rténd in utero expozicidja utan az immunvalasz atmeneti
csokkenését észlelték ujszilottekben. Intrauterin ndvekedési retardatiot, korasziilést és alacsony
sziiletési tomeget jelentettek az azatioprinnel Osszefliggésben, kiilondsen kortikoszteroidokkal
kombinalva. Spontan abortuszokat is megfigyeltek, akar az anya, akér az apa kapta az azatioprin-
kezelést.

Az azatioprinnel kezelt betegek esetében kromoszoma-eltéréseket mutattak ki a betegek gyermekeinek
limfocitaiban, amelyek idével eltiintek. A rendkiviil ritka esetektdl eltekintve az azatioprinnel kezelt
betegek gyermekeiben fizikalis eltérésre vonatkozo egyértelmii bizonyitékot nem talaltak.

Az azatioprinnal végzett terapiaval dsszefiiggésben ritkan terhességi epepangast jelentettek. A korai
diagnozis €s az azatioprin-kezelés felfiiggesztése minimalisra csokkentheti a magzatra gyakorolt

hatasokat. Azonban gondosan értékelni kell az anyara gyakorolt elényt és a magzatra gyakorolt
hatasokat, ha igazoltak a terhességi epepangast.

Szoptatas

Azatioprinnel kezelt nék colostrumaban és anyatejében kimutattak a 6-merkaptopurint, az azatioprin
aktiv metabolitjat. A szoptatas és az egyideji azatioprin-kezelés ellenjavallt (lasd 4.3 pont). Ha az
azatioprin-kezelés nélkiilozhetetlen, a szoptatast abba kell hagyni.

Termékenység

Nem éallnak rendelkezésre preklinikai vagy klinikai adatok az azatioprin férfiak és nok fertilitasara
gyakorolt lehetséges hatasarol (lasd 4.4 pont).

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Jayempi nem, vagy csak elhanyagolhatd mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek
kezeléséhez sziikséges képességeket.

4.8 Nemkivanatos hatiasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 0sszefoglalasa

Az azatioprin legfontosabb mellékhatasai k6zé tartozik a csontvelddepresszio, amely leggyakrabban
leukopeniaban és thrombocytopenidban nyilvanul meg; a virusos, gombas és bakterialis fertdzések;
¢életveszélyes majkarosodas; tulérzékenység; Stevens—Johnson-Szindroma ¢€s toxikus epidermalis
necrolysis.
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A mellékhatdsok tablazatos felsoroldsa

Az alabbi tablazat a mellékhatasokat szervrendszerenként €s eléfordulasi gyakorisag szerint sorolja
fel. A gyakorisagok meghatarozasa: nagyon gyakori (>1/10), gyakori (=1/100 — <1/10), nem gyakori
(>1/1000 — <1/100), ritka (>1/10 000 — <1/1000), nagyon ritka (<1/10 000) és nem ismert (a
gyakorisag a rendelkezésre allo adatokbol nem allapithaté meg).

Szervrendszer Gyakorisag Mellékhatisok

Fert6z6 betegségek és Nagyon gyakori Virusos, gombas ¢s bakterialis

parazitafertézések fert6zések (transzplantalt betegeknél,
akik azatioprint kapnak egyéb
immunszuppressziv szerekkel
kombinacidban)

Nem gyakori Virusos, gombas és bakterialis
fertozések (egyéb betegeknél)

Nagyon ritka Az azatioprin mas immunszuppressziv
szerrel kombinacioban torténd
alkalmazasat kovetéen JC virus okozta
PML-es (progressziv multifocalis
leucoencephalopathias) esetekrol
szamoltak be (lasd 4.4 pont)

J6-, rosszindulatl €s nem Ritka Neoplazmak, koztiik limfoproliferativ

meghatarozott daganatok betegségek, borrak (malignus

(beleértve a cisztakat és melanomak és nem melanémak),

polipokat is) sarcomak (Kaposi-féle és nem Kaposi-
féle), méhrak, méhnyakcarcinoma, akut
myeloid leukemia és myelodysplasias
szindroma (lasd 4.4 pont)

Nagyon ritka Hepatosplenicus T-sejtes lymphoma
(olyan IBD-betegeknél, akik egyidejiileg
mas TNF-ellenes gyogyszereket is
szednek)

Vérképzoszervi és Nagyon gyakori Leukopenia, csontveld-depresszid
nyirokrendszeri betegségek é¢s | Gyakori Thrombocytopenia
tiinetek Nem gyakori Anaemia

Ritka Agranulocytosis, pancytopenia,
aplasticus anaemia, megaloblastos
anaemia, eritroid hipoplazia

Nagyon ritka Haemolyticus anaemia

Immunrendszeri betegségek és | Nem gyakori Tulérzékenység

tiinetek Nagyon ritka Stevens—Johnson-szindroma, toxikus
epidermalis necrolysis

Idegrendszeri betegségek és Nem ismert Posterior reverzibilis encephalopathia

tiinetek szindroma (PRES), tremor

Anyagcsere- ¢és taplalkozasi Nem ismert Pellagra (lasd 4.4 pont)

betegségek és tiinetek

Légzorendszeri, mellkasi és Nagyon ritka Pneumonitis (reverzibilis)

mediastinalis betegségek ¢s

tiinetek

Emésztérendszeri betegségek Gyakori Hényinger, hanyas

és tlinetek Nem gyakori Pancreatitis

Nagyon ritka Colitis, diverticulitis és intestinalis
perforatio transzplantalt betegeknél,
(stilyos) hasmenés gyulladasos
bélbetegségben szenvedd betegeknél

Nem ismert Sialoadenitis
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Szervrendszer Gyakorisag Mellékhatisok

Maj- és epebetegségek, illetve | Nem gyakori Cholestasis

tiinetek Ritka Majkarosodas

Nem ismert Nem cirrhosisos portalis hypertensio,

portalis-sinusoidalis érbetegség

A bor és a bor alatti szovet Ritka Alopecia

betegségei és tiinetei Nem ismert Akut febrilis neutrophilias dermatosis
(Sweet-szindroma), fényérzékenységi
reakcid

Laboratdriumi és egyéb Nem gyakori Koéros méajfunkcioteszt

vizsgalatok eredményei

Egves kivalasztott mellékhatasok leirdsa

Fertozo betegségek és parazitafertozések

Az azatioprinnel dnmagaban vagy immunszuppressziv szerekkel — kiilondsen kortikoszteroidokkal —
kombinacioban kezelt betegek fogékonyabbak a virusos, gombas és bakterialis fertézésekre, beleértve
a varicella, a herpes zoster, a hepatitis B és egyéb korokozdk altal okozott sulyos vagy atipusos
fert6zéseket (1asd 4.4 pont).

Jo-, rosszindulatl és nem meghatarozott daganatok (beleértve a cisztakat és polipokat is)

Fokozott a non-Hodgkin limfoma és egyéb rosszindulata betegségek, nevezetesen a borrakok
(melanoma és nem melanoma), sarcomak (Kaposi-féle és nem Kaposi-féle) €s az in situ méhnyakrak
kialakulasanak kockazata az immuszuppressziv szert kapo, kiilonosen az agressziv kezelésben
részesiilo transzplantalt betegeknél, ezért az ilyen kezelést a legalacsonyabb még hatasos szinten kell
tartani (lasd 4.4 pont). A rheumatoid arthritisben szenvedé immunszupprimalt betegeknél a non-
Hodgkin limfémanak az altalanos populacidhoz képest észlelt fokozott kockazata legalabbis részben
magaval a betegséggel kapcsolatos.

Ritka esetekben beszamoltak akut myeloid leukemia és myelodysplasia el6fordulasarol (néhany
esetben kromoszoéma-rendellenességhez tarsuldan).

Veérképzoszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek

Az azatioprin leggyakoribb mellékhatasa a d6zisfiiggd, altalaban reverzibilis csontvel6-depresszio,
amely leggyakrabban leucopenia formajaban jelentkezik, de néha anaemia és thrombocytopenia,
valamint ritkan agranulocytosis, pancytopenia €s aplasticus anaemia is el6fordulhat.

Ez kiilonosen a csontvel6-depressziora hajlamos betegeknél, példaul TPMT-hidny és vese- vagy
majkarosodas esetén, illetve azoknal az allopurinolt is kapo betegeknél fordulhat el6, akiknél nem
csoOkkentik az azatioprin dozisat (1asd 4.2 és 4.5 pont).

Az azatioprin-kezeléssel kapcsolatban reverzibilis, dozisfiiggd macrocytosis és vOorosvértest
hemoglobin-tartalom ndvekedés jelentkezett. Megfigyeltek megaloblastos csontvelé-elvaltozasokat is,
de a stlyos megaloblastos anaemia és az erythroid hypoplasia ritka.

Immunrendszeri betegségek és tiinetek

Azatioprin alkalmazasat kovetden esetenként kiilonféle klinikai szindromakrol szamoltak be, amelyek
a talérzékenység idioszinkrazias manifesztacidinak tlinnek. A klinikai tiinetek kozé tartozik az
altalanos rossz kozérzet, szédiilés, hanyinger, hanyas, hasmenés, laz, hidegrazas, exanthema, erythema
nodosum, vasculitis, myalgia, arthralgia, hypotensio, szivmtkodési zavar, vesemiikodési zavar,
majmilkddési zavar €s cholestasis. Tobb esetben ismételt provokacioval (re-challenge) bizonyitottak a
tiinetek és az azatioprin alkalmazésa kozotti sszefliggést.

A nagyon ritkan bekdvetkez6 halalesetekben tulérzékenységi reakciok és mas fennalld, jelentos
patologias elvaltozésok is kdzrejatszhattak.
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Az azatioprin adasanak azonnali felfliggesztését és a vérkeringést tamogatd kezelés alkalmazasat
kovetden az esetek tobbségében megsziintek a reakciok. Az azatioprin altal kivaltott talérzékenységi
reakci6 utan koriiltekintden, egyedileg kell mérlegelni az azatioprin-kezelés folytatasanak
sziikségességét.

Emeésztorendszeri betegségek és tiinetek

Emésztérendszeri tiinetek az azatioprin szajon at torténd bevétele utan els6sorban hanyinger
formajaban jelentkezhetnek.

Kis szamu betegnél fordul el6 hanyinger az azatioprin elsé bevételekor. A hanyinger csdkkentése
érdekében a dozist étkezés utan kell bevenni.

Az azatioprinnel kezelt betegeknél — kiilondsen a vesetranszplantaltaknal és gyulladasos
bélbetegséggel diagnosztizaltaknal — pancreatitis kialakulasat jelentették. Habar nehéz tarsitani a
pancreatitist egy konkrét gyogyszer alkalmazasahoz, az ismételt provokacio (re-challenge) olykor az
azatioprin-kezeléssel vald Osszefiiggést igazolta.

Szervatiiltetés utan immunszuppressziv kezelésben részesiilé betegeken sulyos szovédmények (pl.
colitis, diverticulitis és bélperforacio) kialakulasardl szamoltak be. Az ok-okozati kapcsolat azonban
nem teljesen tisztazott, és feltehetden a nagyddzisu kortikoszteroid-kezelés is kozrejatszott
kialakulasukban.

Gyulladasos bélbetegség miatt azatioprinnel kezelt betegeken sulyos hasmenésrdl szamoltak be, amely
Ujboli azatioprin-expozicié utan ismét jelentkezett. Ezeknél a betegeknél gondolni kell arra, hogy a
tiinetek fellingolasa 0sszefliggésben lehet az azatioprin-kezeléssel.

Maj- és epebetegségek, illetve tiinetek

Azatioprin-kezelés soran esetenként dozisfliggd cholestasis kialakulasat és a majmiikddés romlasat
észlelték, melyek rendszerint reverzibilisek voltak a kezelés abbahagyasat kovetden. Ez egy
tulérzékenységi reakcio tiineteivel lehet kapcsolatban.

A hosszu tavu azatioprin-kezeléssel kapcsolatban ritkan el6forduld, de életveszélyes majkarosodast
észleltek. A szovettani vizsgalat sinusoid dilataciot, peilosis hepatist, veno-occlusiv betegséget és
nodularis regenerativ hyperplasiat mutatott ki. Az azatioprin-kezelés felfliggesztését kovetden egyes
betegeknél atmenetileg vagy tartésan javult a maj szovettani képe, és enyhiiltek a tiinetek.

A bor és a bor alatti szévet betegségei és tiinetei

Beszamoltak alopeciarol azatioprin-monoterapia és kombinalt terapia esetén egyarant. Az alopecia sok
esetben a terdpia folytatdsa ellenére magétol megsziint. Az alopecia €s az azatioprin-kezelés kozotti
Osszefiiggés még mindig nem tisztazott.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden 1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkoze annak, hogy a gyogyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatosag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas
Tiinetek

Az azatioprin tiladagolasanak leggyakoribb hatasa a koros vérképpel jaré myelosuppressio, amely 9—
14 nap utan érheti el a maximumot. A myelosuppressio f6 tiinetei a szaj és a torok kifekélyesedése,

sres

Ezenkiviil spontan vérzés és rendkiviili kimertiltség is jelentkezhet. Ezek a tiinetek inkabb az enyhe,
kronikus taladagolast kovetéen fordulnak eld, nem pedig egy egyszeri, akut tiladagolas utan.

15


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Beszamoltak egy esetrdl, ahol a beteg egyszeri dozisban 7,5 g azatioprint vett be. Az akut tiinetek
kozott émelygés, hanyas és hasmenés, ezt kovetden pedig mérsékelt leukopenia és enyhe majfunkcios
zavarok jelentkeztek. A beteg a tiladagolasbol szévédménymentesen gyogyult.

Kezelés

Mivel specifikus ellenszer nincs, a vérképet szorosan monitorozni kell, és tiineti kezelést, valamint
sziikség esetén megfeleld vértranszfuziot kell alkalmazni.

Tuladagolas esetén az aktiv intézkedések (mint példaul aktiv szén alkalmazasa) valosziniileg csak a
bevételt kdvetd 60 percen beliil elvégezve hatasosak.

Az azatioprin részben dializalhato. Ennek ellenére a dializisb6l szarmazé eldny az azatioprin-
tuladagolas kezelésében nem ismert.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodindmias tulajdonsagok

Farmakoterapids csoport: immunszuppressziv szerek, egyéb immunszuppressziv szerek
ATC kod: LO4AX01

Hatasmechanizmus

Az azatioprin a 6-merkaptopurin (6-MP) un. inaktiv ,,pro-drugja”; a 6-MP purin-antagonistaként hat,
de a sejtbe torténd felvétele, valamint a sejten beliil tioguanin-nukleotidokka (TGN) torténd
atalakulasa sziikséges ahhoz, hogy immunszuppressziv hatasat kifejtse. A TGN-ek és mas metabolitok
(pl. a 6-metil-merkaptopurin ribonukleotidok) gatoljak a de novo purinszintézist és a purin nukleotidok
egymas kozotti atalakulasat. A TGN-ek beépiilnek a nukleinsavakba is, ami hozzajarul a gyogyszer
immunszuppressziv hatasaihoz.

Az azatioprin tovabbi potencidlis hatdsmechanizmusai k6zé tartoznak a kovetkezok:

- a nukleinsav-bioszintézis szamos Gtvonalanak gatlasa, ezaltal az immunvalaszban részt vevo

crer

A fenti mechanizmusok miatt az azatioprin terapias hatasa csak tobb hétnyi vagy tobb honapnyi
kezelés utan jelentkezhet (lasd 4.2 pont).

A 6-MP-t0l eltéréen az 1-metil-4-nitro-5-tioimidazol nevii azatioprin-metabolit aktivitdsat még nem
sikeriilt egyértelmiien megallapitani. A 6-MP-vel 6sszehasonlitva azonban gy tinik, hogy modositja
az azatioprin aktivitasat tobb rendszerben is.

Egy myasthenia gravisban szenved6 betegekkel végzett kontrollos vizsgalatban az azatioprin

(2,5 mg/ttkg/nap) prednizolonnal kombindlva szignifikansan jobbnak bizonyult, mint a prednizolon
plusz placebo, a kezelés sikertelensége tekintetében. Ezenkiviil 15 honap utan gliikokortikoid-igényt
csOkkento hatast is tapasztaltak. 36 honap elteltével az azatioprinnel kezelt csoport 63%-a nem
igényelt tovabbi gliikokortikoidokat, mig a placebocsoportban ez az arany csak 20% volt.
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5.2  Farmakokinetikai tulajdonsagok
Felszivodas

Az azatioprin felszivodasa valtozo mértékii és nem teljes. A 6-MP abszoluat biologiai hasznosulasanak
kozépértéke 50 mg azatioprin alkalmazasa utan 47% (tartomany: 27-80%). Az azatioprin
felszivodasanak mértéke hasonlo a teljes gyomor-bélrendszer mentén, beleértve a gyomrot, a
jejunumot és a vakbelet is. Ugyanakkor a 6-MP felszivodasanak mértéke az azatioprin alkalmazasa
utan valtozo, és az egyes felszivodasi teriiletek kozott ingadozast mutat, mivel a legnagyobb
mértékben a jejunumbol szivodik fel, amit ebbdl a szempontbdl a gyomor, majd a vakbél kdvet.

Egy egészséges feln6tt onkénteseken végzett 6sszehasonlitd biohasznosulasi vizsgalatban (n = 29)

50 mg-os azatioprin belsOleges szuszpenziorol kimutattak, hogy bioldgiailag egyenértéki az 50 mg-os
referencia tablettaval az AUC tekintetében, a Cimax vonatkozasaban azonban nem. A Cpax k0zépértéke
(90%-o0s CI) a belsdleges szuszpenzio esetében 12%-kal (93% — 135%) magasabb volt, mint a tabletta
esetében, bar a Cmax-értékek megfigyelt tartomanya tobbé-kevésbé megegyezett a belséleges
szuszpenzio €s a tabletta esetében: 5,7-40,0, illetve 4,4-39,5 ng/ml.

Bar az étkezés hatasaval kapcsolatban nem végeztek vizsgalatot az azatioprinnel, a 6-MP-vel végzett
farmakokinetikai vizsgélatok érvényesek az azatioprinre is. A 6-MP atlagos relativ biologiai
hasznosulasa az ¢homi allapotban torténd bevételhez képest kb. 26%-kal volt alacsonyabb, amikor
étel- és tejfogyasztassal egyiitt tortént a bevétel.

A 6-MP tejben nem stabil a xantin-oxidaz jelenléte miatt (30%-os bomlas 30 percen beliil) (1asd
,Biotranszformaci¢”). Az azatioprint legalabb 1 ordval a tej- vagy ételfogyasztas eldtt, vagy pedig
legalabb 2 oraval utana kell bevenni (lasd 4.2 pont).

Nincs korreldcid az azatioprin és a 6-merkaptopurin plazmakoncentracija és az azatioprin terapias
hatasossaga vagy toxicitdsa kozott.

Eloszlas

Az azatioprin gyorsan eloszlik a szervezetben. Allandosult egyensulyi allapotban az azatioprin
megoszlasi térfogata (Vdss) nem ismert. A 6-MP latszolagos megoszlasi térfogatanak kozépértéke
(£SD) 0,9 (+0,8) I/ttkg, bar ez a szam valosziniileg alul van becsiilve, mivel a 6-MP anyagcseréje a
szervezetben mindenhol zajlik, nemcsak a majban.

Az azatioprin koriilbeliil 30 %-a kotédik a plazmafehérjékhez.

Az azatioprin és metabolitjai atjutnak a kdzponti idegrendszeren. Intravénas beadast vagy szajon at
torténd bevételt kovetden a 6-MP koncentracidja a cerebrospinalis folyadékban alacsony vagy

elhanyagolhato.

Biotranszformacid

Az azatioprin in vivo a glutation-S-transzferaz altal gyorsan 6-MP ¢€s az 1-metil-4-nitro-5-tioimidazol
metabolitokra bomlik. A 6-MP gyorsan atjut a sejtmembranon és nagy mértékben metabolizalodik
kiilonféle tobblépcsds utvonalakon keresztiil aktiv és inaktiv metabolitokka, amelyben egyetlen
enzimnek sincs a tobbinél 1ényegesen nagyobb szerepe. A komplex metabolizmus miatt nem lehet
egyetlen enzim gatlasaval magyarazni az dsszes olyan esetet, amelyekben a hatasossag elmaradt
és/vagy myelosuppressio jelentkezett. A 6-MP és annak bomlastermékeinek metabolizmusaban fébb
szerepet jatszo enzimek a kovetkezok: a tiopurin-metiltranszferaz (TPMT) polimorf enzim (lasd 4.4 és
4.5 pont), a xantin-oxidaz (lasd 4.5 és 5.2 pont), az inozin-monofoszfat-dehidrogenaz (IMPDH) (lasd
4.5 pont) és a hipoxantin-guanin-foszforibozil-transzferaz (HPRT). Az aktiv és inaktiv metabolitok
képzOdésében szerepet jatszo tovabbi enzimek: guanozin-monofoszfat-szintetaz (GMPS, amely a
TGN-ek képzodéséért felel) és az inozin-triszfoszfat-pirofoszfataz (ITP-az).

Magat az azatioprint az aldehid-oxidaz bontja a valoszintleg aktiv 8-hidroxi-azatioprinre. Szamos
tovabbi inaktiv metabolit képzédik mas anyagesere-folyamatokban.
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Vannak arra utalé adatok, hogy az azatioprin metabolizmusaban szerepet jatszo kiilonféle
enzimrendszereket kodold gének polimorfizmusa elére jelezheti az azatioprin-kezelés kapcsan
kialakul6 mellékhatasokat.

Tiopurin-metil-transzferaz (TPMT)

A TPMT aktivitasa forditottan aranyos a vorosvérsejtek 6-MP eredetii tioguanin-nukleotidok
mértékl fehérvérsejtszam- és neutrofilszam-csokkenés észlelheté. A TPMT-hianyos egyénekben
nagyon magas, citotoxikus szintet eléré6 TGN-koncentracio alakul ki.

Genotipizalo vizsgalatokkal meg lehet hatirozni a betegek allélmintazatat. Jelenlegi ismereteink
szerint 3 allél — TPMT*2, TPMT*3A és TPMT*3C — felelos a csokkent TPMT-aktivitasu egyének
95%-aért.

Koriilbeliil a betegek 0,3%-a (1:300) rendelkezik a TPMT gén két nem mukddo alléljével
(homozigota-deficiens), igy az ilyen betegek TPMT-aktivitasa alacsony, vagy egyaltalan nem
észlelhet6. A betegek koriilbeliil 10%-4dban a TPMT gén egy nem miikddo allélja talalhato
(heterozigéta), amely alacsony vagy kdzepes TPMT-aktivitasszinthez vezet, az emberek 90%-a
azonban a TPMT gén két miikddo alléljével rendelkezik, igy az aktivitasszintjiikk normalis. Egy
koriilbeliil 2%-ot kitevd betegcsoport esetében a TPMT-aktivitdsszint nagyon magas. A fenotipizalo
vizsgalatok a tiopurin-nukleotidok szintjét vagy a TPMT vorosvérsejtekben mérhetd aktivitasat
hatarozzak meg, és tovabbi informacidkat is nyujthatnak (lasd 4.4 pont).

Eliminacio

Plazméban a felezési id8 3—5 6ra. 100 mg *>S-azatioprin per 0s beadasat kovetden a radioaktivitas
50%-a vizelettel {iriil 24 6ran beliil, 12%-a pedig a széklettel iiriil 48 oran beliil. A vizeletben
kivélasztodo legfobb vegyiilet az inaktiv, oxidalt metabolit, a tiohtgysav volt. A vizeletben csak
kevesebb mint 2% valasztodott ki azatioprin vagy 6-MP forméajaban. Egészséges alanyokban az
azatioprin gyorsan eliminalodik; a teljes clearance nagyobb, mint 3 I/perc. Az azatioprin renalis
eliminaciojara vagy felezési idejére vonatkozoan nem all rendelkezésre adat. A 6-MP vese-clearance
191 ml/perc/m?, felezési ideje pedig 0,9 ora.

Azatioprinnel kezelt n6k colostrumaban és anyatejében kimutattak a 6-merkaptopurint (a 6-MP
koncentracidja az anyatejben 3,4 ng/ml és 18 ng/ml k6z6tt volt).

Kiilonleges betegcsoportok

1dosek
Nem végeztek specifikus vizsgalatokat idosekkel (lasd 4.2 pont).
Tulsulyos gyermekek

Egy Egyesiilt Allamokban végzett klinikai vizsgalatban 18 (3—14 éves életkort)) gyermeket két
egyenld csoportba osztottak annak alapjan, hogy a testtdmeg—testmagassag aranya a 75. percentilis
alatt vagy felett volt. Minden gyermek fenntartdo 6-MP-kezelésben részesiilt, és a dozist a testfelsziniik
alapjan szamoltak ki. A 6-MP atlagos AUC(0—0) értéke a 75. percentilis feletti csoportban 2,4-szer
alacsonyabb volt a 75. percentilis alatti csoportban mért értéknél.

Ezért bizonyos korlilmények kozott a tulsulyosnak tartott gyermekeknél a dozistartomany felso
hatarahoz kozelebbi dozisok alkalmazasara lehet sziikség, és a kezelésre adott valasz szoros
monitorozasa javasolt (lasd 4.2 pont).
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Vesekarosodas

Az azatioprinnel végzett klinikai vizsgalatok a 6-MP farmakokinetikdjaban nem mutattak ki
kiilonbséget az uraemias és a veseatiiltetett betegek kozott. Mivel keveset tudunk az azatioprin aktiv
metabolitjairdl vesekarosodas esetén, ezért csdkkent vesefunkcioju betegeknél megfontolando az dozis
csokkentése (lasd 4.2 pont).

Az azatioprin és/vagy metabolitjai hemodializissel kiiiriilnek szervezetbdl; a radioaktiv metabolitok
mintegy 45%-a tavozik egy 8 oras dializalo kezelés soran.

Majkarosodas

Majkarosodasban szenvedd betegeknél megvaltozik az azatioprin metabolizmusa. Korlatozott az aktiv
metabolitokka torténd konverzid. A metabolitok eliminacidja csokken (lasd 4.2 €s 4.4 pont).

Elvégeztek egy vizsgalatot az azatioprinnel veseatiiltetett betegek részvételével. Az alanyokat harom
csoportra osztottak: az egyik csoportban nem allt fenn majbetegség, a masikban majkarosodas volt
ugyan, de cirrhosis nem, mig a harmadikban majkarosodas ¢és cirrhosis egyarant fennallt. A vizsgalat
azt mutatta, hogy a 6-merkaptopurin szintje a majbetegséggel nem rendelkezo betegekhez képest
1,6-szer magasabb volt azokban a betegekben, akiknek majkarosodasuk volt cirrhosis nélkiil, és 6-szor
magasabb volt azokban a betegekben, ahol majkarosodas és cirrhosis egyarant fennallt. Ezért
majkarosodasban szenvedo betegeknél fontolora kell venni a dozis csokkentését (1asd 4.2 pont).

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Reprodukcids toxicitas

Embriotoxicitasi vizsgalatokban az azatioprin szamos allatfaj esetében teratogénnek vagy
embrioletalisnak bizonyult. Nyulakban az 5—15 /mg/ttkg/nap dozis vazrendszeri rendellenességeket
okozott. Egerekben ¢és patkanyokban az 1-2 mg/ttkg/nap dozis letalis volt az embridkra.

Mutagenitas

Az azatioprin mutagénnek bizonyult szamos in vitro és in vivo genotoxicitasi assay-ben.

Karcinogenités

Az azatioprin hosszu tava karcinogenitasi vizsgalataiban a human terapias dozis legfeljebb 2-szeresét
adtak egereknek és patkanyoknak, illetve ennél alacsonyabb dozist adtak immunkomprimalt
egereknek, és azt észlelték, hogy egereknél megnétt a lymphosarcomak, patkanyoknal pedig a
laphamsejtes tumorok és carcinomak incidenciaja.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

natrium-benzoat (E211)

szukral6z (E955)

bananaroma

citromsav-monohidrat

mikrokristalyos cellul6z és karmell6z-natrium
xantangumi

tisztitott viz
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6.2 Inkompatibilitdsok
Nem értelmezheto.
6.3 Felhasznalhatosagi idotartam

2 év
Els6 felbontas utan: 12 hét

6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok

Legfeljebb 25 °C-on tarolando.
A palackot tartsa jol lezarva (1asd 6.6 pont).

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

200 ml belsbleges szuszpenziot tartalmazo, I11. tipust, borostyanszinii iivegpalack, bontatlansagot
igazolo, gyermekbiztos zarral (HDPE, expandalt polietilén tomitéssel).

Minden doboz egy palackot, egy LDPE palackadaptert, egy 3 ml tirtartalmu, dugattyus, 0,1 ml-es
skalabeosztast, késziilt adagol6 szajfecskenddt, valamint egy 10 ml Grtartalmt, dugattyts, 0,25 ml-es
skalabeosztast, késziilt adagolo szajfecskendot tartalmaz.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kilénleges dvintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

A Jayempi bevétele/beadasa el6tt s utan minden alkalommal kezet kell mosni. Az expozicid
kockazatanak csokkentése érdekében a sziiloknek és a gondozoknak eldobhatd kesztytit kell viselnitik
a Jayempi kimérésekor és beadasakor.

A készitmény ne érintkezzen borrel vagy nyalkahartyaval. Ha a Jayempi mégis érintkezne borrel vagy
nyalkahartyaval, azonnal alaposan le kell mosni szappanos vizzel. Az esetleges kifroccsenéseket
azonnal fel kell tordlni.

Terhes, illetve gyermekvallalast tervezo nok, illetve szoptatd anyak nem adhatjak be a Jayempi-t.

A sziiloknek, a gondozoknak és a betegeknek azt kell tanacsolni, hogy a Jayempi-t tartsdk gyermekek
eldl elzarva, lehet6leg kulccsal zarhatd szekrényben. A véletlen lenyelés gyermekek esetében halalos
lehet.

A palackot tartsa jol lezarva a termék épségének védelme és a véletlen kifroccsenés kockazatanak

minimalizalasa érdekében.
A palackot fel kell razni annak érdekében, hogy a belséleges szuszpenzi6 jol 6sszekeveredjen.

Megsemmisités

A Jayempi citotoxikus hatasu. Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag
megsemmisitését a gyogyszerekre vonatkozo eldirdsok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA
Lipomed GmbH
Hegenheimer Strasse 2

79576 Weil am Rhein
Németorszag
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8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/21/1557/001

9.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2021. jinius 21.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerr6l részletes informacid az Europai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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Il. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO(K)

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES
HASZNALAT KAPCSAN

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB
FELTETELEI ES KOVETELMENYEI

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER

BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZOAN
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felelds gyarto(k) neve és cime

Lipomed GmbH
Hegenheimer Strasse 2
79576 Weil am Rhein
Németorszag

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN

Korlatozott érvényii orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (lasd 1. Melléklet: Alkalmazasi eldiras,
4.2 pont).

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

. Iddszakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unids referencia
idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késObbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelden kell benytjtani.

D. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN

. Kockéazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja (MAH) kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali
engedély 1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott
frissitett verzidiban részletezett, kotelez6 farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat
elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benyujtando a kovetkezo esetekben:

o ha az Eurdpai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

o ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kvetden, hogy olyan 1ij
informdcio érkezik, amely az eldny/kockdzat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockdzat-minimalizlasra irdnyuld) Gjabb,
meghatarozo eredmények sziiletnek.
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1. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Jayempi 10 mg/ml belséleges szuszpenzid
azatioprin

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

A szuszpenzié 10 mg azatioprint tartalmaz milliliterenként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Natrium-benzoatot (E211) is tartalmaz. Tovabbi informaciokért lasd a mellékelt betegtajékoztatot.

4.  GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Belsoleges szuszpenzio

Egy palack

Egy palackadapter

Egy 3 ml-es adagolofecskend6
Egy 10 ml-es adagolofecskendd

200 ml

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatdt!

Szajon at torténd alkalmazasra.

Az orvos utasitasai szerint kell alkalmazni a mellékelt adagolofecskenddk segitségével.
A palackot minden hasznalat el6tt fel kell razni.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

Sejtkarosito hatasu (citotoxikus): 6vatosan kezelendd!
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8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:
12 héttel a felbontas utan semmisitse meg.
Felbontas datuma:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 25 °C-on tarolando.
A tartalyt tartsa jol lezarva.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Lipomed GmbH
Hegenheimer Strasse 2
79576 Weil am Rhein
Németorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/21/1557/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Jayempi
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17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

PALACK CIMKEJE

1. A GYOGYSZER NEVE

Jayempi 10 mg/ml belséleges szuszpenzid
azatioprin

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

A szuszpenzié 10 mg azatioprint tartalmaz milliliterenként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Natrium-benzoatot (E211) is tartalmaz. Tovabbi informaciokért lasd a mellékelt betegtajékoztatot.

4.  GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Belsoleges szuszpenzio
200 ml

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat eldtt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

Szajon at torténd alkalmazasra.

Az orvos utasitasai szerint kell alkalmazni a mellékelt adagolofecskenddk segitségével.
A palackot minden hasznalat el6tt fel kell razni.

6. KULON FIGYEL,MEZTE:I‘ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

7.  TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

Sejtkarosito hatast (citotoxikus): ovatosan kezelendd!

8. LEJARATIIDO

Felh.:
12 héttel a felbontas utan semmisitse meg.
Felbontas datuma:
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 25 °C-on tarolando.
A tartalyt tartsa jol lezarva.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT QY(’)GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Lipomed GmbH
Hegenheimer Strasse 2
79576 Weil am Rhein
Németorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/21/1557/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztato: Informaciok a felhasznalé szamara

Jayempi 10 mg/ml belsdleges szuszpenzio
azatioprin

Mielétt elkezdi szedni ezt a gydgyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajekoztatot, mert
az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosdhoz, gyogyszerészéhez vagy a gondozasat végzo
egészségiigyi szakemberhez.

Ezt a gyogyszert az orvos kizardlag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonldak.
Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeldorvosat, gyogyszerészét
vagy a gondozasat végz0 egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt
barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztat6 tartalma:

AN

1.

Milyen tipust gyogyszer a Jayempi és milyen betegségek esetén alkalmazhatd?
Tudnivalok a Jayempi szedése el6tt

Hogyan kell szedni a Jayempi-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Jayempi-t tarolni?

A csomagolés tartalma és egyéb informaciok

Milyen tipusi gyogyszer a Jayempi és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A Jayempi 10 mg/ml bels6leges szuszpenzid, hatbanyaga az azatioprin. A Jayempi az ugynevezett
immunszuppresszans gyogyszerek csoportjaba tartozik.

Ezek a gyogyszerek csokkentik az immunrendszer aktivitasat (vagyis gyengitik a szervezet
védekezorendszerét).

A Jayempi-t az alabbi esetekben alkalmazzak:

szervatiiltetés (transzplantaciod) esetén a beiiltetett szerv kilokodésének megeldzésére. Ilyenkor a

Jayempi-t altalaban mas immunszuppresszans gyogyszerekkel egytitt alkalmazzak.

olyan hosszan tarté (kronikus) betegségek kezelésére, amelyek esetén az immunrendszer

megtamadja a sajat szervezetet (Iigynevezett autoimmun betegségek). A Jayempi-t rendszerint

szteroidokkal vagy mas gyulladascsokkentd gyogyszerekkel egyiitt alkalmazzak. Az ilyen

betegségek kozé tartoznak a kovetkezok:

- sulyos és fajdalmas iziileti gyulladas (sulyos reumatoid artritisz) vagy tobb iziilet tartos
gyulladasa (kronikus poliartritisz) olyan esetei, amelyeknél mas gyogyszerek nem hatasosak.

- kronikus gyulladasos bélbetegség (Crohn-betegség és kolitisz ulceroza).

- kronikus majgyulladas (autoimmun hepatitisz), amely egy majbetegség.

- olyan betegség, amikor az immunrendszer tobb szervet is megtamad (szisztémas lupusz
eritematozusz).

- bérkiiitéssel is jaro, rosszabbodo izomgyulladas (dermatomioszitisz).

- vérerek gyulladasa (poliarteritisz nodoza).

- a bor holyagosodasaval jaro betegségek (pemfigusz vulgarisz és bullézus pemfigoid).

- Behget-kor (kigjuld gyulladas elsdsorban a szemekben, valamint a szaj és a nemi szervek
nyalkahartyajan).

- nehezen kezelhetd, a vérszegénység egy olyan fajtaja, amikor a vorosvérsejtek elpusztulnak
(autoimmun hemolitikus anémia).

- nehezen kezelhetd, a vérlemezkék karosodasa és szamuk csékkenése miatt kialakuld
véralafutasok (kronikus idiopatids trombocitopénias purpura).
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o az ugynevezett szkler6zis multiplex fellangolo (relapszald) formajanak kezelése.
o idegeket érintd, izomgyengeséget okozo betegség (generalizalt miaszténia gravisz) kezelése.
Bizonyos esetekben a Jayempi-t a kezelés elején szteroiddal egyiitt adjak.

2. Tudnivalok a Jayempi szedése elott
Ne szedje a Jayempi-t:

- ha allergias az azatioprinre, a merkaptopurinra (ez egy masik gydgyszer hatdanyaga), vagy a
gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb Osszetevojére.

- ha On szoptat.

- ha a kozelmultban €16 koérokozot tartalmazo véddoltast kapott, pl. tuberkuldzis elleni BCG oltés,
himl6 vagy sargalaz elleni oltas, MMR oltas.

Figyelmeztetések és ovintézkedések

A Jayempi szedése el6tt beszéljen kezelGorvosaval, gyogyszerészével vagy a gondozasat végzo

egészségiigyi szakemberrel:

- ha sulyos fertézése van.

- ha stlyos majbetegsége van.

- ha csontvelObetegsége vagy hasnyalmirigy-betegsége van.

- ha Lesch—Nyhan-szindroménak nevezett betegségben szenved (ez egy 6roklott allapot, amikor
szervezetébol hianyzik az ugyneveztt hipoxantin-guanin-foszforibozil-transzferaz enzim).

- ha olyan betegsége van, amelyben szervezete tul kevés ugynevezett tiopurin-metil-transzferaz
(TPMT) vagy NUDT15 (nudix-hidrolaz 15) enzimet termel.

- ha meszalazin, olszalazin vagy szulfaszalazin hatéanyagu gyogyszert szed (gyulladasos
bélbetegség kezelésére).

- ha olyan gyo6gyszereket szed, amelyek hatassal vannak a csontvelomiikddésre (a vérsejtek
termelésére), mint példaul a penicillamin hatéanyagu és a citotoxikus gyogyszerek.

Azonnal forduljon kezel6orvosiahoz, ha megmagyarazhatatlan véralafutast vagy vérzést észlel a
kezelés alatt, vagy fert6zés jelei jelentkeznek.

Fertozések

A Jayempi-kezelés noveli a fertdzések kockazatat, illetve a fertdzések stilyosabba valhatnak (lasd a
4. pontot is).

Mivel Jayempi szedése alatt a baranyhiml6-fert6zés (amelyet a varicella zoszter virus okoz) stlyos
formaban jelentkezhet, keriilje az érintkezést baranyhimlds vagy 6vsomoros (herpesz zoszter)
személyekkel.

Tajékoztassa kezel6orvosat, ha baranyhimlds vagy 6vsomords személlyel talalkozott.

Kezel6orvosa fogja eldonteni, hogy szilikség van-e virusellenes kezelésre, és hogy le kell-e allitani a
Jayempi-kezelést.

Vérvizsgalatok

A kezelés elso 8 hetében hetente vérvizsgalaton kell részt vennie a vérképe folyamatos ellendrzése
céljabol. Ennél is gyakrabban van sziikség vérvizsgalatra:

- ha On nagy adagban szedi a Jayempi-t.

- ha On idéskoru.

- ha Onnek majbetegsége vagy vesebetegsége van.

8 hét utan elég lesz havonta egyszer ellendrizni a vérképét, vagy akar még ritkabban, de 3 havonta

mindenképpen sziikséges.
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TPMT- és NUDT15-génvariaciok

Ha orokletes TPMT- és/vagy NUDT15-génvaridnsa van (ezek a gének szerepet jatszanak az azatioprin
lebont4sdban a szervezetben), akkor megné Onnél a fertézesek ¢s a hajhullas kockazata, és ebben az
esetben kezelGorvosa alacsonyabb adagot irhat fel Onnek.

B3-vitamin-hiany (pellagra)

Azonnal tajékoztassa kezeldorvosat, ha hasmenést, koriilhatarolt, pigmentalt borkiiitést tapasztal,
romlik a memoridja, érvelési vagy egyéb gondolkodasi képessége, mivel ezek a tiinetek Bs-vitamin-
hianyra (nikotinsavhiany/pellagra) utalhatnak.

Majkarosodéas

A Javempi-kezelés hatassal lehet a majra, és kezeldorvosa rendszeresen ellendrizni fogja az On
majmilkodését. Tajékoztassa kezelborvosat, ha majkarosodas tiineteit tapasztalja (lasd 4. pont,
,Lehetséges mellékhatasok™).

A Jayempi szedése novelheti az alabbiak kockazatat:

- egy sulyos allapot, az ugynevezett makrofag aktivacios szindroma kialakulasa (fehérvérsejtek
talzott aktivalasa, gyulladassal kisérve), amely altalaban olyan személyeknél jelentkezik, akik
egy bizonyos fajtaju iziileti gyulladasban szenvednek.

- daganatok kialakulésa, kiilondsen olyankor, ha On nagy dézisban vagy hosszu ideig kap
immunszuppresszans kezelést.

- kiilonféle rakbetegségek kialakulasa, példaul napsugarzas altal okozott borrak. Ezért keriilnie
kell a napon valo tartozkodast és az UV-fényt, tovabba napvédo ruhazatot kell viselnie, és
legalabb 30 faktoros naptejet kell hasznalnia.

- olyan betegségek kialakulasa, amikor a szervezet kontrollalatlanul termeli a limfocitaknak
nevezett fehérvérsejteket (limfoproliferativ betegségek).

Ez az éllapot halalhoz vezethet, ha a beteget tobbféle immunszuppresszans gyogyszerrel kezelik
(koztiik tiopurin hatéanyagokkal, amilyen az azatioprin is).

- a nyirokrendszer virusos fertdzései (Epstein-Barr virussal kapcsolatos limfoproliferativ
betegségek), kiillondsen, ha a beteget tobbféle immunszuppresszans gyogyszerrel kezelik
egyszerre.

Egyéb gydgyszerek és a Jayempi

Feltétlentill tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,

valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl. Ennek oka, hogy a Jayempi befolyasolhatja néhany

mas gyogyszer hatasat. Mas gyodgyszerek (hatdanyagok) is befolyasolhatjak a Jayempi hatasat:

- ribavirin (virusos fertézések kezelésére)

- allopurinol, oxipurinol vagy tiopurinol vagy mas xantin-oxidaz-gatlok, példaul febuxosztat
(féként koszvény kezelésére)

- meszalazin, olszalazin és szulfaszalazin (kronikus gyulladasos bélbetegség, példaul Crohn-
betegség kezelésére)

- véralvadasgatldk, példaul warfarin

- ACE-gatlok (példaul enalapril, lizinopril, perindopril és ramipril, magas vérnyomas vagy
szivelégtelenség kezelésére)

- trimetoprim szulfametoxazollal (antibiotikum)

- cimetidin (bélrendszeri fekélyek kezelésére)

- indometacin (reumatoid artritisz kezelésére)

- penicillamin (féként reumatoid artritisz kezelésére)

- sejtkarositéo hatasu, ugynevezett citotoxikus gyogyszerek (daganatok kezelésére, példaul
metotrexat)

- €16 korokozot tartalmazo vakcinakkal torténé oltas a Jayempi-kezelés alatt karos lehet, ezért
keriilendo.
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- atrakurium vagy szuxametonium-klorid (miitétek soran izomlazitoként alkalmazzak)
- infliximab (gyulladasos allapotok, példaul reumatoid artritisz, kolitisz ulcerdza, Crohn-betegség
és pikkelysomor kezelésére)

Ha operalni fogjak, miitét el6tt mondja el az altatéorvosnak, hogy azatioprint szed, mivel a
miitétek soran alkalmazott izomlazitok kélcsonhatasba léphetnek az azatioprinnel.

Terhesség, szoptatas és termékenység

Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer alkalmazasa elott beszéljen kezelGorvosaval vagy gyodgyszerészével.

Jayempi-t szed6 nébetegeknek, valamint Jayempi-t szed6 férfibetegek ndpartnereinek nem szabad
teherbe esnilik a kezelés alatt, valamint utdna még legaldbb 6 honapig. A Jayempi-t szedo férfiaknak
¢és ndknek hatékony fogamzasgatlast kell alkalmazniuk a kezelés alatt és a kezelés utan még legalabb
6 honapig. A méhen beliili eszkdzok nem alkalmasak a fogamzasgatlasra olyan nék esetében, akik
Jayempi-t szednek (vagy olyan nék esetében, akiknek férfi partnere Jayempi-t szed).

Ha On gyermeket szeretne, beszéljen kezel6orvosaval.

Ha On terhes, akkor a Jayempi-t csak akkor szabad szednie, ha kezel6orvosa kifejezetten ezt
tanacsolja Onnek. Ha On terhes vagy fennall Onnél a terhesség lehetdsége, azonnal tijékoztassa
kezeldorvosat.

Azonnal tajékoztassa kezeldorvosat, ha borkiiités nélkiil jelentkez6 intenziv viszketést tapasztal a
terhessége ideje alatt. Tapasztalhat még hanyingert és étvagycsokkenést a viszketéssel egyidejlileg,
amelyek arra utalnak, hogy On terhességi epepangasnak (a méj terhesség alatt bekovetkezd betegsége)
nevezett allapotban szenved. Ez az allapot kérosithatja sziiletendé gyermekeét.

A terhességiik alatt azatioprinnel kezelt anyak 1jsziilottjeinek rendellenes lehet a vérképe. Ajanlott a
terhesség alatt a vérkép rendszeres ellendrzése.

Ne szoptasson a Jayempi-kezelés alatt, mert a hatéanyag kis mértékben atjuthat az anyatejbe.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Ne vezessen gépjarmiivet és ne kezeljen gépeket, ha a gydgyszer szedése alatt szédiil vagy mas
mellékhatast érez.

A Jayempi natrium-benzoatot (E211) tartalmaz.

Ez a gyogyszer 1,5 mg natrium-benzoatot (E211) tartalmaz milliliterenként. A natrium-benzoat
fokozhatja a sargasagot (a szemfehérje és a bor sargas elszinezddését) ujsziilotteknél (4 hetes kor
alatt).

A Jayempi natriumot tartalmaz
Ez a gyogyszer kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz adagonként, azaz gyakorlatilag
,,hatriummentes”.

3. Hogyan Kkell szedni a Jayempi-t?

A gyogyszert mindig a kezelGorvosa vagy gyodgyszerésze altal elmondottaknak megfelelden szedje.
Amennyiben nem biztos az adagolast illetden, kérdezze meg kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.
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Adag

A Jayempi adagja fiigg az On testsulyatol, a kezelendd betegségtdl, a kezelés hatasossagatol és az On
altalanos egészségi allapotatol. Kezelborvosa fogja kiszdmitani az On szamara megfeleld adagot, és
eléfordulhat, hogy a kezelés soran a kezelorvos mddositja az adagot. KezelGorvosa mondja meg azt
is, hogy mennyi ideig kell szednie a gyogyszert.

Szervatiiltetés utan a szerv kilokddésének megeldzésére a szokasos kezddadag naponta

5 mg/testsulykilogramm, amelyet néhany hét vagy honap utan naponta 1-4 mg/teststulykilogramm
adagra csokkenthet a kezel6orvos.

Mas betegségek esetén az adag ltalaban naponta 1-3 mg/testsulykilogramm.

Vesebetegség vagy majbetegség
Ha Onnek vesebetegsége vagy majbetegsége van, csdkkentett adag alkalmazasara lehet sziikség.

Gyermekek és serdiilék

A felndtteknél megadott adagolasi javaslat vonatkozik a gyermekekre €s a serdiilokre is.

Az azatioprin biztonsagossagat és hatasossagat gyermekek esetében a kronikus iziileti gyulladas
(juvenilis idiopatias artritisz) és a szkler6zis multiplex kezelésére még nem igazoltak. Ezért a Jayempi
ilyen betegségek kezelésére torténd alkalmazasa gyermekeknél nem ajanlott.

Alkalmazésa idéseknél
Csokkentett adag alkalmazésara lehet sziikség.

A Jayempi egyidejii bevétele étellel és itallal

A Jayempi-t legalabb 1 oraval étkezés vagy tejfogyasztas el6tt, vagy pedig 2 draval utana kell bevenni.
Amennyiben nem biztos az adagolast illetden, kérdezze meg kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.

A Jayempi minden adagjanak bevétele utan inni kell egy kis vizet. Ez biztositja, hogy a teljes adag
eljusson az emésztérendszerbe, ne maradjon semennyi a szajban.

Alkalmazas
A dobozban talalhat6 egy 200 ml trtartalmu palack, egy kupak, egy palackadapter, valamint két

adagolofecskendé (az egyiknek a dugattydja és 3 ml az {irtartalma, a masiknak a dugattydja és 10 ml
az Urtartalma). Mindig a mellékelt fecskendok segitségével vegye be a gyodgyszert.
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A csomagolds N
tartalma %

Palackadapter

10 ml-es fecskendd 3 ml-es fecskendd
(3 ml-nél nagyobb adagokhoz) (legfeljebb 3 ml-es adagokhoz)

\y

Palack

° A Kisebbik szajfecskendé 3 ml tirtartalmu, és 0,5 ml-t61 3 ml-ig van beosztva, 0,1 ml-es
skalabeosztassal. Segitségével a legfeljebb 30 mg-os adagokat lehet kimérni, 1 mg (0,1 ml)
pontossaggal.

Példaul:
- ha az el6irt adag 14 mg, akkor a 3 ml-es fecskendo segitségével szivjon fel 1,4 ml-t.
- ha az eldirt adag 26 mg, akkor a 3 ml-es fecskend6 segitségével szivjon fel 2,6 ml-t.

o A nagyobbik szajfecskendé 10 ml Grtartalma, és 1 ml-t] 10 ml-ig van beosztva, 0,25 ml-es
skalabeosztassal. Segitségével 30 mg-nal nagyobb adagokat lehet kimérni, 2,5 mg (0,25 ml)
pontossaggal.

Példaul:

- ha az eldirt adag 32 mg, akkor a 10 ml-es fecskend6 segitségével szivjon fel 3,25 ml-t.

- ha az eldirt adag 54 mg, akkor a 10 ml-es fecskendd segitségével szivjon fel 5,5 ml-t.

- ha az eldirt adag 140 mg, akkor a 10 ml-es fecskendé segitségével szivjon fel 10,0 ml-t, majd
pedig még 4,0 ml-t (tehat 6sszesen 14 ml-t).

Fontos, hogy a megfelelé adagolé szajfecskend6t hasznalja a gyogyszer bevételéhez. KezelSorvosa
vagy gyogyszerésze elmondja Onnek, hogy az eldirt adagtol fliggden melyik fecskendot kell
hasznélnia.

Akar sajat maga veszi be a gydgyszert, akar egy gyermeknek vagy masik személynek adja be, eldtte és
utana is mosson kezet. Azonnal tordlje fel, ha a gydgyszer kifroccsent. A Jayempi kimérésekor és
beadasakor hasznaljon eldobhaté gumikesztytit, hogy csokkentse a gyogyszer borrel vald
érintkezésének kockazatat.

Ha a Jayempi érintkezne a borrel, a szemekkel vagy az orral, azonnal alaposan le kell mosni szappanos
vizzel.
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A gyogyszer alkalmazasakor kdvesse az alabbi utasitasokat:
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1. abra 2. abra ‘. 3. abra _ 4. abra 5. dbra

A Jayempi alkalmazasa el6tt vegyen fel eldobhat6 kesztytit.

Razza fel a palackot, hogy jol 6sszekeveredjen a gydgyszer (1. abra).

Tavolitsa el a palack kupakjat (2. abra), és er6sen nyomja bele az adaptert a palack tetejébe, és
hagyja rajta a kés6bbi adagok kiméréséhez (3. abra).

Nyomja az adagolofecskendé hegyét az adapter nyilasaba (4. dbra). Kezeléorvosa vagy
gyogyszerésze elmondja Onnek, hogy melyik fecskenddt kell hasznalnia.

Forditsa a palackot fejjel lefelé (5. abra).

Huzza vissza a fecskendd dugattytijat, és kezdje felszivni a gyogyszert a palackbol a
fecskenddbe. A dugattyut a skalanak addig a pontjaig hizza ki, amely megfelel az eldirt
adagnak (5. 4bra). Ha nem biztos abban, hogy mennyi gyogyszert kell felszivnia a fecskenddbe,
minden esetben kérdezze meg kezeldorvosat vagy a gondozasat végz0 egészségiigyi
szakembert.

Forditsa vissza a palackot az eredeti helyzetbe, és 6vatosan htizza ki a fecskend6t az adapterbdl;
ekozben a fecskend6t ne a dugattyundl, hanem a testénél fogva tartsa.

Ovatosan helyezze a fecskend6 végét a szajaba, oldalra, az oldals6 fogai kozelébe.

A dugattyn lasst és 6vatos megnyomasaval spriccelje be a gydgyszert a szajiiregébe, oldalra, az
oldalso fogai kdrnyékére, majd nyelje le a gydgyszert. NE nyomja meg erdsen a dugattyut, és ne
a szajlireg hatulsé kozépso része felé, vagyis ne a torok felé spriccelje a készitményt, mert
félrenyelheti.

Vegye ki a fecskend6t a szajabol.

Nyelje le a belséleges oldat adagjat, majd igyon egy kevés vizet, hogy biztosan ne maradjon
gyogyszer a szajaban.

Helyezze vissza a palackra a kupakot ugy, hogy kézben az adaptert ne tavolitsa el. Gy6z6djon
meg arrol, hogy a kupak jol zarodik.

Mossa el a fecskend6t hideg vagy meleg csapvizzel, €s alaposan 6blitse le. Tartsa a fecskendét a
viz ala, és mozgassa a dugattytt ki és be tobb alkalommal, hogy a fecskend6 belseje tiszta
legyen. A fecskend6t hagyja teljesen megszaradni, miel6tt Ujra felhasznalna a kovetkezo
adaghoz. A fecskendoét tiszta helyen, a gyogyszerrel egyiitt kell tarolni.

Ismételje meg a fentieket minden adag kimérésekor, a kezeldorvosa vagy gyogyszerésze utasitasainak
megfelelden.

Ha az el6irtnal tobb Jayempi-t vett be

Ha az eldirtnal tobb Jayempi-t vett be, haladéktalanul forduljon kezeldorvosdhoz vagy menjen
koérhazba. Vigye magaval a gyogyszer dobozat.

A tiladagolas legvaldszintibb tiinete a csontveld miikodésének csokkenése, amely a tiladagolas utan
9-14 nappal éri el a maximumot.

A csontveld miikodésének csokkenése azzal jar, hogy romlik a vérkép (bizonyos vérsejtekbdl nem lesz
elég a vérében), és stlyos esetekben veszélyes fertézésekhez és mas stilyos hatasokhoz is vezethet. A
csontvelémiikddés csokkenésének tiinetei: kimertiiltség, a sz4j és a torok kisebesedése, 1az és fert6zés,
valamint megmagyarazhatatlan véralafutasok €s vérzések.
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Ha elfelejtette bevenni a Jayempi-t

Ne vegyen be kétszeres adagot a kihagyott adag potlasara. A kovetkez6 adagot vegye be a szokasos
modon.
Ha t6bb adagot is elfelejtett bevenni, beszéljen kezelGorvosaval.

Ha id6 elott abbahagyja a Jayempi szedését

A Jayempi-kezelésnek mindig szoros orvosi feliigyelet mellett kell torténnie. Beszéljen
kezelGorvosaval, ha szeretné sziineteltetni vagy leallitani a kezelést.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségligyi szakembert.

4, Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Ha Onnél az alabbi mellékhatisok barmelyike jelentkezik, hagyja abba a Jayempi szedését, és
haladéktalanul tajékoztassa kezel6orvosat vagy menjen korhazba:

- Allergias reakcio, melynek jelei az alabbiak lehetnek:
altalanos faradtsag, szédiilés, hanyinger, hanyas vagy hasmenés, 1laz, hidegrazas, bérpir, bor
alatti csomok vagy borkiiités, izomfajdalom vagy iziileti fajdalom, a vizelet szinének
megvaltozasa (veseproblémak), mellkasi fajdalom, légszomj vagy labdagadas (szivproblémak),
zavartsag, ajulas kozeli allapot vagy gyengeség (alacsony vérnyomas miatt).

- Vérével vagy csontveldjével kapcsolatos problémak, illetve az alabbi jelek: gyengeség,
faradtsag, sdpadtsag, konnyen véralafutasos lesz, szokatlan vérzés vagy fertézések (ezek nagyon
gyakori mellékhatasok lehetnek, amelyek 10 betegbdl tobb mint 1 beteget érinthetnek).

- Az agy visszafordithaté duzzanata, melynek tiinetei kozé tartozik a sulyos fejfajas, latdszavarok,
gorcsrohamok, zavartsag €s csokkent tudatallapot, illetve kisérheti magas vérnyomas is
(poszterior reverzibilis enkefalopatia szindréma, PRES).

Ha Onnél az alabbi mellékhatasok barmelyike jelentkezik, haladéktalanul tajékoztassa
kezel6orvosat vagy menjen korhazba:

- laz vagy fert6zésre utald barmilyen jel, példaul fejfajas és testszerte jelentkez6 fajdalom,
kohogés vagy nehézlégzés (tiidogyulladashoz hasonlo)

- ha baranyhimlds vagy 6vsomoros személlyel taldlkozott

- ha a kovetkezok barmelyikét észleli: fekete (szurokszerit) széklet, véres széklet, hasi fajdalom, a
bor és a szemfehérje besargulasa

- tal konnyen kialakul véralafutas vagy szokatlan vérzés

- indokolatlanul kimeriiltnek érzi magat

- csomot észlel barhol a testén

- barmilyen valtozast észlel a bérén, példaul holyagosodast vagy hamlast

- egészségi allapota hirtelen rosszabbodik

Az egyéb mellékhatasok kozé tartoznak az alabbiak:
Nagyon gyakori (10 betegbdl tobb mint 1 beteget érinthet)
- Alacsony fehérvérsejtszam (leukopénia), amelyet vérvétel mutat ki, és fertdzést okozhat.

- Fert6zések a szervatiiltetésen atesett betegeknél, akik a Jayempi-t mas immunszuppresszans
gyogyszerekkel egyiitt szedik.
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Gyakori (10 betegbél legfeljebb 1 beteget értinthet)

- Alacsony vérlemezkeszam (trombocitopénia), ami véralafutasok kialakulasahoz vagy
vérzékenységhez vezethet.
- Hanyinger, esetenként hany3s is.

Nem gyakori (100 betegbol legfeljebb 1 beteget érinthet)

- Alacsony vorosvérsejtszam (vérszegénység), amely kimeriiltséget, fejfajast, szédiilést,
sapadtsagot, valamint testmozgaskor jelentkezd 1égszomjat okozhat.

- Hasnyalmirigy-gyulladas, kiillondsen szervatiiltetésen atesett betegeknél és gyulladasos
bélbetegségben szenvedd betegeknél.

- Fert6zések azoknal a betegeknél, akik nem kaptak mas immunszuppresszans gyogyszert az
azatioprin mellett.

- Tulérzékenységi reakciok. Nagyon ritka esetekben felléptek halalos kimenetelll talérzékenységi
reakciok is.

- M4éjmiikddési zavarok kdvetkeztében kialakuld halvany széklet, sotét vizelet, viszketés, a bor és
a szemfehérje sargasaga.

- Epepangas

- Maijfunkcios paraméterek romlasa.

A majkarosodas és az epepangas mértéke az adagtol fligg, és a kezelés abbahagyasa utan altalaban
csokken.

Ritka (1000 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet)

- Kiilonféle raktipusok, koztiik vérrakok, nyirokrakok €s borrakok (rosszindulati vérképzoszervi
betegségek, példaul akut mieloid leukémia vagy mielodiszplazia, amelyek jellemzoek az
immunszuppresszio esetén).

- Bizonyos fehérvérsejtek vagy vorosvérsejtek szamanak csdkkenése (agranulocitozis, aplasztikus
anémia, eritroid hipoplazia); az 6sszes vérsejt szamanak csokkenése (pancitopénia); koros,
szokatlanul nagy, éretlen vorosvérsejtek fokozott megjelenése (megaloblasztos anémia),
valamint tilsagosan kis méretii vorosvérsejtek fokozott megjelenése.

Habar a vérkép altaldban a kezelés elején romlik, ilyen mellékhatisok a kezelés soran késobb is
elofordulhatnak. Ezért a vérkép rendszeres ellendrzése ajanlott még azoknal a betegeknél is,
akiknek stabil az allapota a hosszu tava kezelés soran.

- Potenciélisan életveszélyes stulyos majbetegség (példaul méjkarosodds, nem cirrdzisos portalis
hipertenzi6 vagy portoszinuszoid érbetegség), kiilondsen a hosszu tavi kezelésben részesiild
betegeknél. Tajékoztassa kezeldorvosat, ha a kovetkezo tiinetek barmelyikét észleli: a bor és a
szemfehérje besarguldsa (sargasag), konnyen kialakulé véralafutas, hasi diszkomfortérzeés,
étvagytalansag, faradtsag, hdnyinger vagy hanyas.

Néhany esetben a Jayempi-kezelés abbahagyasa enyhitheti a tlineteket.

- Hajhullas. Sok esetben javulhat annak ellenére, hogy tovabb szedi az azatioprint. A hajhullas és

az azatioprin alkalmazasa kozotti kapcsolat még nem tisztazott.

Nagyon ritka (10 000 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet)

- Vérszegénység a vorosvérsejtek fokozott lebomlasa miatt (hemolitikus anémia).

- A bor holyagosodasaval és lehamlasaval jaro sulyos borreakciok, kiilondsen a végtagokon, a
szajban, a szemekben és a nemi szervek teriiletén, rossz altalanos allapottal és lazzal kisérve
(Stevens—Johnson-szindroma, toxikus epidermalis nekrolizis).

Beszamoltak sokféle reakciorol, amelyek valoszintileg allergias eredetiiek. Az ilyen
tulérzékenységi reakciok jelei lehetnek: rossz kozérzet, szédiilés, Almossag, hanyinger, hanyas,
hasmenés, laz, hidegrazas, borkiiités, a vérerek gyulladasa, izomgyulladas és iziileti gyulladas,
vérnyomasesés, vesemikodési és majmiikodési zavarok, epeuti elzarédas. Nagyon ritka
esetekben beszamoltak haldlos kimenetel tilérzékenységi reakciokrol is.

- A Jayempi-kezelés leallitasa utan a tiidégyulladas javul.
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- A vastagbél sulyos gyulladasos betegségei (kolitisz, divertikulitisz) és bélperforacio, a
szervatiltetésen atesett betegeknél.

- Stlyos hasmenés a gyulladasos bélbetegségben szenvedd betegeknél.

- Emésztési zavar, amely hasmenést, hasi fajdalmat, székrekedést, hanyingert €s hanyast okoz.

- Egy bizonyos tipust limfoma (hepatoszplenikus T-sejtes limfoma).

- Az agy fehérallomanyanak egy bizonyos betegsége (PML), amelyet a JC virus okoz.

Ha idénként hanyassal jaro hanyingerben szenved, kezelGorvosa azt javasolhatja, hogy a tiinetek
csokkentése érdekében étkezés utan vegye be a Jayempi-t. Tajékoztassa kezelGorvosat, ha
sulyos hasmenést, illetve hanyingert vagy hanyast tapasztal.

Nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre all6 adatokbol nem allapithaté meg)

- Koriilhatarolt, pigmentalt borkiiitéssel, hasmenéssel, valamint romlé memoriaval és érvelési
vagy egyéb gondolkodasi képességekkel tarsuld Bs-vitamin-hiany (pellagra).

- Boérkiiités jelentkezhet (kiemelked6 piros, rdézsaszin vagy lila csomok, amelyek érintésre
fajdalmasak), kiilondsen a karjan, kezén, ujjan, az arcan és a nyakan, ¢és laz is kisérheti (Sweet-
szindroma, vagy mas néven: akut, lazzal jaro neutrofil dermatézis).

- Napfénnyel szembeni érzékenység, amely a bér elszinez6dését vagy borkiiitést okozhat.

- Nyalmirigygyulladas.

- Remegés.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a
gondozasat végz0o egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetleniil a hatdsag részére is
bejelentheti az V. fiiggelékben talalhaté elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On
is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informacié alljon rendelkezésre a gydgyszer biztonsagos
alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Jayempi-t tarolni?

- A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

- A dobozon és a palackon feltiintetett lejarati 1d6 (,,Felhasznalhato:” vagy ,,Felh.:””) utan ne
szedje ezt a gyogyszert. A lejarati id6 az adott hdnap utolso napjara vonatkozik.

- Legfeljebb 25 °C-on tarolando.

- A palackot tartsa jol lezarva, hogy megakadalyozza a készitmény esetleges megromlasat és
csokkentse a véletlen kifroccsenés kockazatat.

- A palack els6 felbontasa utan 12 héttel dobja ki a fel nem hasznalt mennyiséget.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmeét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informéaciok

Mit tartalmaz a Jayempi?
A készitmény hatéanyaga az azatioprin. A szuszpenzi6é 10 mg azatioprint tartalmaz milliliterenként.

Egyéb 6sszetevok: natrium-benzoat (E211), szukral6z (E955), bananaroma, citromsav-monohidrat,

mikrokristalyos celluldz és karmelloz-natrium, xantangumi és tisztitott viz. Lasd 2. pont: ,,A Jayempi
natrium-benzoatot tartalmaz” és ,,A Jayempi natriumot tartalmaz”.

41


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Milyen a Jayempi kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

A Jayempi sarga szinti, viszkozus belsoleges szuszpenzid. Gyermekbiztos kupakkal ellatott, 200 ml-es
iivegpalackban keriil forgalomba. Minden dobozban egy palack, egy palackadapter és két
adagolofecskendd talalhatd (az egyik egy 3 ml-ig beosztott, dugattyts fecskendd; a masik pedig egy
10 ml-ig beosztott, dugattyts fecskendd).

Kezeldorvosa vagy gyogyszerésze elmondja Onnek, hogy az el&irt adagtol fliggden melyik fecskend6t
kell hasznalni.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja és a gyarto
Lipomed GmbH

Hegenheimer Strasse 2

79576 Weil am Rhein

Németorszag

A betegtajékoztato legutobbi feliilvizsgalatanak datuma

A gyogyszerr6l részletes informacid az Europai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.

Az aldbbi informaciok kizardlag eqészséqiiqyi szakembereknek szélnak:

Az eléirt adagolasnak megfeleld térfogat (ml) kiméréséhez a csomagolas kétféle szajfecskendot
tartalmaz: egy 3 ml-est és egy 10 ml-est. A szajfecskenddk skalabeosztasa 0,1 ml-es (1 mg-os), illetve
0,25 ml-es (2,5 mg-0s).

Az alabbi tablazat a dozis (mg) és térfogat (ml) atvaltasat mutatja be, a kétféle szajfecskendd
hasznalata esetén; életkor, testtomeg és eldirt dozis szerinti bontasban.
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1. tblazat: Dézis (mg) és térfogat (ml) atvaltas a kétféle szajfecskendé hasznalata esetén

. - Dozist
Elét\gor Test(tli)n)qeg 1 mg/ttkg 2 mg/ttkg 3 mg/ttkg 4 mg/ttkg 5 mg/ttkg
g mg | ml mg ml mg ml mg ml mg ml
0 3,3 33 1 03 6,6 0,7 9,9 1,0 | 132 | 1,3 | 165 | 1,7
1 hénap 4,5 451 05 9,0 09 | 135 ] 14 | 180 | 1,8 | 225 | 23
2 hénap 5,6 56 | 0,6 | 11,2 | 1,1 16,8 | 1,7 | 224 | 22 | 28,0 | 2,8
3 honap 6,4 64 | 06 | 12,8 | 13 192 | 1,9 | 256 | 2,6 | 32,0 | 3,25
4 hénap 7,0 70 | 0,7 | 140 | 1.4 | 21,0 | 2,1 | 28,0 | 2,8 | 350 | 3,50
5 hénap 7,5 75108 [ 150 | 1,5 | 225 | 23 | 300 | 3,0 | 37,5 | 3,75
6 hénap 7,9 79 | 08 [ 158 | 1,6 | 237 | 24 | 31,6 | 3,25 | 39,5 | 4,00
1,0 9,6 96 | 1,0 [ 192 | 1,9 | 288 | 2,9 | 384 | 3,75 | 48,0 | 4,75
1,5 10,9 109 1,1 | 21,8 | 2,2 | 32,7 | 3,25 | 43,6 | 425 | 54,5 | 5,50
2,0 12,2 122 1,2 | 244 | 24 | 36,6 | 3,75 | 488 | 500 | 61,0 | 6,00
3,0 14,3 143 14 | 28,6 | 29 | 429 | 425 | 572 | 575 | 71,5 | 7,25
4,0 16,3 163 1,6 | 32,6 | 3,25 | 489 | 500 | 652 | 6,50 | 81,5 | 8,25
5,0 18,3 183 1,8 | 36,6 | 3,75 | 549 | 550 | 73,2 | 7,25 | 91,5 | 9,25
6,0 20,5 20,5 2,1 | 41,0 | 400 | 61,5 | 6,25 | 82,0 | 8,25 | 102,5 | 10,25
7,0 22,9 229 23 | 458 | 4,50 | 68,7 | 7,00 | 91,6 | 9,25 | 114,5| 11,50
8,0 254 2541 2,5 | 50,8 | 5,00 | 76,2 | 7,50 | 101,6 | 10,25 | 127,0 | 12,75
9,0 28,1 28,1 | 2,8 | 56,2 | 550 | 84,3 | 8,50 | 112,4 | 11,25 | 140,5 | 14,00
10,0 31,2 31,2 | 3,0 | 62,4 | 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 55,51 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. percentilis fitknal, a WHO (0-10 éves) ¢s az Egyesiilt Kiralysag (11-18 éves) novekedés
tablazataibol
TA legfeljebb 30 mg-os dozisokat a 3 ml-es, 0,1 ml skalabeosztast szajfecskendével kell felszivni. A

30 mg-nal nagyobb dozisokat a 10 ml-es, 0,25 ml skalabeosztasu szajfecskenddvel kell felszivni
(sziirkitett mezOk a tablazatban).

A kezelGorvosnak tajékoztatnia kell a beteget vagy gondozojat, hogy melyik fecskendét kell hasznalni
a gyogyszer megfelel6 mennyiségének beadasahoz.
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IV. MELLEKLET

TUDOMANYOS KOVETKEZTETESEK ES A FORGALOMBA HOZATALI
ENGEDELY(EK) FELTETELEIT ERINTO MODOSITASOK INDOKLASA
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Tudomanyos kovetkeztetések
Figyelembe véve a farmakovigilancia-kockéazatértékelési bizottsagnak (PRAC) az azatioprinra
vonatkoz6 iddszakos gyogyszerbiztonsagi jelentéssel/jelentésekkel (PSUR) kapcsolatos értékeld

jelentését, a tudomanyos kovetkeztetések az alabbiak:

Szivimiikodési zavar (a tulérzékenységi reakciok részeként)

Figyelembe véve a szivmiikddési zavarra (a tilérzékenységi reakciok részeként) vonatkozoé elérhetd
szakirodalmi adatokat, beleértve hét, szoros idébeli 0sszefliggést, pozitiv de-challenge-et és/vagy re-
challenge-et mutato esetet, valamint figyelembe véve a valdszinii hatdsmechanizmust, a PRAC ugy
véli, hogy az azatioprin és a szivmiikodési zavar (a talérzékenységi reakciok részeként) kozotti ok-
okozati 0sszefliggés legalabbis egy észszerl lehetdség. A PRAC arra a kdvetkeztetésre jutott, hogy az
azatioprint tartalmazo6 gyogyszerek kisérdiratait ennek megfeleléen modositani kell.

Terhességi epepangas

Figyelembe véve a terhességi epepangasra vonatkozo elérhetd szakirodalmi adatokat és spontan
bejelentéseket, beleértve nyolc, szoros idébeli 6sszefliggést és a pozitiv de-challenge-et mutaté esetet,
valamint figyelembe véve a valdszinli hatdismechanizmust, a PRAC tgy véli, hogy az azatioprin €s a
terhességi epepangas kozotti ok-okozati Osszefliggés legalabbis egy észszerti lehet6ség. A PRAC arra
a kovetkeztetésre jutott, hogy az azatioprint tartalmazé gyogyszerek kiséréiratait ennek megfeleléen
modositani kell.

Pellagra/nikotinsavhiany

Figyelembe véve a pellagrara vonatkoz6 elérhetd szakirodalmi adatokat, beleértve 8, szoros idobeli
Osszefliggést s pozitiv de-challenge-et mutatd szakirodalmi esetet, valamint figyelembe véve a
valoszin(i hatasmechanizmust, a PRAC gy véli, hogy az azatioprin és a pellagra kozotti ok-okozati
Osszefiiggés legalabbis egy észszer(i lehetdség. A PRAC arra a kovetkeztetésre jutott, hogy az
azatioprint tartalmazo6 gyogyszerek kisérdiratait ennek megfeleléen modositani kell.

Posterior reverzibilis encephalopathia szindroma (PRES)

Figyelembe véve a posterior reverzibilis encephalopathia szindromara vonatkozo elérhet6
szakirodalmi adatokat és spontan bejelentéseket, beleértve néhany szoros idobeli 6sszefiiggést, pozitiv
de-challenge-et mutat6 esetet, valamint figyelembe véve a valoszinili hatismechanizmust, a PRAC ugy
véli, hogy az azatioprin és a posterior reverzibilis encephalopathia szindroma kozotti ok-okozati
Osszefliggés legalabbis egy észszerii lehetdség. A PRAC arra a kovetkeztetésre jutott, hogy az
azatioprint tartalmazo gyogyszerek kisérdiratait ennek megfeleléen modositani kell.

Nvalmirigygyulladas

Figyelembe véve a nyalmirigygyulladdsra vonatkoz6 elérhetd szakirodalmi adatokat, beleértve 5,
szoros idObeli Osszefliggést, valamint pozitiv de-challenge-et és re-challenge-et mutaté szakirodalmi
esetet, illetve figyelembe véve a valdszinli hatasmechanizmust, a PRAC ugy véli, hogy az azatioprin
¢és a nyalmirigygyulladas kozotti ok-okozati 6sszefliggés legalabbis egy észszerii lehetoség. A PRAC
arra a kdvetkeztetésre jutott, hogy az azatioprint tartalmazé gyogyszerek kiséroiratait ennek
megfeleléen modositani kell.
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Tremor

Figyelembe véve a tremorra vonatkoz6 elérhetd szakirodalmi adatokat és spontan bejelentéseket,
beleértve néhany szoros id6beli 0sszefiiggést, valamint pozitiv de-challenge-et ¢s/vagy re-challenge-et
mutato esetet, illetve figyelembe véve a valoszinii hatdsmechanizmust, a PRAC ugy véli, hogy az
azatioprin €s a tremor k6zo6tti ok-okozati Gsszefiiggés legalabbis egy észszerti lehetéség. A PRAC arra
a kovetkeztetésre jutott, hogy az azatioprint tartalmazo gyogyszerek kisérdiratait ennek megfeleléen
modositani kell.

Gyoégyszerkolcsonhatas az azatioprin és az allopurinol kozott

Figyelembe véve az azatioprin és az allopurinol kdzotti interakciora vonatkozo, spontan
bejelentésekbdl szarmazo elérhetd adatokat, a PRAC ugy véli, hogy a jelenlegi szoveg modositasa
indokolt. A PRAC arra a kovetkeztetésre jutott, hogy az azatioprint tartalmazo gyogyszerek
kiséréiratait ennek megfeleléen modositani kell.

A PRAC ajanlasanak attekintése utan a CHMP egyetért a PRAC éltalanos kovetkeztetéseivel és az
ajanlas indoklasaval.

A forgalomba hozatali engedély(ek) feltételeit érinté modositasok indoklasa
Az azatioprinra vonatkozé tudomanyos kovetkeztetések alapjan a CHMP-nek az a véleménye, hogy az
azatioprint tartalmazo6 gyogyszer(ek) eldny-kockazat profilja valtozatlan, feltéve, hogy a kisérdiratokat

a javasoltaknak megfelelden modositjak.

A CHMP a forgalomba hozatali engedély(ek) feltételeinek a modositasat javasolja.
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