| PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Jayempi 10 mg/ml geriamoji suspensija

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Kiekviename mililitre suspensijos yra 10 mg azatioprino.

Pagalbinés medziagos, kuriy poveikis zinomas
Kiekviename mililitre suspensijos yra 1,5 mg natrio benzoato (E211).

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA
Geriamoji suspensija

Geltona klampi suspensija

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Jayempi skiriamas kartu su kitais imunosupresantais, taikant transplantato atmetimo reakcijos
profilaktika pacientams, kuriems persodinamas alogeninis inkstas, kepenys, $irdis, plauciai arba kasa.
Azatioprinas skiriamas kaip papildomas vaistinis preparatas taikant imunosupresinj gydyma, kartu su
imunosupresantais, kurie sudaro gydymo pagrindg (vartojami kaip pagrindiniai imunosupresantai).

Jayempi vartojamas kaip imunosupresanty antimetabolitas, vienas arba — dazniau — kartu su kitais
vaistiniais preparatais (paprastai — kortikosteroidais) ir (arba) kartu taikant procediras, kurios veikia
imuninj atsaka.

Jayempi skiriamas pacientams, kurie netoleruoja gliukokortikosteroidy, arba jeigu atsakas j gydyma

yra nepakankamas, nepaisant to, kad taikomas gydymas didelémis gliukokortikosteroidy dozémis, kai

diagnozuojamos Sios ligos:

- sunkios formos aktyvus reumatoidinis artritas (I&tinis poliartritas), kurio nepavyksta kontroliuoti
ne tokiais toksiSkais vaistais (ligos eigag modifikuojanciais vaistiniais preparatais nuo reumato);

- autoimuninis hepatitas,

- sisteminé raudonoji vilkligé,

- dermatomiozitas,

- mazginis poliarteritas (polyarteritis nodosa),

- paprastoji pusliné (pemphigus vulgaris) ir pislinis pemfigoidas,

- Bechceto liga,

- refrakteriné autoimuniné hemoliziné anemija, sukelta ,.Siltyjy* IgG antikiiny;

- létiné refrakteriné idiopatiné trombocitopeniné purpura.

Jayempi skiriamas gydant vidutinio sunkumo arba sunkios formos uzdegiming zarnyno liga (UZL)
(Krono liga arba opinj kolita), kai pacientui biitinas gydymas gliukokortikosteroidais, bet pacientas
gliukokortikosteroidy netoleruoja, arba kai ligos gydymas kitomis jprastomis pirmo pasirinkimo
priemonémis yra neveiksmingas.

Jis taip pat skiriamas suaugusiems pacientams, sergantiems recidyvuojancia iSsétine skleroze, esant
imunomoduliuojanciojo gydymo indikacijoms, bet kai pacientui nejmanoma taikyti gydymo beta
interferonais, arba anks¢iau taikytu gydymu azatioprinu buvo pavyke stabilizuoti ligos eiga.



Jayempi skiriamas gydant generalizuotg miastenijg (myasthenia gravis). Priklausomai nuo ligos
sunkumo, Jayempi turéty buti skiriamas kartu su gliukokortikosteroidais, nes gydymo pradzioje
vaistinis preparatas pradeda veikti ne i$ karto, o po keliy gydymo ménesiy gliukokortikosteroidy dozé
turéty buti laipsnisSkai sumazinta.

4.2 Deozavimas ir vartojimo metodas

Gydyma Jayempi turéty pradéti gydytojas, turintis gydymo imunosupresantais ir jy poveikio stebéjimo
patirties.

Dozavimas

Transplantacija

Priklausomai nuo pasirinkto imunosupresinio gydymo rezimo, pirma gydymo dieng galima skirti ne
didesng kaip 5 mg/kg kiino svorio paros dozg.

Palaikomoji dozé gali svyruoti nuo 1 iki 4 mg/kg kiino svorio per parg ir turi biiti koreguojama
atsizvelgiant j klinikinj poreikj ir hematologinj toleravima.

Dél transplantato atmetimo pavojaus azatioprino terapija turéty biiti tgsiama neribotg laika, net jei
biitinos tik nedidelés vaistinio preparato dozes.

Issétiné sklerozeé (tik suaugusiesiems)

Iprastiné doz¢ gydant recidyvuojanciy formy iSséting sklerozg svyruoja nuo 2 iki 3 mg/kg ktino svorio
per parg.

Gydyma gali tekti testi daugiau kaip metus, kol pasireiks jo poveikis, ir vaistinj preparata gali reikéti
vartoti ne maziau kaip 2 metus, kol liga taps faktiSkai kontroliuojama.

Generalizuota miastenija

Rekomenduojama dozé gydant generalizuotg miastenija yra 2-3 mg/kg kiino svorio per para.
Teigiamas gydymo poveikis paprastai pasireiskia ne anksciau kaip praéjus 2—6 ménesiams nuo
gydymo pradzios. Kadangi vaistinis preparatas pradeda veikti ne i§ karto, priklausomai nuo ligos
sunkumo, gydymo pradzioje Jayempi turéty biiti skiriamas kartu su kortikosteroidais.
Gliukokortikosteroidy doz¢ galima laipsniSkai sumazinti per kelis ménesius.

Gydymas Jayempi turéty biiti tgsiamas ne maziau kaip 2—3 metus.

Létinis aktyvus autoimuninis hepatitas
Pradiné dozé paprastai svyruoja nuo 1,0 iki 1,5 mg/kg kiino svorio per para, o palaikomoji dozé yra ne
daugiau kaip 2 mg/kg kiino svorio per parg.

Dozé gydant kitas ligas

Paprastai pradiné dozé yra 1-3 mg/kg kiino svorio per parg ir ji turéty buti koreguojama atsizvelgiant j
klinikinj atsaka j gydyma (kurio pozymiy gali nesimatyti kelias savaites ar ménesius) bei hematologinj
toleravima.

PasireiSkus terapiniam atsakui, reikéty jvertinti galimybe sumazinti palaikomajg doze iki maziausios
dozés, kurios pakanka tokiam atsakui palaikyti. Jeigu per 3—6 ménesius paciento biklé negeré¢ja,
reikéty apsvarstyti galimybe visiskai nutraukti gydyma $iuo vaistiniu preparatu.

Pacientui reikalinga palaikomoji doz¢ gali svyruoti nuo maziau nei 1 mg/kg kiino svorio per parg iki
3 mg/kg kiino svorio per para, priklausomai nuo gydomos klinikinés ligos ir individualaus paciento
atsako i gydyma, jskaitant hematologinj toleravima.

Taciau gydant UZL serganius pacientus, reikéty apsvarstyti galimybe gydyma testi ne maziau kaip
12 ménesiy, kadangi atsakas j gydyma gali biiti kliniSkai matomas tik po 3—4 ménesiy.



Sqveikia su ksantino oksidazés inhibitoriais

Azatiopring vartojant kartu su ksantino oksidazés inhibitoriais, kaip antai alopurinoliu, oksipurinoliu ir
tiopurinoliu, jo doze reikéty sumazinti iki ketvirtadalio jprastos dozés, nes alopurinolis, oksipurinolis
ir tiopurinolis slopina azatioprino metabolizma (zr. 4.5 skyriy).

Toliau pateiktoje lenteléje nurodyta, kaip, atsizvelgiant j skirtingg amziy, svorj ir dozg, paversti
vaistinio preparato doze (mg) i kiekj (ml), naudojant pridedamus du geriamuosius $virkstus.

1 lentelé. Dozés (mg) pavertimas j kiekj (ml), naudojant pridedamus du geriamuosius $virkstus

Amzius | Svoris* Dozét
. 1 mg/kg 2 mgkg 3 mg/kg 4 mg/kg 5 mg/kg
(metai) (kg)
mg | ml mg ml mg ml mg ml mg ml
0 33 33 1 0,3 6,6 0,7 9,9 1,0 13,2 1,3 16,5 1,7
1 ménuo 4,5 45 1 05 9,0 0,9 13,5 1,4 18,0 L8 | 225 | 23
2 ménesiai 5,6 56 1 0,6 | 11,2 1,1 16,8 1,7 1224 | 22 | 28,0 | 28
3 ménesiai 6,4 64 | 0,6 | 12,8 1,3 19,2 1,9 | 256 | 2,6 | 32,0 | 3,25
4 ménesiai 7,0 7,0 | 0,7 | 14,0 14 | 21,0 | 2,1 28,0 | 2,8 35,0 | 3,50
5 ménesiai 7,5 7,5 1 0,8 | 15,0 1,5 225 | 23 30,0 | 3,0 | 37,5 | 3,75
6 ménesiai 7,9 79 | 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 1,9 | 288 | 2,9 | 384 | 3,75 | 48,0 | 4,75
1,5 10,9 109 | 1,1 | 21,8 | 22 32,7 | 3,25 | 43,6 | 425 | 54,5 | 5,50
2,0 12,2 122 | 1,2 | 244 | 24 | 36,6 | 3,75 | 48,8 | 5,00 | 61,0 | 6,00
3,0 14,3 143 ] 14 | 28,6 | 29 | 429 | 425 | 57,2 | 5,75 | 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 | 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 | 450 | 68,7 | 7,00 | 91,6 | 9,25 | 114,5 | 11,50
8,0 254 2541 2,5 | 50,8 | 500 | 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 | 850 | 1124 | 11,25 | 140,5 | 14,00
10,0 31,2 31,2 | 3,0 | 624 | 6,25 | 93,6 | 9,25 | 124,8 | 12,50 | 156,0 | 15,50
12,0 38,2 382 [ 3,75 | 764 | 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-asis procentilis, paimtas i§ PSO (0-10 mety) ir Jungtinés Karalystés (11-18 mety) berniuky
augimo diagramos.

130 mg arba mazesnes dozes reikia jtraukti naudojant 3 ml geriamajj Svirksta, kuris sugraduotas kas
0,1 ml (1 mg). Didesnes nei 30 mg dozes reikia jtraukti naudojant 10 ml geriamajj Svirksta, kuris
sugraduotas kas 0,25 ml (2,5 mg) (langeliai pilkame fone).

Ypatingos populiacijos

Vaiky populiacija

Transplantacija

Vaistinio preparato dozavimas vaiky populiacijoje toks pat, kaip suaugusiesiems.

Generalizuota miastenija
Vaistinio preparato Vaistinio preparatodozavimas vaiky populiacijoje toks pat, kaip suaugusiesiems.

Létinis aktyvus autoimuninis hepatitas
Vaistinio preparato Vaistinio preparatodozavimas vaiky populiacijoje toks pat, kaip suaugusiesiems.

Dozé gydant kitas ligas
Vaistinio preparato Vaistinio preparatodozavimas vaiky populiacijoje toks pat, kaip suaugusiesiems.




Jaunatvinis idiopatinis artritas
Jayempi saugumas ir veiksmingumas vaikams (nuo 0 iki 16 mety) dar neistirti. Duomeny néra.

Issétiné sklerozé
Jayempi néra skirtas vaiky populiacijai i§sétinés sklerozés indikacijai.

Antsvorio turintys vaikai
Vaikams, turintiems antsvorj, gali reikéti virSuting dozés intervalo ribg siekianc¢ios dozés. Todél
rekomenduojama atidziai stebéti atsakg ] gydyma (zr. 5.2 skyriy).

Senyvi pacientai

Rekomenduojama stebéti inksty ir kepeny veiklg ir, jai sutrikus, sumazinti vaistinio preparato doze
(zr. 5.2 skyriy). Si dozé turéty siekti apatine jprastos dozés intervalo ribg. Dél kraujo Igsteliy skai¢iaus
kontrolés zr. 4.4 skyriy.

Inksty ir kepeny veiklos sutrikimas
Pacientams, kuriy kepeny ir (arba) inksty veikla sutrikusi, vaistinio preparato doze reikéty sumazinti
iki jprastinés dozés intervalo apatinés ribos (Zr. 4.4 skyriy).

Pacientai, kuriems nustatytas TPMT trikumas

Pacientams, kuriems nustatytas paveldimas sumazéjes tiopurino S-metiltransferazes (TPMT)
aktyvumas arba neaktyvumas, kyla didesnis sunkaus azatioprino toksinio poveikio pavojus, vartojant
Iprastines azatioprino dozes, ir paprastai jiems reikia gerokai mazesnés Sio vaistinio preparato dozés.
Optimali pradiné dozé pacientams, kuriems nustatytas homozigotinis trikumas, nenustatyta (zr. 4.4 ir
5.2 skyrius).

Dauguma pacienty, kuriems nustatytas heterozigotinis TPMT triilkumas, gali toleruoti
rekomenduojamas azatioprino dozes, bet kai kuriems gali reikéti mazesnés Sio vaistinio preparato
dozés. Pacientams galima atlikti TPMT genotipo ir fenotipo nustatymo tyrimus (zr. 4.4 ir 5.2 skyrius).

Pacientai, kuriems nustatytas NUDT15 variantas

Pacientams, kuriems nustatyta paveldima geno NUDT15 mutacija, kyla didesnis sunkaus azatioprino
toksinio poveikio pavojus (2r. 4.4 skyriy). Siems pacientams paprastai reikia mazesnés dozés, ypa¢
tiems, kuriems nustatyti homozigotiniai NUDT15 variantai. Galima apsvarstyti galimybe pries
pradedant gydyma azatioprinu atlikti NUDT15 varianto genotipo nustatymo tyrimg. Bet kuriuo atveju
bitina atidziai stebéti pacienty kraujo lasteliy skaiCius (zr. 4.4 skyriy).

Vartojimo metodas

Jayempi skirtas vartoti per burng ir prie§ vartojant jj biitina pakartotinai disperguoti, suplakant
buteliuka.

Siekiant mililitrais pamatuoti vaistinio preparato doz¢ pagal nurodytg dozavimo schemg, naudojami
pakuotéje esantys du geriamieji Svirkstai — 3 ml ir 10 ml. Geriamieji Svirkstai sugraduoti atitinkamai
kas 0,1 ml (1 mg) ir kas 0,25 ml (2,5 mg).

Sveikatos priezitiros specialistai turéty patarti pacientui arba jj slauganc¢iam asmeniui, kurj Svirksta
naudoti, kad pacientas iSgerty tinkama vaistinio preparato kiekj.

Suaugusiesiems, neturintiems rijimo sunkumy, kietos farmacinés formos geriamieji preparatai gali buti
patogesni ir labiau tikti.

Jayempi reikéty vartoti likus bent valandai iki valgio ar iki i§geriant pieno arba praéjus dviem
valandoms po valgio arba pieno i§gérimo.

Kad j skrandj visada patekty visa vaistinio preparato dozé, kiekviena vaistinio preparato doze reikia
uzgerti vandeniu.



4.3 Kontraindikacijos

- Padid¢jes jautrumas veikliajai medziagai azatioprinui, 6-merkaptopurinui (azatioprino
metabolitui) arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.

- Bet kokia gyva vakcina, ypa¢ Kalmeto-Gereno lazdeliy (BCG) vakcina, taip pat vakcina nuo
raupy ir nuo geltonosios karstinés (zr. 4.5 skyriy).

- Zindymo laikotarpis (Zr. 4.6 skyriy).

4.4  Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Stebéjimas

Gydymas Jayempi, esant anksCiau nustatytoms sunkioms infekcijoms, sunkiems kepeny ir kauly
¢iulpy veiklos sutrikimams ir sergant pankreatitu, turéty buti pradedamas tik atidZiai jvertinus naudos
ir rizikos santykj ir laikantis toliau nurodyty atsargumo priemoniy.

Ypatingg démesj reikéty skirti kraujo lasteliy skai¢iaus stebéjimui. Esant biitinybei, jeigu pasireiskia
klinikinis atsakas j gydyma, palaikomaja doze reikéty kuo labiau sumazinti.

Azatioprinas turéty biiti skiriamas tik tuo atveju, jeigu visg gydymo laikotarpj jmanoma tinkamai

stebéti poveikj paciento hematologiniams rodikliams ir kepenims.

Pirmas 8 savaites biitina bent kartg per savaitg atlikti bendrg kraujo tyrima, jskaitant trombocity

skaiGiaus tyrima. Sie kraujo rodikliai turéty biiti tikrinami dazniau, jeigu:

- vartojamos didelés vaistinio preparato dozés;

- vaistu gydomi senyvi pacientai;

- sutrikusi paciento inksty veikla. PasireiSkus hematologiniam toksiniam poveikiui, vaistinio
preparato dozé turi buti sumazinta (taip pat zr. 4.2 ir 5.2 skyrius).

- sutrikusi paciento kepeny veikla. Tokiu atveju turéty buti nuolat tikrinami kepeny veiklos
rodikliai, o pasireiSkus toksiniam poveikiui kepenims arba hematologiniam toksiniam poveikiui,
vaistinio preparato dozé turi biiti sumazinta (taip pat zr. 4.2 ir 5.2 skyrius).

Visy pirma reikéty atidziai stebéti azatiopring vartojanciy pacienty, kuriy kepeny veikla sutrikusi,
bikle, nes gauta praneSimy apie tokiems pacientams nustatytus gyvybei pavojingus kepeny
pazeidimus (zr. 4.8 skyriy). Tai ypa¢ svarbu gydant pacientus, kuriems nustatyti sunkiis kepeny
veiklos sutrikimai, ir jiems azatioprinas turéty biiti skiriamas tik atidziai jvertinus naudos ir rizikos
santyk]j.

Azatioprinas yra hepatotoksiskas, todél gydymo laikotarpiu turéty buti nuolat atlickami tyrimai kepeny
veiklai jvertinti. Pacientams, kuriems jau diagnozuota kepeny liga arba kurie vartoja vaistus, galincius
turéti toksinj poveikj kepenims, galima rekomenduoti dazniau atlikti tokius tyrimus. Gauta praneSimy
apie necirozinés varty venos hipertenzijos ir (arba) portosinusoidiniy kraujagysliy ligos atvejus.
nedidelg gelta, trombocitopenija ir splenomegalijg (Zr. 4.8 skyriy). Pacientus reikéty informuoti apie
kepeny pazeidimo simptomus ir patarti jiems nedelsiant kreiptis j gydytoja, jei atsirasty tokie
simptomai.

Po 8 savaiciy kraujo lasteliy skaiciaus tyrimus galima atlikti reciau ir juos galima kartoti kas ménesj
arba bent ne ilgesniais kaip 3 ménesiy intervalais (ne re¢iau kaip kas ketvirtj).

Pasireiskus pirmiems kraujo lasteliy skai¢iaus nukrypimo nuo normos pozymiams, gydymas turéty
biiti nedelsiant nutraukiamas, nes, net nutraukus gydyma, leukocity ir trombocity skaic¢ius gali toliau
mazeti.

Azatiopring vartojancius pacientus biitina informuoti apie tai, kad jie turi nedelsdami pranesti savo
gydytojui apie bet kokius infekcijos, netikétai atsiradusiy kraujosruvy ar prasidéjusio kraujavimo arba
kitus mielosupresijos pozymius.



Mielosupresija yra grjZtama, jeigu azatioprino vartojimas nutraukiamas nedelsiant.

Tiopurino metiltransferazé (TPMT)

Mazdaug 10 proc. pacienty nustatomas dél genetinio polimorfizmo sumazéjes fermento tiopurino
metiltransferazés (TPMT) aktyvumas. Azatioprino skilimas, ypa¢ homozigotiniy pacienty organizme,
biina sutrikes, todél kyla didesnis mielotoksinio poveikio pavojus.

Tokj poveikj gali sustiprinti kartu vartojami vaistiniai preparatai, slopinantys fermentg TPMT, pvz.,
olsalazinas, mesalazinas ir sulfasalazinas (Zr. 4.5 skyriy). Be to, gauta pranesimy apie pavieniams
pacientams, kurie vartojo 6-merkaptopuring (aktyvy azatioprino metabolitg) kartu su kitais
citotoksiskais vaistais, nustatytg galima sumazéjusio TPMT aktyvumo sasajg su antrine leukemija ir
mielodisplazija (zr. 4.8 skyriy).

Prie§ pradedant gydyma, ypac jei numatoma taikyti gydymga didelémis azatioprino dozémis, taip pat
sparciai mazéjant kraujo Igsteliy skai¢iui, rekomenduojama atlikti tyrimus dél TPMT tritkumo.

Pacientai, kuriems nustatytas NUDT15 variantas

Pacientams, kuriems nustatyta paveldima geno NUDT15 mutacija, vartojant jprastines tiopuriny
dozes, kyla didesnis sunkaus toksinio azatioprino poveikio, pvz., ankstyvos leukopenijos ir alopecijos,
pavojus. Paprastai Siems pacientams reikia mazesnés vaistinio preparato dozes, ypac tiems, kurie yra
homozigotiniai NUDT15 varianty ne$iotojai (zr. 4.2 skyriy). NUDT15 ¢.415C>T daznumas skiriasi
pagal etning kilme ir nustatomas mazdaug 10 proc. Ryty Azijos gyventojy, 4 proc. Lotyny Amerikos
gyventojy, 0,2 proc. europieciy ir 0 proc. afrikieciy. Bet kuriuo atveju biitina atidziai stebéti pacienty
kraujo lasteliy skaicius.

LeSo—Nvyhano (Lesch-Nyhan) sindromas

IS negausiy duomeny matyti, kad azatioprinas neveiksmingas pacientams, kuriems nustatytas
paveldimas hipoksantino—guanino fosforibosiltransferazés trilkumas (LeSo—Nyhano sindromas). Todé¢l
Sie pacientai neturéty biiti gydomi azatioprinu.

Varicella zoster virusiné infekcija

Vartojant imunosupresantus, varicella zoster viruso (VZV) sukelta infekcija (véjaraupiai ir juostiné
pusleliné) gali komplikuotis j sunkios formos liga (Zr. 4.8 skyriy).

Prie§ pradédamas gydyma imunosupresantais, vaistinius preparatus skiriantis gydytojas turéty
patikrinti, ar praeityje pacientas nebuvo uzsikrétes VZV. Ankstesnj uzsikrétimg galima nustatyti
atliekant serologinius tyrimus.

Pacientai, kurie anks¢iau nebuvo uzsikréte VZV, turéty vengti salyCio su asmenimis, serganciais
véjaraupiais arba juostine pusleline. Jeigu pacientas turéjo salytj su uzsikrétusiuoju VZV, biitina imtis
ypatingy priemoniy, kad pacientas nesusirgty véjaraupiais ar juostine pisleline, ir $iuo tikslu galima
apsvarstyti galimybe taikyti pasyvig imunizacija varicella zoster imunoglobulinu (VZIG).

Jeigu pacientas uzsikrétgs VZV, reikéty imtis atitinkamy priemoniy, pvz., taikyti gydyma
antivirusiniais vaistais, nutraukti gydymga azatioprinu ir taikyti pagalbines priemones.

Progresuojanti daugiazidininé leukoencefalopatija (PDL)

Gauta pranesimy apie pacientams, kurie azatiopring vartojo kartu su kitais imunosupresantais,
nustatytos PDL — oportunistinés infekcijos, kurig sukelia JC virusas, — atvejus (Zr. 4.8 skyriy).
PasireiSkus pirmiems poZymiams ar simptomams, i$ kuriy galima jtarti PDL, gydyma

imunosupresantais reikéty sustabdyti ir reikéty atlikti atitinkamg vertinimg diagnozei nustatyti.

MutageniSkumas

Tiek vyrams, tiek moterims, gydytiems azatioprinu, nustatyta chromosomy anomalijy. Sunku jvertinti,
koks vaidmuo tenka azatioprinui vystantis Sioms anomalijoms.



Chromosomy anomalijy, kurios ilgainiui iSnyksta, nustatyta azatioprinu gydyty pacienty palikuoniy
limfocituose. I$skyrus labai retus atvejus, jokiy akivaizdziy fiziniy anomalijos poZymiy azatioprinu
gydyty pacienty palikuoniams nenustatyta.

Nustatyta, kad azatioprinas ir ilgyjy bangy ultravioletiniai (UV) spinduliai turi sinerginj klastogeninj
poveikj pacientams, kurie azatioprinu gydomi nuo jvairiy sutrikimy.

KancerogeniSkumas

Pacientams, vartojantiems imunosupresantus, jskaitant azatiopring, kyla didesné limfoproliferaciniy
sutrikimy ir kity piktybiniy ligy, ypa¢ odos vézio (melanominio ir nemelanominio), sarkomos (Kaposi
ir ne Kaposi) ir gimdos kaklelio vézio in situ, rizika (zr. 4.8 skyriy). Atrodo, kad §i padidéjusi rizika
susijusi su imunosupresijos stiprumu ir trukme. Gauta informacijos, kad nutraukus imunosupresine
terapija, limfoproliferacinis sutrikimas gali i$ dalies regresuoti.

Todél gydyma keliais imunosupresantais (jskaitant tiopurinus) reikéty taikyti atsargiai, nes tai gali
sukelti limfoproliferacinius sutrikimus, kurie kai kuriais atvejais baigiasi pacienty mirtimi. Tuo pat
metu vartojant keliy imunosupresanty derinj, didéja Epstein-Baro viruso (EBV) sukeliamy
limfoprofileraciniy sutrikimy rizika.

Gauta prane$imy apie hepatosplenine T lasteliy limfoma, diagnozuota UZL sergantiems pacientams,
kurie vartojo azatiopring kartu su NNF slopinanciais vaistiniais preparatais.

Pacientams, kuriems taikomas gydymas keliais imunosupresantais, gali kilti pernelyg stiprios
imunosupresijos rizika. Todél taikant tokj gydyma, pacientams turéty buti skiriama kuo mazesné
veiksminga vaistinio preparato dozé.

Kaip ir pacientams, kuriems kyla didelé odos véziniy susirgimy rizika, azatiopring vartojantiems
pacientams reikeéty vengti saulés ir UV spinduliy, ir jie turéty dévéti apsauginius drabuZius ir naudoti
apsaugos nuo saulés krema su dideliu apsaugos nuo saulés faktoriumi, kad odos vézio ir jautrumo
Sviesai rizika bty kuo mazesné (taip pat zr. 4.8 skyriy).

Makrofagy aktyvacijos sindromas

Makrofagy aktyvacijos sindromas (MAS) yra Zinomas grésm¢ gyvybei keliantis sutrikimas, kuris gali
pasireiksti pacientams, sergantiems autoimuninémis ligomis, ypa¢ uzdegimine zarny liga (UZL), ir
vartojant azatiopring, polinkis susirgti Siuo sutrikimu gali biiti padidéjes. Pasireiskus MAS arba jtarus
§j sindroma, reikia kuo grei¢iau jvertinti paciento biikle ir pradéti gydyma, o gydyma azatioprinu
reikéty nutraukti. Gydytojai turéty jdémiai stebéti, ar pacientui nepasireiskia infekcijos, pvz., EBV ir
citomegalo viruso (CMV) infekcijos, simptomai, nes zinoma, kad §ios infekcijos gali paskatinti MAS.

TeratogeniSkumas ir kontracepcijos priemonés

Atliekant ikiklinikinius tyrimus nustatytas azatioprino mutageniSkumas ir teratogeniskumas

(Zr. 5.3 skyriy). Kadangi tyrimy duomenys apie galimg azatioprino teratogeninj poveikj Zzmonéms yra
priestaringi, gydymo azatioprinu laikotarpiu ir bent Sesis ménesius nuo gydymo $iuo vaistiniu
preparatu pabaigos tiek vaisingo amziaus vyrai, tieck moterys turi naudoti kontracepcijos priemones.
Tai taikoma ir tiems pacientams, kuriy vaisingumas sumazéjes dél 1étinés uremijos, kadangi po
transplantacijos vaisingumas paprastai atsistato. Nustatyta, kad azatioprinas sumazina j gimda
jvedamy kontracepcijos priemoniy (spiraliy arba T formos variniy spiraliy) veiksminguma. Todél
rekomenduojama naudoti kitas arba papildomas kontracepcijos priemones (taip pat zr. 4.6 skyriy).



Nervo ir raumens jungtj blokuojantys preparatai

Ypatingy atsargumo priemoniy reikia imtis, kai azatioprinas skiriamas kartu su nervo ir raumens jungtj
blokuojanciais preparatais, pvz., atrakuriu, rokuroniu, cisatrakuriu ar suksametoniu (jis dar vadinamas
sukcinilcholinu) (Zr. 4.5 skyriy). Anesteziologai prie§ operacijg turéty pasitikslinti, ar jy pacientams
netaikomas gydymas azatioprinu.

Skiepijimas
Skiepijimas gyvosiomis vakcinomis gali sukelti infekcijas imunodeficita turintiems pacientams. Todél
rekomenduojama pacienty neskiepyti jokia gyvaja vakcina bent 3 ménesius nuo gydymo azatioprinu

pabaigos (zr. 4.5 skyriy).

MedZiagy apykaitos ir mitybos sutrikimai

Vartojant puriny analogy (azatioprino ir merkaptopurino), gali sutrikti niacino kelias, todél gali
atsirasti nikotino riigsties trikumas ir (arba) pelagra. Pranesta apie kai kuriuos azatioprino vartojimo
atvejus, ypac pacientams, sergantiems létine uzdegimine Zarnyno liga. Pelagros diagnozé turéty bti
svarstoma pacientams, kuriems yra lokalus pigmentinis bérimas, gastroenteritas ir didelis neurologinis
sutrikimas, jskaitant pazinimo funkcijy pablogé¢jima. Reikia pradéti tinkamg gydyma niacino ir (arba)
nikotinamido papildais, ir apsvarstyti galimyb¢ mazinti azatioprino doz¢ arba nutraukti jo vartojima.

Ribavirinas

Nerekomenduojama ribavirino skirti kartu su azatioprinu. Ribavirinas gali sumazinti azatioprino
veiksminguma ir sustiprinti azatioprino toksinj poveikj (Zr. 4.5 skyriy).

Mielosupresantai

Vaistinio preparato doz¢ reikéty sumazinti, jeigu azatioprinas vartojamas kartu su mielosupresantais.

Uzpakalinés grjztamosios encefalopatijos sindromas (UGES)

Gauta pranesimy apie uzpakalinés griztamosios encefalopatijos sindromo (UGES) atvejus,
pasireiSkusius azatiopring vartojantiems pacientams. Jeigu azatiopring vartojantiems pacientams
i8sivysto UGES rodanciy simptomy, kaip antai galvos skausmas, psichikos biiklés pakitimai, traukuliy
priepuoliai, hipertenzija ir regéjimo sutrikimai, reikia atlikti vaizdinius diagnostinius tyrimus.
Diagnozavus UGES rekomenduojama taikyti tinkamus kraujospiidzio bei traukuliy priepuoliy
valdymo metodus ir nedelsiant nutraukti azatioprino vartojimg. Dauguma atvejy, apie kuriuos
pranesta, simptomai iSnyko nutraukus azatioprino vartojimg ir skyrus tinkama gydyma.

Pagalbinés medziagos

Natrio benzoatas
Kiekviename $io vaistinio preparato mililitre yra 1,5 mg natrio benzoato, tai atitinka 300 mg/200 ml.

Natri

Vcile;l(fje §io vaistinio preparato dozéje yra maziau nei 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi
reikSmés.

4.5 Saveika su Kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Vakcinos

Imunosupresinis azatioprino poveikis gali lemti netipines ir galimai kenksmingas reakcijas j gyvasias

vakcinas. Todél rekomenduojama pacienty neskiepyti gyvosiomis vakcinomis bent 3 ménesius nuo
gydymo azatioprinu pabaigos (zr. 4.4 skyriy).



Pacienty, kuriy imuniné sistema slopinama, negalima skiepyti gyvosiomis vakcinomis, nes jiems kyla
pavojus uzsikrésti nuo gyvosios vakcinos (Zr. 4.4 skyriy).

Tikétina, kad imuninis atsakas j inaktyvintas arba toksoidines vakcinas bus silpnesnis. Toks poveikis
nustatytas vakcina nuo hepatito B paskiepytiems pacientams, kurie buvo gydomi azatioprino ir
kortikosteroidy deriniu. Todél skiepijimo veiksmingumg visada reikéty patikrinti atliekant titry
nustatymo tyrima.

Atlikus nedidelés apimties klinikinj tyrima, nustatyta, kad standartinés terapinés azatioprino dozés
neturi neigiamo poveikio imuniniam atsakui j daugiavalente pneumokoking vakcing (vertinant pagal
viduting antikapsuliniy polisacharidy antikiiny koncentracijg).

Kity kartu vartojamy vaistiniy preparaty poveikis azatioprinui

Ribavirinas

Ribavirinas slopina fermentg inozino monofosfato dehidrogenaze, todél gaminama maziau aktyviy
6-tioguanino nukleotidy. Gauta prane$imy apie stiprios mielosupresijos atvejus, nustatytus azatiopring
vartojant kartu su ribavirinu, tod¢l nerekomenduojama kartu skirti iy vaistiniy preparaty (zr. 4.4 ir
5.2 skyrius).

Citostatikai ir mielosupresantai

Esant galimybei, reikéty vengti kartu su azatioprinu skirti citostatiSkai veikiancius vaistinius
preparatus arba vaistinius preparatus, kurie gali turéti mielosupresinj poveikj, pvz., penicilaming (Zr.
4.4 skyriy). Gaunama priestaringy klinikiniy praneS$imy apie azatioprino ir trimetoprimo /
sulfametoksazolo saveika, sukélusig sunkiy hematologiniy sutrikimy.

Gauta pranesimy apie individualius atvejus, kurie leidZia manyti, kad tuo pat metu vartojant
azatiopring ir AKF inhibitorius, gali i§sivystyti hematologiniy sutrikimy.

Teigiama, kad cimetidinas ir indometacinas gali turéti mielosupresinj poveikj, kurj gali sustiprinti tuo
pat metu vartojamas azatioprinas.

Alopurinolis, oksipurinolis, tiopurinolis ir kiti ksantino oksidazés inhibitoriai

Alopurinolis, oksipurinolis ir tiopurinolis slopina ksantino oksidazés aktyvuma, todél biologiskai
aktyvi 6-tioinozino rigstis silpniau konvertuojama j biologiskai neaktyvig 6-tiouro riigstj. Kai
alopurinolis, oksipurinolis ir (arba) tiopurinolis skiriami Kartu su 6-merkaptopurinu arba azatioprinu,
6-merkaptopurino ir azatioprino doze reikéty sumazinti iki ketvirtadalio pirminés dozés

(zr. 4.2 skyriy). Gauta praneSimy apie mirties atvejus pacientams, kurie buvo gydyti azatioprinu kartu
su alopurinoliu.

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

Aminosalicilaty dariniai

Remiantis in vitro ir in vivo tyrimy duomenimis, aminosalicilaty dariniai (pvz., olsalazinas,
mesalazinas ir sulfasalazinas) slopina fermenta TPMT. Todél azatiopring skiriant kartu su
aminosalicilaty dariniais, reikéty apsvarstyti, ar nereikéty sumazinti azatioprino dozés (taip pat
7r. 4.4 skyriy).

Metotreksatas
20 mg/m? geriamojo metotreksato padidino 6-merkaptopurino AUC mazdaug 31 proc., o 2 g/m? ir
5 g/m? intraveninio metotreksato padidino 6-merkaptopurino AUC atitinkamai 69 ir 93 proc. Todél,

kai azatioprinas skiriamas kartu su didelémis metotreksato dozémis, jo dozg reikéty koreguoti, kad
biity palaikomas tinkamas baltyjy kraujo Igsteliy skaicius.
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Infliksimabas

Pastebéta azatioprino ir infliksimabo sgveika. Pacientams, kurie nuolat vartojo azatiopring,
pirmosiomis savaitémis po infliksimabo infuzijos laikinai padidéjo tioguanino nukleotido (aktyvaus
azatioprino metabolito) koncentracija ir sumazéjo vidutinis leukocity skai¢ius, kuris po 3 ménesiy vél
pasieké ankstesnj lygj.

Azatioprino poveikis kartu vartojamiems vaistiniams preparatams

Antikoaguliantai
Nustatyta, kad kartu vartojamas azatioprinas sumazino antikoaguliacinj varfarino poveikj.

Nervo ir raumens jungtj blokuojantys preparatai

poveikj. Bandymy duomenys patvirtina, kad azatioprinas neutralizuoja nedepoliarizuojanciy vaistiniy
preparaty sukelta nervo ir raumens jungties blokada, ir i jy matyti, kad azatioprinas sustiprina
depoliarizuojanciy vaistiniy preparaty sukeltg nervo ir raumens jungties blokada (zr. 4.4 skyriy).

4.6  Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis
NéStumas

Atliekant bandymus su gyvinais, nustatyta azatioprino sukelty apsigimimy. Atliekant tyrimus su
gyvinais, nustatyta, kad azatioprinas yra teratogeniskas ir embriotoksiskas (zr. 5.3 skyriy). Tyrimy
duomenys apie teratogeninj azatioprino poveikj zmonéms yra priestaringi. NéStumo laikotarpiu
azatiopring galima skirti, tik atidziai jvertinus naudos ir rizikos santykj.

Gydymo azatioprinu laikotarpiu tiek vaisingo amziaus vyrai, tiek moterys turéty naudoti
kontracepcijos priemones. Vyrams negalima susilaukti vaiky gydymo $iuo vaistu laikotarpiu ir dar
bent 6 ménesius uzbaigus gydyma. Tai taikoma ir tiems pacientams, kuriy vaisingumas sumazéjes dél
létinés uremijos, kadangi po transplantacijos vaisingumas paprastai atsistato.

IS pranesimy apie individualius atvejus matyti, kad j gimda jvedamos kontracepcijos priemonés
(spiralé arba T formos variné spiralé) gali biiti neveiksmingos gydymo azatioprinu laikotarpiu. Todél
reikéty rekomenduoti naudoti kitas arba papildomas kontracepcijos priemones.

Zinoma, kad didelis azatioprino ir jo metabolity kiekis prasiskverbia pro placenta ir amniono maisel;j ir
taip patenka i§ motinos organizmo j vaisiy.

Gauta keletas pranes$imy apie naujagimiams, kuriy motinos né$tumo laikotarpiu vartojo azatiopring,
nustatytus kraujo lgsteliy skaiciaus pakitimus (leukopenijg ir (arba) trombocitopenija).
Rekomenduojama néStumo laikotarpiu skirti ypatinga démesj motinos hematologiniy rodikliy
stebéjimui.

Naujagimiams, kuriy motinos néStumo laikotarpiu vartojo azatioprino ir prednizono derinj, nustatytas
laikinas imuninio atsako susilpnéjimas. Gauta prane§imy apie sulétéjusio vaisiaus augimo, pirmalaikio
gimdymo ir mazo naujagimiy svorio atvejus, nustatytus po to, kai néStumo laikotarpiu moterys vartojo
azatiopring, ypac kartu su kortikosteroidais. Be to, yra duomeny apie spontaninius abortus, jvykusius
po to, kai azatiopring vartojo motina arba tévas.

Azatioprinu gydyty pacienty palikuoniy limfocituose nustatyta chromosomy anomalijy, kurios

ilgainiui iSnyksta. ISskyrus labai retus atvejus, jokiy akivaizdziy fiziniy anomalijos pozymiy
azatioprinu gydyty pacienty palikuoniams nenustatyta.
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Buvo gauta praneSimy apie kartais pasitaikancig néStumo cholestaze, susijusig su gydymu azatioprinu.
Ankstyva diagnozé ir azatioprino vartojimo nutraukimas gali sumazinti poveikj vaisiui. Taciau, jei
patvirtinama néS$tumo cholestaze, reikia atidziai jvertinti nauda motinai ir poveikj vaisiui.

Zindymas
6-merkaptopurino, aktyvaus azatioprino metabolito, rasta azatioprinu gydomy motery prieSpienyje ir
piene. Vartojant azatiopring negalima zindyti (Zr. 4.3 skyriy). Jeigu gydymas azatioprinu

nei§vengiamas, Zindyma reikia nutraukti.

Vaisingumas

Néra ikiklinikiniy ar klinikiniy tyrimy duomeny apie galimg azatioprino jtaka vyry ir motery
vaisingumui (Zr. 4.4 skyriy).

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus
Jayempi gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia arba veikia nereik§mingai.
4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo savybiy santrauka

Svarbiausios nepageidaujamos reakcijos — sumazejes kauly Ciulpy aktyvumas, dazniausiai
pasireiSkiantis kaip leukopenija ir trombocitopenija; virusinés, grybelinés ir bakterinés infekcijos;
gyvybei pavojingas kepeny pazeidimas; padidéjes jautrumas, Stivenso—DZonsono sindromas ir toksiné
epidermio nekrolize.

Lentelés forma pateikiamas nepageidaujamy reakcijuy saraSas

Toliau nurodytos nustatytos nepageidaujamos reakcijos pagal organy sistemy klase ir daznj.
Nepageidaujamy reakcijy daznis apibréziamas taip: labai daznas (>1/10), daznas (nuo >1/100 iki
<1/10), nedaznas (nuo >1/1 000 iki <1/100), retas (nuo >1/10 000 iki <1/1 000), labai retas
(<1/10 000), daznis nezinomas (negali biiti apskaiciuotas pagal turimus duomenis).

Organy sistemy klasé DazZnis Nepageidaujamos reakcijos

Infekcijos ir infestacijos Labai daznas Virusinés, grybelinés ir bakterinés
infekcijos (nustatomos transplantato
recipientams, gydomiems azatioprino ir
kity imunosupresanty deriniu)

NedazZnas Virusings, grybelinés ir bakterinés
infekcijos (nustatomos kitiems
pacientams)

Labai retas JC viruso sukeliamos progresuojancios

......

(PDL) atvejai, nustatyti vartojusiems
azatioprino ir kity imunosupresanty
derinj (Zr. 4.4 skyriy).
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Organy sistemy klasé

Daznis

Nepageidaujamos reakcijos

Gerybiniai, piktybiniai ir
nepatikslinti navikai (tarp jy
cistos ir polipai)

Retas

Navikai, jskaitant limfoproliferacinius
sutrikimus, odos vézinius susirgimus
(piktybine melanomg ir nemelanominj
odos vézj), sarkoma (Kaposi ir ne
Kaposi), gimdos vézj, gimdos kaklelio
vézj, iming mieloiding leukemijg ir
mielodisplazinj sindroma (taip pat zr. 4.4
skyriy).

Labai retas

Hepatospleniné T lasteliy limfoma
(nustatyta UZL sergantiems pacientams,
kurie tuo pat metu vartojo kitus NNF
slopinancius vaistus)

Kraujo ir limfinés sistemos
sutrikimai

Labai daznas

Leukopenija, kauly ¢iulpy

nepakankamumas
Daznas Trombocitopenija
Nedaznas Anemija
Retas Agranulocitozé, pancitopenija, aplaziné

anemija, megaloblastiné anemija ir
eritroidiné hipoplazija

Labai retas

Hemoliziné anemija

Imuninés sistemos sutrikimai

Nedaznas

Padidéjes jautrumas

Labai retas

Stivenso—Dzonsono sindromas (SDS) ir
toksiné epidermio nekrolizé (TEN)

Nervy sistemos sutrikimai

Daznis nezinomas

Uzpakalinés grjztamosios
encefalopatijos sindromas (UGES),
tremoras

Metabolizmo ir mitybos
sutrikimai

Daznis nezinomas

Pelagra (Zr. 4.4 skyriy)

Kvépavimo sistemos, kriitinés
lastos ir tarpuplaucio sutrikimai

Labai retas

Pneumonitas (griztamasis)

Virskinimo trakto sutrikimai

Daznas

Pykinimas, vémimas

NedazZnas

Pankreatitas

Labai retas

Kolitas, divertikulitas ir Zarny
perforacija, nustatyta transplantato
recipientams; viduriavimas (stiprus),
nustatytas pacientams, sergantiems
uzdegimine Zarnyno liga

Daznis nezinomas Sialoadenitas
Kepeny, tulZies ptslés ir lataky | Nedaznas Cholestazé
sutrikimai Retas Kepeny pazeidimas

Daznis nezinomas

Neciroziné varty venos hipertenzija,
portosinusoidiniy kraujagysliy liga

Odos ir poodinio audinio
sutrikimai

Retas

Alopecija

Daznis nezinomas

Uminé¢ febriliné neutrofiliné dermatozé
(Svyto (Sweet) sindromas), jautrumo
Sviesai reakcija

Tyrimai

NedazZnas

Kepeny funkcijos tyrimy rezultaty
nukrypimai nuo normos
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Kai kuriy nepageidaujamy reakcijy apraSymas

Infekcijos ir infestacijos

Pacientai, kurie azatiopring vartojo vieng arba kartu su kitais imunosupresantais, ypac
kortikosteroidais, buvo imlesni virusinéms, grybelinéms ir bakterinéms infekcijoms, jskaitant sunkias
arba atipines infekcijas, sukeltas varicella, herpes zoster virusy ir kity uzkre¢iamyjy patogeny

(zr. 4.4 skyriy).

Gerybiniai, piktybiniai ir nepatikslinti navikai (tarp jy cistos ir polipai)

Imunosupresantais gydomiems pacientams, ypac tiems, kuriems atlikta transplantacija ir taikomas
agresyvus gydymas, kyla didesné rizika susirgti ne Hodzkino limfoma ir kitomis piktybinémis ligomis,
biitent odos véziu (melanominiu ir nemelanominiu), sarkoma (Kaposi ir ne Kaposi) ir gimdos kaklelio
véziu in situ, todél taikant gydyma $iuo vaistiniu preparatu reikéty skirti kuo mazesng¢ veiksmingg jo
doze (Zr. 4.4 skyriy). Palyginti su bendrgja populiacija, reumatoidiniu artritu sergantiems pacientams,
kuriems taikomas imunosupresinis gydymas, padidéjusi rizika susirgti ne Hodzkino limfoma yra bent
i§ dalies susijusi su pacia liga.

Gauta rety pranesimy apie nustatytus iminés mieloidinés leukemijos ir mielodisplazijos atvejus (kai
kuriais atvejais kartu nustatytos chromosomy anomalijos).

Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai

Dazniausia nepageidaujama reakcija | azatiopring yra su doze susijes, paprastai griztamas kauly ciulpy
funkcijos slopinimas, kuris dazniausiai pasireiskia kaip leukopenija, taip pat kartais kaip
trombocitopenija ir anemija, ir retais atvejais — kaip agranulocitozé, pancitopenija ir aplaziné anemija.
Sios nepageidaujamos reakcijos visy pirma pasireiskia pacientams, turintiems polinkj j mielosupresija,
pvz., pacientams, kuriems nustatytas TPMT triikumas ir inksty arba kepeny veiklos sutrikimai, ir
alopurinolj vartojantiems pacientams, kuriems nebuvo sumazinta azatioprino dozé (zr.4.2 ir

4.5 skyrius).

Azatioprinu gydomiems pacientams nustatyta grjZztamos, su doze susijusios makrocitozés ir
padidéjusio hemoglobino kiekio eritrocituose atvejy. Taip pat nustatyta megaloblastiniy kauly Ciulpy
pakitimy atvejy, bet sunki megaloblastiné anemija ir eritroidiné hipoplazija pasireiskia retai.

Imuninés sistemos sutrikimai

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

Padidéjusio jautrumo reakcijos ir kitos reik§mingos pagrindinés patologijos galéjo turéti jtakos labai
retiems mirtiems atvejams, apie kuriuos pranesta.

Nedelsiant nutrauktas gydymas azatioprinu ir, tam tikrais atvejais, paskirtos kraujo apytakos
palaikymo priemonés dauguma atvejy padé¢jo pacientams atsistatyti. PasireiSkus padidéjusio jautrumo
reakcijai | azatiopring, kiekvienu individualiu atveju reikéty gerai apsvarstyti butinybe testi gydyma
azatioprinu.

Virskinimo trakto sutrikimai

Virskinamojo trakto sutrikimai visy pirma pasirei$kia pykinimu i§gérus azatioprino.

Pirma kartg iSgérus azatioprino, pykinimas pasireiské nedideliam pacienty skaiciui. Siekiant sumazinti
pykinimo tikimybeg, vaistinj preparatg reikéty iSgerti pavalgius.

Azatioprinu gydomiems pacientams nustatyta pankreatito atvejy, ypa¢ pacientams, kuriems buvo
persodinti inkstai ir kuriems diagnozuota uzdegiminé zarnyno liga. Pankreatita sunku susieti su vieno
konkretaus vaistinio preparato vartojimu, nors atnaujintas gydymas azatioprinu kai kuriais atvejais
patvirtino jo sgsajg su $iuo vaistu.
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Gauta praneSimy apie pacientams, kuriems atlikta transplantacija ir taikomas gydymas
imunosupresantais, nustatytas sunkias komplikacijas, jskaitant kolita, divertikulitg ir zarny perforacija.
Taciau priezastinis rySys aiSkiai nejrodytas, ir Sias komplikacijas galima susieti su didelémis dozémis
vartojamais kortikosteroidais.

Gauta pranesimy apie uzdegimine Zarnyno liga sergantiems ir azatioprinu gydomiems pacientams
pasireiSkusj stipry viduriavimg, kuris atnaujinus gydyma §iuo vaistu atsinaujino. Paiméjus Siems
pacientams pasireiskiantiems simptomams, reikéty atsizvelgti j galimg prieZastinj rysj su taikomu
gydymu azatioprinu.

Kepeny, tulZies piisiés ir lataky sutrikimai

Retkarc¢iais gauta praneSimy apie nuo dozes priklausomos cholestazés ir kepeny veiklos pablogéjimo
atvejus, susijusius su taikomu gydymu azatioprinu, kurj nutraukus, Sie nepageidaujami reiskiniai
paprastai iSnyksta. Tai gali biiti susij¢ su padidéjusio jautrumo reakcijos ypatumais.

Pacientams nustatomas retas, bet gyvybei pavojingas kepeny pazeidimas, kuris siejamas su ilgalaikiu
azatioprino vartojimu. Atlikus histologinius tyrimus, nustatyta sinusoidiné dilatacija, kepeny peliozg,
veny okliuziné liga ir mazginé regeneraciné hiperplazija. Kai kuriais atvejais, nutraukus gydyma
azatioprinu, kepeny histologiniai poky¢iai laikinai arba visam laikui pageréjo, o simptomai —
palengvéjo.

Odos ir poodinio audinio sutrikimai

Alopecija nustatyta taikant tiek azatioprino monoterapija, tiek sudétinj gydyma vaistiniy preparaty
deriniu su azatioprinu. Daugeliu atvejy sutrikimas praéjo savaime, nepaisant to, kad gydymas buvo
tesiamas. RysSys tarp alopecijos ir gydymo azatioprinu vis dar neaiskus.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline prane$imo sistema.

4.9 Perdozavimas

Simptomai

Dazniausias azatioprino perdozavimo sukeltas reiskinys — mielosupresija su kraujo lasteliy skaiciy
nukrypimais nuo normos, kurie gali pasiekti auksciausig ribg praéjus 9-14 dieny po perdozavimo.
Pagrindiniai mielosupresijos simptomai yra burnos ir gerklés gleivinés iSopéjimas, kraujosruvos,
nezinomos etiologijos kar$¢iavimas ir nepaaiskinama infekcija.

Be to, gali pasireikiti spontaninis kraujavimas ir stiprus nuovargis. Sie simptomai dazniau pasireiskia,
kai ilgg laikg vartojama Siek tiek per didelé vaistinio preparato doz¢, o ne po vienkartinio iminio
perdozavimo.

Pranesta apie vieng atvejj, kai pacientas nurijo vieng 7,5 g azatioprino doze. Jam pasireiskeé Sie iminiai
simptomai: pykinimas, vémimas ir viduriavimas, véliau i$sivysciusi vidutinio laipsnio leukopenija ir
lengvas kepeny veiklos sutrikimas. Pacientas pasveiko be pasekmiy.

Gydymas

Kadangi néra jokio specifinio prieSnuodzio, reikéty atidZiai stebéti kraujo lasteliy skaiciy, esant
bitinybei pradéti atitinkamg simptominj gydymag ir atlikti reikiamg kraujo perpylimo procedira.
Perdozavus azatioprino, aktyvios priemonés (pvz., aktyvintos anglies vartojimas) bus veiksmingos tik
tuo atveju, jeigu bus taikomos praéjus ne daugiau kaip 60 minuciy po vaistinio preparato i§gerimo.
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Azatioprinas i$ dalies pasalinamas dializés buidu. Vis délto, nezinoma, ar dializé naudinga azatioprino
perdozavusiems pacientams.

5. FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — imunosupresantai, kiti imunosupresantai;
ATC kodas — LO4AXO01

Veikimo mechanizmas

Azatioprinas yra neaktyvus 6-merkaptopurino (6-MP) provaistinis preparatas, kuris veikia kaip puriny
antagonistas, bet kuris turi biiti jsisavintas Igsteliy ir anabolizmo Igsteliy viduje biidu pavirsti j
tioguanino nukleotidus (TGN), kad pasireiksty imunosupresija. TGN ir kiti metabolitai (pvz.,
6-metilmerkaptopurino ribonukleotidai) slopina de novo puriny sintez¢ ir puriny grupés nukleotidy
interkonversijg. TGN taip pat jjungiami j nukleino rtgstis, ir tai sustiprina vaistinio preparato
imunosupresinj poveikj.

Kiti galimi azatioprino veikimo mechanizmai:

- azatioprinas slopina daugelj nukleino rigsties biosintezés reakcijos seky, dél to imuninéje
reakcijoje dalyvaujancios lastelés (B ir T limfocitai) negali daugintis ir slopinamas jy
aktyvumas.

Dél $iy mechanizmy, azatioprino gydomasis poveikis pasireiskia tik po keliy gydymo savaiéiy ar
ménesiy (zr. 4.2 skyriy).

Priesingai nei 6-MP, azatioprino metabolito 1-metil-4-nitro-5-tioimidazolo aktyvumas i$samiai
neistirtas. Vis délto, lyginant su 6-MP, atrodo, kad jis modifikuoja azatioprino aktyvuma keliose
sistemose.

Atliekant kontroliuojama tyrimg su generalizuota miastenija serganciais pacientais, nustatyta, kad
kartu su prednizolonu vartojamas azatioprinas (2,5 mg/kg kiino svorio per parg) buvo reikSmingai
pranasesnis uz prednizolono ir placebo derinj, vertinant pagal nesékmingo gydymo atvejus. Be to, po
15 ménesiy nustatytas poveikis, kai buvo galima mazinti gliukokortikosteroidy vartojima. Po

36 ménesiy 63 proc. azatioprino grupés ir tik 20 proc. placebo grupés tiriamyjy nebereikéjo toliau
vartoti gliukokortikosteroidy.

5.2 Farmakokinetinés savybés

Absorbcija

Azatioprinas absorbuojamas ne visas ir nevienodai. Vidutinis absoliutusis 6-MP biologinis
prieinamumas i§gérus 50 mg azatioprino yra 47 proc. (nuo 27 iki 80 proc.) Azatioprinas panaSiai
absorbuojamas visame virskinimo trakte, jskaitant skrandj, tu$¢igjg zarng ir aklajg zarng. Ta¢iau 6-MP
absorbcija i§gérus azatioprino skiriasi priklausomai nuo to, kur Sis metabolitas absorbuojamas, ir
didziausia jo absorbcija yra tusciojoje Zarnoje, toliau pagal §j rodiklj seka skrandis ir akloji Zarna.

Atliekant palyginamajj biologinio prieinamumo tyrimg su sveikais suaugusiais savanoriais (n = 29),
nustatyta, kad 50 mg azatioprino geriamosios suspensijos yra biologiskai ekvivalentiSka referencinei
50 mg tabletei pagal AUC, bet ne pagal Cmax. Vidutiné (90 proc. PI) Crmax iSgérus geriamajg suspensija
buvo 12 proc. didesné (93-135 proc.), nei i8gérus tablete, nors nustatytas Cmax intervalas vartojant
geriamajg suspensijg ir tablete buvo i§ esmés toks pat — atitinkamai 5,7-40,0 ng/ml ir 4,4-39,5 ng/ml.
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Nors sgveika su maistu nebuvo tiriama, buvo atlikti vertinant azatiopring aktualiis farmakokinetiniai
6-merkaptopurino tyrimai. Vidutinis santykinis 6-merkaptopurino biologinis pricinamumas, vaistinj
preparatg vartojant pavalgius ir iSgérus pieno, buvo mazdaug 26 proc. mazesnis, nei nustatytas
nevalgius.

6-merkaptopurinas yra nestabilus piene dél jame esancios ksantino oksidazés (30 proc. suskyla per
30 minuciy) (zr. poskyrj ,,Biotransformacija“). Azatiopring reikéty vartoti likus bent valandai iki
valgio ar iki iSgeriant pieno arba praé¢jus dviem valandoms po valgio arba pieno iSgérimo

(zr. 4.2 skyriy),

Sasajos tarp azatioprino ir 6-merkaptopurino koncentracijos plazmoje ir azatioprino terapinio
veiksmingumo arba toksiskumo néra.

Pasiskirstymas

Azatioprinas greitai pasiskirsto visame zmogaus organizme. Pusiausvyrinés apykaitos azatioprino
pasiskirstymo tiiris (Vdss) nezinomas. 6-MP vidutinis (£SN) tariamasis Vdss yra 0,9 (+ 0,8) I/kg, nors
§i verté tikriausiai yra pernelyg maza, kadangi 6-MP metabolizuojamas visame organizme, ne tik
kepenyse.

Mazdaug 30 proc. azatioprino prisijungia prie plazmos baltymy.

Azatioprinas ir jo metabolitai prasiskverbia j centring nervy sistemg. | veng suleidus arba i§gérus
azatioprino, 6-MP koncentracija smegeny skystyje yra nedidelé arba nereikSminga.

Biotransformacija

Glutationo S-transferazé greitai in vivo metabolizuoja azatiopring j metabolitus 6-MP ir 1-metil-4-
nitro-5-tioimidazolg. 6-MP greitai pereina per lasteliy sieneles ir, vykstant daugybei daugiapakopiy
metabolizmo procesy, ekstensyviai metabolizuojamas j aktyvius ir neaktyvius metabolitus, Siame
procese nedominuojant né vienam konkre¢iam fermentui. Dél sudétingo metabolizmo proceso visy
neveiksmingumo ir (arba) mielosupresijos atvejy negalima paaiskinti vieno fermento slopinimu. 6-MP
ir jo metabolitus daugiausia metabolizuoja Sie fermentai: polimorfinis fermentas tiopurino
metiltransferazé (TPMT) (zr. 4.4 ir 4.5 skyrius), ksantino oksidazé (Zr. 4.5 ir 5.2 skyrius), inozino
monofosfato dehidrogenazé (IMPDH) (Zr. 4.5 skyriy) ir hipoksantino-guanino fosforibosiltransferazé
(HPRT). Aktyviy ir neaktyviy metabolity susidaryme taip pat dalyvauja fermentai guanozino
monofosfato sintetazé (GMPS, kuri sudaro TGN) ir inozino trifosfato pirofosfatazé (ITPazé).

Taip pat aldehido oksidazé metabolizuoja azatiopring j veikiausiai aktyvy 8-hidroksi-azatiopring. Be
to, tolesniy metabolizmo procesy metu taip pat susidaro jvairiis neaktyvis metabolitai.

Yra pozymiy, kad pagal geny, kuriais koduojamos jvairios fermenty sistemos, dalyvaujancios
azatioprino metabolizme, polimorfizmus galima numatyti nepageidaujamas reakcijas | gydyma
azatioprinu.

Tiopurino metiltransferazé (TPMT)

TPMT aktyvumas atvirksc¢iai susijes su i§ 6-merkaptopurino susidariusio tioguanino nukleotidy
koncentracija raudonosiose kraujo lastelése, kuriai padidéjus dar labiau sumazéja baltyjy kraujo
lasteliy ir neutrofily skaiciai. Pacienty, kuriems nustatytas TPMT trikumas, organizme susidaro labai
didelé citotoksisky TGN koncentracija.

Genotipo nustatymo tyrimais galima nustatyti paciento aleliy ypatumus. Siuo metu 3 aleliai —

TPMT*2, TPMT*3A ir TPMT*3C — nustatomi 95 proc. visy atvejy, kai pacientams diagnozuojamas
sumazeéjes TPMT aktyvumas.
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Mazdaug 0,3 proc. (1 i8 300) pacienty turi du neveikian¢ius TPMT geno alelius (homozigotinis geno
trukumas), ir jiems nustatomas mazas $io fermento aktyvumas arba jo aktyvumo nenustatoma.
Mazdaug 10 proc. pacienty turi vieng neveikiant] TPMT geno alelj (heterozigotinis trikumas), o tai
lemia nedidelj arba vidutinji TPMT aktyvuma; 90 proc. Zmoniy turi du veikiancius alelius ir jy TPMT
aktyvumas normalus. Mazdaug 2 proc. pacienty tai taip pat gali sukelti labai didelj TPMT aktyvuma.
Fenotipo nustatymo tyrimais nustatomas tiopurino nukleotidy arba TPMT aktyvumo raudonosiose
kraujo lgstelese lygis; atliekant Siuos tyrimus, taip pat galima surinkti kitos informacijos

(Zr. 4.4 skyriy).
Eliminacija

Pusinés eliminacijos i§ plazmos laikas — 3—5 valandos. Isgérus 100 mg?® S-azatioprino, 50 proc.
radioaktyviyjy daleliy per 24 valandas paSalinama i§ organizmo su §lapimu, 12 proc. — per 48 valandas
pasalinama i§ organizmo su iSmatomis. Pagrindiné sudedamoji dalis §lapime yra neaktyvus oksiduotas
metabolitas tiokarbamidas. MaZiau nei 2 proc. paSalinama su $lapimu azatioprino arba 6-MP forma. I§
sveiky tiriamyjy organizmo azatioprinas pasalinamas greitai, bendras klirensas yra didesnis nei

3 I/min. Néra duomeny apie azatioprino eliminacija per inkstus arba pusinés eliminacijos laikg. 6-MP
klirensas per inkstus ir pusinés eliminacijos laikas yra atitinkamai 191 ml/min/m? ir 0,9 valandos.

6-merkaptopurino rasta azatioprinu gydomy motery priespienyje ir piene (6-merkaptopurino
koncentracija motinos piene siekia 3,4-18 ng/ml.)

Ypatingos populiacijos

Senyvi pacientai
Specifiniy tyrimy su senyvais pacientais neatlikta (zr. 4.2 skyriy).
Antsvorio turintys vaikai

JAV atliekant klinikinj tyrima, 18 vaiky nuo 3 iki 14 mety amziaus lygiomis dalimis buvo padalyti
dvi grupes; esminis veiksnys buvo tai, kad svorio ir tigio santykis buvo didesnis ar mazesnis uz 75-3
procentilj. Kiekvienam vaikui buvo taikomas palaikomasis gydymas 6-MP, dozé buvo apskai¢iuojama
pagal kiino pavirsiaus plota. Vidutinis 6-MP AUC (0-00) 75-3 procentilj vir§ijancioje grupéje buvo

2,4 karto mazesnis uZ nustatyta 75-o procentilio nesiekiancioje grupéje.

Todél tam tikromis aplinkybémis antsvorj turintiems vaikams reikia skirti virSuting dozés intervalo
riba siekiancig azatioprino doze ir atidZiai stebéti jy atsaka j gydyma (zr. 4.2 skyriy).

Sutrikusi inksty veikla

Atlikus tyrimus su azatioprinu, nenustatyta jokiy 6-MP farmakokinetikos skirtumy tarp pacienty,
kuriems buvo nustatyta uremija, ir pacienty, kuriems buvo persodintas inkstas. Kadangi nedaug
zinoma apie azatioprino aktyviy metabolity veikimg esant sutrikusiai inksty veiklai, reikéty apsvarstyti

galimybe sumazinti vaistinio preparato doze pacientams, turintiems inksty veiklos sutrikimy (zr. 4.2
skyriy).

Azatioprinas ir (arba) jo metabolitai pasalinami i§ organizmo hemodializés bidu — per 8 valandy
dializés sesija pasalinama mazdaug 45 proc. radioaktyviy metabolity.

Sutrikusi kepeny veikla

Esant sutrikusiai kepeny veiklai, pasikeicia azatioprino metabolizmas. Virtimas j aktyvius metabolitus
apribojamas. Taciau metabolity eliminacija sumazéja (zr. 4.2 ir 4.4 skyrius).
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Su grupe pacienty, kuriems buvo persodintas inkstas, atliktas azatioprino tyrimas. Tiriamieji buvo
padalyti j tris grupes: kepeny liga nesergantys pacientai, pacientai, kuriy kepeny veikla sutrikusi (bet
neserga ciroze) ir pacientai, kuriy kepeny veikla sutrikusi ir kurie serga ciroze. Tyrimas atskleidé¢, kad,
palyginti su kepeny liga neserganciais pacientais, 6-merkaptopurino koncentracija pacienty, kuriy
kepeny veikla buvo sutrikusi (bet nesirgo ciroze), organizme buvo 1,6 karto didesné, o pacienty, kuriy
kepeny veikla buvo sutrikusi ir kurie sirgo ciroze, — 6 kartus didesné. Todél gydant pacientus, kuriy
kepeny veikla sutrikusi, reikéty apsvarstyti, ar nereikéty sumazinti vaistinio preparato dozés (Zr. 4.2

skyriy).
5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Toksinis poveikis reprodukcijai

Atliekant embriotoksiSkumo tyrimus su jvairiais gyviinais, nustatyta, kad azatioprinas yra
teratogeniskas arba turi mirting poveikj embrionui. TriuSiams azatioprino 5—15 mg/kg kiino svorio
paros dozé sukélé skeleto patologijas. Peliy ir Ziurkiy embrionams 1-2 mg/kg kiino svorio paros dozés
buvo mirtinos.

MutageniSkumas

Atlikus keleta in vitro ir in vivo genotoksiskumo tyrimy, patvirtinta, kad azatioprinas yra
mutageniskas.

KancerogeniSkumas

Atliekant ilgalaikius azatioprino kancerogeniSkumo tyrimus su pelémis ir ziurkémis, kuriy metu
ziurkéms buvo skiriamos iki 2 karty Zzmonéms numatytg teraping doze virSijancios vaistinio preparato
dozés, o imunodeficita turin¢ioms peléms buvo skiriamos mazesnés dozés, nustatytas padidéjes
limfosarkomos (peliy) ir plok§¢iyjy lasteliy naviky ir karcinomos (ziurkiy) atvejy skaicius.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy saraSas
Natrio benzoatas (E211)

Sukralozé (E955)

Banany skonio aromatiné medziaga
Citriny rugstis monohidratas
Mikrokristaling celiuliozé
Karmeliozés natrio druska

Ksantano lipai

ISgrynintas vanduo.

6.2 Nesuderinamumas
Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas

2 metai
Pirmakart atidarius — 12 savaiciy

6.4 Specialieji laikymo nurodymai

Laikyti ne aukstesnéje kaip 25 °C temperaturoje.
Buteliuka laikyti sandary (zr. 6.6 skyriy).
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6.5 Talpyklés pobidis ir jos turinys

III tipo gintaro spalvos stiklo buteliukas, uzdengtas gaubteliu su vaiky sunkiai atidaromu uzdoriu ir
plomba (didelio tankio polietileno (DTPE) gaubtelis ir gaubiamasis polietileno sluoksnis), kuriame yra
200 ml geriamosios suspensijos.

Kiekvienoje pakuotéje yra vienas buteliukas, MTPE buteliuko adapteris, 3 ml geriamasis dozavimo
Svirkstas (sugraduotas kas 0,1 ml) ir 10 ml geriamasis dozavimo $virkstas (sugraduotas kas 0,25 ml).

6.6 Specialus reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

Visi Jayempi tvarkantys asmenys turéty nusiplauti rankas prie§ sugirdydami vaistinj preparatg ir jo
sugirde pacientui. Siekiant sumazinti sgly€io su vaistiniu preparatu rizika, tvarkant Jayempi, tévams ir
pacientus slaugantiems asmenims reikéty dévéti vienkartines pirstines.

Biitina imtis visy priemoniy, kad vaistinio preparato nepatekty ant odos ar gleivinés. Jayempi patekus
ant odos ar gleivinés, tg vieta reikia nedelsiant kruop$¢iai nuplauti muilu ir vandeniu. I$lietg vaistinj
preparatg bitina nedelsiant iSvalyti.

Nesciosioms, pastoti planuojan¢ioms arba Zindan¢ioms moterims tvarkyti Jayempi negalima.

Tévus, pacientus ir juos slaugancius asmenis reikéty informuoti, kad Jayempi reikia laikyti vaikams
nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje, geriausia — rakinamoje pakabinamoje spinteléje. Atsitiktinai
nurijes §io vaistinio preparato, vaikas gali mirti.

Laikykite buteliuka sandariai uzdaryta, kad vaistinis preparatas biity apsaugotas ir pavojus netycia
islieti vaistinj preparata biity kuo mazesnis.

Kad geriamoji suspensija gerai iSsimaisyty, buteliukg reikéty suplakti.

Atlieky tvarkymas

Jayempi yra citotoksiSkas. Nesuvartotg vaistinj preparata ar atlickas reikia tvarkyti laikantis vietiniy
reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

Lipomed GmbH
Hegenheimer Strasse 2
79576 Weil am Rhein
Vokietija

8.  REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/21/1557/001

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 2021 m. birzelio 21 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA
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Issami informacija apie $j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.
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Il PRIEDAS
GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA
TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR

VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI
UZTIKRINTI
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A.  GAMINTOJAS (-AI), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo(-y), atsakingo (-y) uz vaistinio preparato serijos iSleidima, pavadinimas ir adresas

Lipomed GmbH
Hegenheimer Strasse 2
79576 Weil am Rhein
Vokietija

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSrasymo receptinis vaistinis preparatas (zr. I priedo [preparato charakteristiky santraukos] 4.2
skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai iddéstyti Direktyvos 2001/83/EB 107c straipsnio

7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty sarase (EURD sarase), kuris skelbiamas Europos
vaisty tinklalapyje.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

o Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujama farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie i§samiai
apraSyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biti pateiktas:

o pareikalavus Europos vaisty agentirai;

o kai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokyti arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.

23



111 PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Jayempi 10 mg/ml geriamoji suspensija
azatioprinas

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Viename mililitre suspensijos yra 10 mg azatioprino.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Taip pat sudétyje yra natrio benzoato (E211). Daugiau informacijos pateikta pakuotés lapelyje.

4, FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Geriamoji suspensija

Vienas buteliukas

Vienas buteliuko adapteris
Vienas 3 ml dozavimo Svirkstas
Vienas 10 ml dozavimo $virkstas

200 ml

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapelj.

Vartoti per burna.

Vartoti kaip nurodyta gydytojo, naudojant pridedamus dozavimo $virkstus.
Prie§ vartojant reikia suplakti buteliuka.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

Citotoksiskas: ruoskite atsargiai.
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8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki
Pirmakart atidarius — iSmesti po 12 savaiciy.
Atidarymo data:

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukstesn¢je kaip 25 °C temperatiiroje.
Buteliukg laikyti sandary.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

Nesuvartotg vaistinj preparatg ir atlieckas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Lipomed GmbH
Hegenheimer Strasse 2
79576 Weil am Rhein
Vokietija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1AI)

EU/1/21/1557/001

13.  SERIJOS NUMERIS

Serija

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Jayempi

17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.
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18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT VIDINES PAKUOTES

BUTELIUKO ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Jayempi 10 mg/ml geriamoji suspensija
azatioprinas

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Viename mililitre suspensijos yra 10 mg azatioprino.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Taip pat sudétyje yra natrio benzoato (E211). Daugiau informacijos pateikta pakuotés lapelyje.

4, FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Geriamoji suspensija
200 ml

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapel;.
Vartoti per burng.
Vartoti kaip nurodyta gydytojo, naudojant pridedamus dozavimo Svirkstus.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKTIAMOJE VIETOJE

Pries vartojant reikia suplakti buteliuka.
Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

CitotoksiSkas: ruoskite atsargiai.

8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki
Pirmakart atidarius — iSmesti po 12 savaiciy.
Atidarymo data:
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‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne auksStesnéje kaip 25 °C temperatiiroje.
Buteliukg laikyti sandary.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Lipomed GmbH
Hegenheimer Strasse 2
79576 Weil am Rhein
Vokietija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/21/1557/001

13.  SERIJOS NUMERIS

Serija

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS —- ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

Jayempi 10 mg/ml geriamoji suspensija
azatioprinas

Atidziai perskaitykite visa §j lapeli, prieS pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- Neismeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jisy).

- Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités j
gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje

1. Kas yra Jayempi ir kam jis vartojamas

2. Kas zinotina prie§ vartojant Jayempi

3. Kaip vartoti Jayempi

4. Galimas $alutinis poveikis

5. Kaip laikyti Jayempi

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

1. Kas yra Jayempi ir kam jis vartojamas

Jayempi 10 mg/ml geriamosios suspensijos sudétyje yra veikliosios medziagos azatioprino. Jis
priskiriamas prie vadinamyjy imunosupresanty vaisty grupés.
Sie vaistai mazina imuninés sistemos (organizmo apsaugos sistemos) aktyvuma.

Jayempi vartojamas:

- kad Jiisy organizmas neatmesty persodinto organo. Paprastai Siuo tikslu Jayempi skiriamas
kartu su kitais imunosupresantais;

- gydant kai kurias ilgalaikes ligas, kuriomis sergant imuniné sistema puola paties paciento
organizmg. Paprastai Jayempi skiriamas kartu su steroidais arba kitais prieSuzdegiminiais
vaistais. Prie tokiy ligy priskiriama:

- sunkios formos reumatoidinis artritas arba létinis poliartritas (ilgalaikis 1étinis keliy sgnariy
uzdegimas), kurio nepavyksta kontroliuoti kitais vaistais;

- létinés uzdegiminés zarnyno ligos (tokios zarnyno ligos, kaip Krono liga ir opinis kolitas);

- kepeny liga létinis hepatitas (autoimuninis hepatitas);

- sisteminé raudonoji vilklige (liga, kuria sergant imuniné sistema atakuoja jvairius organus);

- dermatomiozitas (stipréjantis raumeny uzdegimas kartu su odos iSbérimu);

- mazginis poliarteritas (kraujagysliy uzdegimas);

- paprastoji piisling ir piislinis pemfigoidas (ptsliy susidaryma ant odos sukeliancios ligos);

- Bechceto liga (pasikartojantis uzdegimas, ypac akiy ir burnos bei lyties organy gleiviniy);

- refrakteriné autoimuniné hemoliziné anemija (kraujo liga, kuria sergant ztsta raudonosios
kraujo lgstelés);

- létiné refrakteriné idiopatiné trombocitopeniné raudoné (trombocity pazeidimo ir jy skaiciaus
sumazéjimo sukeltas poodinis kraujavimas);

- gydant recidyvuojancig iSséting skleroze;

- gydant generalizuotg miastenijg (liga, kuri pazeidzia nervus ir sukelia raumeny silpnuma). Kai
kuriais atvejais gydymo pradzioje Jayempi skiriamas kartu su steroidu.
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2. Kas Zinotina pries vartojant Jayempi
Jayempi vartoti draudZiama

- jeigu yra alergija azatioprinui, kitam vaistui, vadinamam merkaptopurinu, arba bet kuriai
pagalbinei §io vaisto medziagai (jos i§vardytos 6 skyriuje);

- jeigu zindote;

- jeigu Jus neseniai paskiepyti gyvaja vakcina, pvz., nuo tuberkuliozés (BCG vakcina), nuo
véjaraupiy, nuo tymy, kiaulytés ir raudonukés (MMR vakcina) arba nuo geltonosios karstinés.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pasitarkite su gydytoju, vaistininku arba slaugytoju, prie§ pradédami vartoti Jayempi:

- jeigu sergate sunkia infekcija;

- jeigu sergate sunkia kepeny liga;

- jeigu sergate kauly ¢iulpy arba kasos liga;

- jeigu sergate liga, vadinama LeSo—Nyhano sindromu (paveldimas fermento hipoksantino—
guanino fosforibosiltransferazés trukumas);

- jeigu sergate liga, dél kurios Juisy organizme gaminama pernelyg mazai fermento, vadinamo
tiopurino metiltransferaze (TPMT) arba NUDT15 (nudix hidrolazé 15);

- jeigu vartojate tokius vaistus, kaip mesalazinas, olsalazinas arba sulfasalazinas (jais gydoma
uzdegiminé zarnyno liga);

- jeigu vartojate vaistus, kurie veikia kauly ¢iulpy veiklg (kraujo lasteliy gamyba), kaip antai
penicilaming ir citotoksiSkus vaistus.

Gydymo laikotarpiu atsiradus neaiskios kilmés kraujosruvoms arba prasidéjus kraujavimui,
nedelsdami kreipkités j gydytoja.

Infekcijos

Taikant gydyma Jayempi, padidéja infekcijy pavojus ir infekcijos gali progresuoti j sunkesniy formy
liga (taip pat Zr. 4 skyriy).

Kadangi vartojant Jayempi, galima susirgti sunkios formos véjaraupiais (juos sukelia varicella zoster
virusas), turétuméte vengti bet kokio sglycio su véjaraupiais (varicella) arba juostine pasleline (herpes
zoster) serganciais Zmonemis.

Pasakykite gydytojui, jeigu turéjote sglytj su véjaraupiais ar juostine pusleline serganciais Zzmonémis.
Jusy gydytojas nuspres, ar Jums reikalingas gydymas antivirusiniais vaistais ir ar Jums nereikéty
nutraukti gydymo Jayempi.

Kraujo tyrimai

Pirmas 8 gydymo savaites bent kartg per savait¢ Jums reikés atlikti kraujo tyrima kraujo lasteliy
skaiCiams patikrinti. Kraujo tyrimus Jums gali tekti atlikti dazniau, jeigu:

- vartojate dideles Jayempi dozes;
- esate senyvo amziaus;

- turite inksty arba kepeny veiklos sutrikimy.

Po 8 savaiciy kraujo lasteliy skaiciai Jasy kraujyje turéty biiti tikrinami karta per ménesj arba ne reciau
kaip kas 3 ménesius.

TPMT ir NUDT15-geno variantai
Jeigu Jus turite paveldétus TPMT ir (arba) NUDT15 geny variantus (geny, atsakingy uz azatioprino

skaidymg organizme), Jums kyla didesné infekcijy ir plauky slinkimo rizika, ir gydytojas gali $iuo
atveju skirti Jums mazesng doze.
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Taip pat gydytojas gali paprasyti pasidaryti tyrima, pagal kurio rezultatus nustatoma, kaip organizmui
pavyksta suskaidyti §j vaistg. Po $iy tyrimy gydytojas gali pakeisti Jums paskirtg vaisto doze.

Vitamino B3 trikumas (pelagra)

Nedelsdami pasakykite gydytojui, jei viduriuojate, atsiranda vietinis pigmentinis bérimas, pablogéja
atmintis, protavimas ir mastymas, nes sie simptomai gali rodyti vitamino B3 trikuma (nikotino
rugsties trukumas / pelagra).

Kepeny paZeidimas

Gydymas Jayempi gali turéti poveikj Jisy kepenims, todél Jiisy gydytojas nuolat atliks tyrimus Jiisy
kepeny veiklai jvertinti. Pasakykite savo gydytojui, jeigu Jums pasireiksSty kepeny pazeidimo
simptomai (Zr. 4 skyriy ,,Galimas Salutinis poveikis®).

Vartojant Jayempi, gali padidéti rizika susirgti:

- sunkia liga, vadinama makrofagy aktyvacijos sindromu (kai pernelyg stipriai aktyvinamos su
uzdegimu siejamos baltosios kraujo Igstelés), kuris paprastai pasireiskia pacientams,
sergantiems tam tikry riisiy artritu;

- navikinémis ligomis, ypac jeigu Jums ilga laika taikomas gydymas imunosupresantais arba
taikomas gydymas didelémis jy dozémis;

- véziu, pvz., odos véziu, kurj sukelia saulés spinduliy poveikis. Todél Jis turétuméte vengti
saulés ir UV spinduliy, jeigu tai néra biitina, dévéti apsauginius drabuzius ir naudoti apsaugos
nuo saulés krema (su ne mazesniu kaip 30 SPF apsaugos nuo saulés faktoriumi);

- limfoproliferaciniais sutrikimais (kai organizme nekontroliuojamai gaminamos baltosios kraujo
lastelés, vadinamos limfocitais).

Kai taikomas gydymas keliais imunosupresantais (jskaitant tokius tiopurinus kaip azatiopring),
Sis sutrikimas gali sukelti paciento mirtj;

- virusinémis limfinés sistemos infekcijomis (su Epstein-Baro virusu susijusiais

limfoproliferaciniais sutrikimais), ypac jei tuo pat metu vartojami keli imunosupresantai.

Kiti vaistai ir Jayempi

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui

arba vaistininkui. Tai butina, nes Jayempi gali turéti jtakos kai kuriy kity vaisty veikimui. Kai kurie

kiti vaistai taip pat gali turéti jtakos Jayempi veikimui, pvz.:

- ribavirinas, kuriuo gydomos virusinés infekcijos;

- alopurinolis, oksipurinolis ar tiopurinolis arba kiti ksantino oksidazés inhibitoriai, kaip antai
febuksostatas (jais daugiausia gydoma podagra);

- mesalazinas, olsalazinas ir sulfasalazinas (vaistai nuo uzdegiminés zarnyno ligos, kaip antai
Krono ligos);

- antikoaguliantai, kaip antai varfarinas;

- AKF inhibitoriai (kaip antai enalaprilis, lizinoprilis, perindoprilis ir ramiprilis — vaistai nuo
padidéjusio kraujosptidzio arba Sirdies nepakankamumo);

- trimetoprimas su sulfametoksazolu (antibiotikas);

- cimetidinas (juo gydoma vir§kinamojo trakto opaligé);

- indometacinas (juo gydomas reumatoidinis artritas;)

- penicilaminas (daugiausia vartojamas gydant reumatoidinj artritg);

- citotoksiniai vaistai (jais gydomi navikai), pvz., metotreksatas;

- skiepijimas gyvosiomis vakcinomis gali pakenkti gydymo Jayempi laikotarpiu ir to reikia
vengti;

- atrakuris arba suksametonio chloridas, kurie naudojami kaip raumeny relaksantai operacijy
metu;

- infliksimabas (juo gydomos tokios uzdegiminés ligos kaip reumatoidinis artritas, opinis kolitas,
Krono liga ir psoriaze).
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Pries operacija pasakykite gydytojui, kad Jiis vartojate azatioprina, nes taikant nejautra
naudojami raumeny relaksantai gali sqveikauti su azatioprinu.

Néstumas, Zindymo laikotarpis ir vaisingumas

Jeigu esate néscia, zindote kudikj, manote, kad galbiit esate nésCia arba planuojate pastoti, prie§
vartodama §j vaistg pasitarkite su gydytoju arba vaistininku.

Jayempi vartojan¢ioms moterims arba Jayempi vartojanciy vyry partneréms negalima pastoti gydymo
Siuo vaistu laikotarpiu ir 6 ménesius po gydymo pabaigos. Gydymo laikotarpiu ir 6 ménesius po
gydymo nutraukimo tiek vyrai, tiek moterys turi naudoti veiksmingas apsaugos nuo néstumo
priemones. Gimdos spiralés yra netinkama kontracepcijos priemoné Jayempi vartojan¢ioms moterims
(arba moterims, kuriy partneriai vartoja Jayempi).

Jeigu planuojate susilaukti kiidikio, pasitarkite su gydytoju.
Jeigu Jus esate néscia, Jayempi turétuméte vartoti tik, jeigu taip nurodé Jusy gydytojas. Jeigu esate
néscia arba manote, kad galbiit esate néscia, turite nedelsiant apie tai pranesti gydytojui.

Nedelsiant kreipkités j gydytoja, jei néStumo metu jauéiate stipry niezulj be bérimo. Taip pat gali
pasireiksti pykinimas, apetito praradimas ir nieZulys, o tai rodo, kad Jums yra nésc¢iyjy cholestazé
(kepeny liga néStumo metu). Sis sutrikimas gali pakenkti negimusiam vaikui.

Azatiopring néStumo metu vartojusiy motery naujagimiams gali pasireiksti kraujo lasteliy skaiciy
pakitimai. Néstumo laikotarpiu rekomenduojama nuolat darytis kraujo tyrimus kraujo Iasteliy
skaiCiams pasitikrinti.

Gydymo Jayempi laikotarpiu Zindyti negalima. Tai draudziama, nes j motinos pieng gali patekti
nedidelis vaisto kiekis.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Nevairuokite ir nevaldykite mechanizmy, jeigu vartojant §j vaistg jauciate jo Salutinj poveikj arba
Jums svaigsta galva.

Jayempi sudétyje yra natrio benzoato (E211)
Kiekviename §io vaisto mililitre yra 1,5 mg natrio benzoato (E211). Natrio benzoatas naujagimiams
(iki 4 savaiciy) gali sunkinti gelta (odos ir akiy pageltima).

Jayempi sudétyje yra natrio
Vienoje §io vaisto dozéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reik§més.

3. Kaip vartoti Jayempi

Visada vartokite §j vaistg tiksliai, kaip nurod¢ gydytojas arba vaistininkas. Jeigu abejojate, kreipkités |
gydytojg arba vaistininka.

Dozé

Jayempi dozé priklauso nuo Jiisy svorio, ligos, kuri gydoma Siuo vaistu, nuo to, kaip sékmingai
pavyksta ta liga kontroliuoti, ir nuo bendros Jiisy sveikatos buklés. Jisy gydytojas apskai¢iuos Jums
tinkamg vaisto doze ir gali koreguoti jag gydymo laikotarpiu. Jisy gydytojas pasakys Jums, kiek laiko
Jums reikéty vartoti §j vaistg.

Siekiant iSvengti persodinty organy atmetimo vartojama jprastiné pradiné dozé yra 5 mg/kg kiino
svorio per parg, véliau — po keliy savai¢iy ar ménesiy — ji mazinama iki 1-4 mg/kg kiino svorio per

para.
Vaisto dozé gydant kitas ligas paprastai svyruoja nuo 1 iki 3 mg/kg kiino svorio per para.

35



Inksty ar kepeny liga
Jums paskirta vaisto doz¢ gali biiti sumazinti, jeigu sergate inksty arba kepeny liga.

Vartojimas vaikams

Vaisto dozé vaikams ir paaugliams yra tokia pati, kaip suaugusiesiems.

Azatioprino saugumas ir veiksmingumas vaikams, gydant 1étinj sgnariy uzdegimg (jaunatvinj
idiopatinj artritg) ir i§séting skleroze, dar neistirti. Todél Siomis ligomis sergantiems vaikams vartoti
Jayempi nerekomenduojama.

Vartojimas senyviems pacientams
Gali reikéti mazesnés dozés.

Jayempi vartojimas su maistu ir gérimais

Jayempi reikéty vartoti likus bent valandai iki valgio ar iki iSgeriant pieno arba praéjus dviem
valandoms po valgio arba pieno iSgérimo. Jeigu abejojate, kreipkités i gydytoja arba vaistininka.

ISgére Jayempi, kaskart turétuméte uzsigerti trupuciu vandens. Tai padeda uztikrinti, kad j virSkinimo
sistema patekty visa vaisto doze.

Vaisto tvarkymas
Jusy turimoje pakuotéje yra 200 ml buteliukas su vaistu, dangtelis, buteliuko adapteris ir du dozavimo

Svirkstai (3 ml $virkstas ir 10 ml Svirkstas). Vartodami §j vaistg, visada naudokite pridedamus
Svirkstus.

~

Pakuotés turinys %

Buteliuko adapteris
fi St TN
10 ml Svirk&tas 3 ml $virkStas
(didesnéms nei 3 ml dozéms) (3 ml ir maZesnéms dozéms)

Buteliukas

Xs J

- Mazesnis 3 ml geriamasis Svirkstas suzymétas nuo 0,5 iki 3 ml smulkesnémis 0,1 ml padalomis.
Jis skirtas pamatuoti iki 30 mg dozes, 1 mg (0,1 ml) padalomis.
Pavyzdziui:
- jeigu Jums paskirta dozé yra 14 mg, naudokite 3 ml §virksta ir juo jtraukite 1,4 ml
suspensijos;
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- jeigu Jums paskirta dozé yra 26 mg, naudokite 3 ml $virksta ir juo jtraukite 2,6 ml
suspensijos.

- Didesnis 10 ml geriamasis $virkstas suzymétas nuo 1 iki 10 ml smulkesnémis 0,25 ml
padalomis. Jis skirtas pamatuoti didesnes nei 30 mg dozes, 2,5 mg (0,25 ml) padalomis.
Pavyzdziui:

- jeigu Jums paskirta doz¢ yra 32 mg, naudokite 10 ml $virksta ir juo jtraukite 3,25 ml
suspensijos;

- jeigu Jums paskirta dozé yra 54 mg, naudokite 10 ml $virkstg ir juo jtraukite 5,5 ml
suspensijos;

- jeigu Jums paskirta dozé yra 140 mg, 10 ml $virkstu jtraukite 10,0 ml ir tada antra kartg dar
4,0 ml suspensijos (i$ viso 14 ml).

Svarbu, kad Jums paskirtg vaistg vartotuméte naudodami tinkama dozavimo Svirksta. Jisy gydytojas
arba vaistininkas pasakys Jums, kurj $virksta naudoti, atsizvelgiant j Jums paskirtg vaisto dozg.

Prie§ iSgerdami ar duodami vaisto vaikui arba kitam pacientui, pries tai ir po to, nusiplaukite rankas.
Nedelsdami iSvalykite iSlieta vaistg. Siekdami sumazinti sglycio su vaistu rizika, tvarkydami Jayempi,
dévékite vienkartines pirstines.

Jayempi patekus ant odos, | akis ar nosj, ta vieta reikia nedelsiant kruop$ciai nuplauti muilu ir
vandeniu.

Vartojant vaista, reikia laikytis toliau iSdéstyty nurodymy.

T A 4 W :
V) || —— (= o i
' A ;>'—\ \_\.\ f;\ A |‘ "I' ’

1 diagrama.

2 diagrama.

3 diagrama.

4 diagrama.

5 diagrama.

1. Prie$ ruoSdami Jayempi, uzsidékite vienkartines pirstines.

2. Suplakite buteliuka, kad vaistas gerai iSsimaiSyty (1 pav.).

3. Nuimkite dangtelj (2 pav.) ir, tvirtai spausdami, jstatykite adapterj j buteliuko kaklelj; palikite jj
ten, kad galétuméte jtraukti vaisto ir ateityje (3 pav.).

4. Istatykite dozavimo $virkstg j adapteryje esancig skylute (4 pav.). Jusy gydytojas arba
vaistininkas pasakys, kurj $virksta naudoti.

5. Apverskite buteliuka (5 pav.).

6. Patraukite Svirksto stimoklj, kad j S§virksta jtrauktuméte vaisto i buteliuko. Traukite stimoklj
iki tos padalos, kuri atitinka paskirtg vaisto doze¢ (5 pav.). Jeigu nesate tikri, kiek vaisto reikia
jtraukti Svirkstu, visada teiraukités gydytojo arba slaugytojo.

7. Atverskite buteliukg ir atsargiai iSimkite $virksta 1§ adapterio, laikydami Svirkstg uz cilindro, o
ne uz stimoklio.

8. Atsargiai jdékite Svirk$to vir§ting sau j burng ir nukreipkite jj j Zando viding dalj.

9. I8 leto ir Svelniai stumkite stimoklj, kad vaistas palengva sutekéty j zando vidy ir ji nurykite.
Stipriai NESPAUSKITE sttimoklio ir nesvirkskite vaisto j galing burnos dalj ar gerkle, nes
galite uzZspringti.

10. Istraukite Svirksta iS burnos.

11. Nurykite geriamosios suspensijos doze, tada uzsigerkite trupuciu vandens, kad burnoje nelikty
vaisto.

12.  Vél uzsukite buteliuka, jame palikdami jstatyta adapter;j. [sitikinkite, kad dangtelis sandariai

uzsuktas.
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13.  I8plaukite Svirkstg Saltu arba §iltu vandeniu i§ Ciaupo ir gerai i$skalaukite. Palaikykite Svirksta
po vandens srove ir kelis kartus i$traukite ir sustumkite stimoklj, kad i$siplauty $virksto vidus.
Prie$ naudojant §virkstg kitai dozei pamatuoti, jis turi visiskai isdzitti. Svirksta laikykite
Svarioje vietoje kartu su vaistu.

Kaskart vartodami vaistg, laikykités pirmiau pateiktos instrukcijos, kaip nurodé Jusy gydytojas arba
vaistininkas.

Ka daryti pavartojus per didele Jayempi doze?

Pavartoje per didelg Jayempi doze, pasakykite apie tai gydytojui arba nedelsdami vykite j ligoning.
Pasiimkite vaisto pakuote su savimi.

Labiausiai tikétinas perdozavimo poveikis yra kauly ¢iulpy slopinimas; Sis poveikis stipriausias 9—-
14-3ja dieng po vaisto i§gérimo.

Vaistui slopinant kauly ¢iulpus, kraujo Igsteliy skai¢ius mazéja ir sunkiais atvejais susergama
pavojingomis infekcijomis bei pasireiskia kiti sunkiis reiskiniai. Kauly ¢iulpy slopinimas gali
pasireiksti Siais simptomais: nuovargiu, opelémis burnoje ir gerkléje, kars¢iavimu ir infekcija bei
neaiskios kilmés kraujosruvomis ir kraujavimu.

PamirSus pavartoti Jayempi

Negalima vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti praleista doze. Kita dozg iSgerkite jprastu laiku.
Jeigu pamirSote iSgerti daugiau kaip vieng doze, pasitarkite su gydytoju.

Nustojus vartoti Jayempi

Gydymas visada turi biiti atidziai prizitirimas gydytojo. Pasitarkite su gydytoju, jeigu norite laikinai
arba visiSkai nutraukti gydyma Siuo vaistu.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba
slaugytoja.

4, Galimas $alutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiSkia ne visiems Zmonéms.

Jeigu pasireiksty bent vienas i§ toliau nurodyty Salutinio poveikio reiSkiniy, nebevartokite
Jayempi ir nedelsdami pasitarkite su gydytoju arba vykite j ligonine:

- alerginé reakcija, kuri gali pasireiksti Siais poZymiais:
bendru nuovargiu, galvos svaigimu, Sleikstuliu (pykinimu), vémimu arba viduriavimu, pakilusia
temperatiira (karS¢iavimu), drebuliu arba Saltkré¢iu, odos paraudimu, mazgeliais arba iSbérimu,
raumeny arba sgnariy skausmu, $lapimo spalvos pakitimais (inksty veiklos sutrikimai), kratinés
skausmu, dusuliu arba kojy patinimu (Sirdies veiklos sutrikimais), sumiSimu, sukimosi pojiciu
arba silpnumu (jj sukelia sumazéjes kraujospudis);

- kraujo ir kauly Ciulpy sutrikimais, kuriy poZymiai yra silpnumas, nuovargis, blysSkumas, lengvas
mélyniy susidarymas, nejprastas kraujavimas ar infekcijos (tai gali buti labai daznas Salutinis
poveikis, kuris gali pasireiksti ne reciau kaip 1 i§ 10 asmeny);

- griztamas galvos smegeny patinimas, apimantis tokius simptomus, kaip stipry galvos skausma,
regéjimo pakitimus, traukuliy priepuolius, sumiSimg ir sgmoneés pritemimga kartu su
kraujospiidzio pakilimu arba be jo (uzpakalinés griztamosios encefalopatijos sindromas
(UGES)).
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Jeigu pasireiks$ty bent vienas i§ toliau nurodyty sunkiy Salutinio poveikio reiskiniy, nedelsdami
pasitarkite su gydytoju arba vyKkite j ligonine:

- kars¢iavimas arba infekcijos pozymiai, pvz., galvos skausmas ir skausmas jvairiose kiino
vietose, kosulys arba pakites kvépavimas (panaSus ] pasireiSkiantj esant kriitinés infekcijai);

- jeigu turéjote salytj su véjaraupiais arba juostine pusleline serganciu Zzmogumi;

- jeigu pastebéjote bent vieng $iy reiSkiniy: juodos (deguto spalvos) iSmatos, iSmatos su krauju,
skausmas pilvo srityje arba odos ir akiy baltymy pageltimas;

- Jums lengvai susidaro kraujosruvos arba pastebéjote nejprastg kraujavima;

- jauciatés labai pavarges;

- kurioje nors kiino vietoje pastebéjote gumba;

- pastebéjote savo odos pokycius, pvz., susidariusias ptsleles arba lupimasi;

- Jusy sveikatos biuklé staiga pablogéjo.

Kiti Salutinio poveikio reiSkiniai
Labai dazni Salutinio poveikio reiSkiniai (gali pasireiksti ne reciau kaip 1 i§ 10 asmeny):

- kraujo tyrimais nustatytas sumazéjes baltyjy kraujo lasteliy kiekis (leukopenija), kuris gali
sukelti infekcija;

- infekcijos, nustatomos transplantato recipientams, vartojantiems Jayempi kartu su kitais
imunosupresantais.

Dazni Salutinio poveikio reiskiniai (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 10 asmeny):

- sumazgjes trombocity kiekis kraujyje (trombocitopenija), dél kurio Jums grei¢iau nei jprastai
atsirasty kraujosruvos arba prasidéty kraujavimas;
- pykinimas, retkarciais pasireiSkiantis kartu su vémimu.

Nedazni Salutinio poveikio reiskiniai (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 100 asmeny):

- sumazgjes raudonyjy kraujo lasteliy kiekis (mazakraujysté), dél kurio galite jausti nuovargj,
galvos skausma, dusulj mankstinantis, sukimosi pojiitj ir galite atrodyti iSbalg;

- kasos uzdegimas, ypac transplantato recipientams ir pacientams, kuriems diagnozuota
uzdegiminé zarnyno liga;

- infekcijos pacientams, kurie kartu su azatioprinu nevartojo kity imunosupresanty;

- padidéjusio jautrumo reakcijos. Labai retais atvejais pasireiskia mirtinos padidéjusio jautrumo
reakcijos;

- kepeny veiklos sutrikimai, dél kuriy gali pasvieséti iSmatos, patamseéti Slapimas, pagelsti Jisy
oda ir akys ir pasireiksti jy niez¢jimas;

- tulzies lataky uzsikimsimas;

- blogéjantys kepeny veiklos rodikliai.

Kepeny pazeidimas ir tulzies lataky uzsikim$imas priklauso nuo vaisto dozés ir paprastai nutraukus
gydyma $ie Salutinio poveikio reiskiniai susilpnéja.

Reti Salutinio poveikio rei$kiniai (gali pasireiksti rec¢iau kaip 1 i§ 1 000 asmeny):
- jvairiy rusiy vézys, jskaitant kraujo, limfinés sistemos ir odos véZzj (piktybiniai kraujo sistemos

sutrikimai, pvz., iminé mieloidiné leukemija ir mielodisplazija, kurios paprastai i§sivysto
slopinant imunin¢ sistema);
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tam tikry baltyjy arba raudonyjy kraujo Igsteliy skai¢iaus sumazéjimas (agranulocitoze, aplaziné
anemija, eritroidiné hipoplazija), sumazéja visy kraujo lasteliy skaic¢ius (pancitopenija), kraujyje
padaugéja nenormaliy, nejprastai dideliy, nesubrendusiy raudonyjy kraujo lasteliy
(megaloblastiné anemija) ir mazy raudonyjy kraujo lasteliy.

Nors kraujo lgsteliy skaiCiaus pakitimai paprastai pasireiskia gydymo pradzioje, jie taip pat gali
pasireiksti vélesniame gydymo etape. Todél, taikant ilgalaikj gydyma, net ir tiems pacientams,
kuriy buklé islieka stabili, rekomenduojama nuolat atlikti kraujo tyrimus kraujo Iasteliy
skaiCiams pasitikrinti;

sunkus kepeny pazeidimas, kuris gali biiti pavojingas gyvybei, ypac tiems pacientams, kuriems
taikomas ilgalaikis gydymas (pvz., kepeny pazeidimas, neciroziné varty venos hipertenzija,
portosinusoidiniy kraujagysliy liga). Pasakykite savo gydytojui, jeigu Jums pasireik$ty bent
vienas i§ §iy simptomy: odos ir akiy baltymy pageltimas (gelta), lengvai atsirandan¢ios mélynés,
nemalonts pojuciai pilve, apetito sumaz¢jimas, nuovargis, pykinimas ar vémimas.

Kai kuriais atvejais, nutraukus gydyma Jayempi, simptomai gali palengvéti;

plauky slinkimas. Daugeliu atvejy buklé gali pageréti, net jei toliau vartosite azatiopring. Rysys
tarp plauky slinkimo ir azatioprino vartojimo neaiskus.

Labai reti salutinio poveikio reiskiniai (gali pasireiksti re¢iau kaip 1 i§ 10 000 asmeny):

mazakraujysté dél sparciau suyranciy raudonyjy kraujo lasteliy (hemoliziné anemija);
sunkios odos reakcijos, kai oda pasidengia puislelémis ir lupasi, ypa¢ galtiniy, burnos, akiy ir
lyties organy srityse, o kartu pablogéja bendra biiklé ir pasireiskia kars¢iavimas (Stivenso-
Dzonsono sindromas, toksiné epidermio nekrolize);

gaunama praneS$imy apie jvairias galimai alerginés kilmés reakcijas. Galimi tokiy padidéjusio
jautrumo reakcijy poZymiai: prasta savijauta, galvos svaigimas, mieguistumas, pykinimas
(Sleikstulys), vémimas, viduriavimas, kars¢iavimas, Saltkrétis, odos i§bérimas, kraujagysliy
uzdegimas, raumeny ir sagnariy skausmas, sumazgejes kraujospiidis, inksty ir kepeny veiklos
sutrikimai ir uzsikimsg tulzies latakai (tulZies nepraecinamumas). Labai retais atvejais pranesama
apie mirtinas padidéjusio jautrumo reakcijas;

plauciy uzdegimas, kuris nutraukus gydyma Jayempi palengvéja;

transplantato recipientams nustatomos sunkios uzdegiminés gaubtinés zarnos ligos (kolitas,
divertikulitas) ir zarny perforacija;

uzdegimine zarnyno liga sergantiems pacientams pasireiSkiantis stiprus viduriavimas;
virskinamojo trakto veiklos sutrikimas, dél kurio pasireisSkia viduriavimas, pilvo srities
skausmas, viduriy uzkietéjimas, pykinimas ir vémimas;

tam tikros rusies limfoma (hepatospleniné T Igsteliy limfoma);

JC viruso sukeliama, galvos smegeny baltaja medziaga pazeidzianti liga (PDL).

Jeigu Jus pykina ir JUs kartais vemiate, Jusy gydytojas gali nurodyti Jums vartoti Jayempi
pavalgius, kad Sie simptomai palengvéty. Pasakykite gydytojui, jeigu stipriai viduriuojate arba
Jus pykina ir Jis vemiate.

Daznis neZinomas (negali biiti apskaicCiuotas pagal turimus duomenis):

vitamino B3 trikumas (pelagra), susijes su vietiniu pigmentiniu odos bérimu, viduriavimu ir
atminties, protavimo ar kity mastymo jgiidziy susilpnéjimu;

Jus gali iSberti (iSkilusiais raudonais, roziniais ar violetiniais gumbeliais, kuriuos lie¢iant
skauda), ypac rankas, plastakas, pirStus, veida ir kakla, ir kartu gali pasireiksti kar§¢iavimas
(Svyto (Sweet) sindromas, dar vadinamas fimine febriline neutrofiline dermatoze);
jautrumas saulés spinduliams, dél kurio gali i8berti oda arba pakisti odos spalva;

seiliy liaukos uzdegimas (sialoadenitas);

nevalingas raumeny drebulys (tremoras).
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PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis $iame lapelyje nenurodytas), kreipkités j gydytoja,
vaistininkg arba slaugytoja. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V
priede nurodyta nacionaline pranesimo sistema. Pranesdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti
gauti daugiau informacijos apie $io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Jayempi

- Si vaistg laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.
- Ant dézutés ir buteliuko po ,,Tinka iki“ nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, Sio vaisto
vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.
- Laikyti ne aukStesnéje kaip 25 °C temperattiroje.
Buteliuka laikyti sandary, kad vaistas neiSsiliety ir sumazéty pavojus netycia islieti vaista.
- Pirmg kartg atidarius buteliukg, nepanaudota turinj i$meskite po 12 savaiciy.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atlickomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Jayempi sudétis
Veiklioji medziaga yra azatioprinas. Viename mililitre suspensijos yra 10 mg azatioprino.

Pagalbinés medZiagos yra natrio benzoatas (E211), sukralozé (E955), banany skonio aromatiné
medziaga, citriny rtigStis monohidratas, mikrokristaliné celiulioz¢, karmeliozés natrio druska, ksantano
lipai ir i$grynintas vanduo. Zr. 2 skyriaus poskyrius ,,Jayempi sudétyje yra natrio benzoato® ir
»Jayempi sudétyje yra natrio®.

Jayempi i§vaizda ir kiekis pakuotéje

Jayempi yra geltona, klampi geriamoji suspensija. Ji tickiama 200 ml stiklo buteliukuose su vaiky
sunkiai atidaromu uzdoriu. Kiekvienoje pakuotéje yra vienas buteliukas, buteliuko adapteris ir du
dozavimo $virkstai (§virkstas sugraduotas iki 3 ml, ir §virkstas sugraduotas iki 10 ml).

Jusy gydytojas arba vaistininkas patars Jums, kurj Svirkstg naudoti, atsizvelgiant j paskirtg vaisto dozg.

Registruotojas ir gamintojas
Lipomed GmbH
Hegenheimer Strasse 2

79576 Weil am Rhein
Vokietija

Sis pakuotés lapelis paskutinj kartg perziiirétas

Issami informacija apie §j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.

Toliau pateikta informacija skirta tik sveikatos prieZitiros specialistams:

Siekiant mililitrais pamatuoti vaistinio preparato doz¢ pagal nurodyta dozavimo schemg, naudojami
pakuotéje esantys du geriamieji Svirkstai — 3 ml ir 10 ml. Geriamieji Svirkstai sugraduoti atitinkamai
kas 0,1 ml (1 mg) ir kas 0,25 ml (2,5 mg).
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Toliau pateiktoje lenteléje nurodyta, kaip, atsizvelgiant j skirtingg amziy, svorj ir dozg, paversti
vaistinio preparato doze (mg) j kiekj (ml), naudojant pridedamus du geriamuosius $virkstus.

1 lentelé. Dozés (mg) pavertimas i kiekj (ml), naudojant pridedamus du geriamuosius $virkstus

AmZius | Svoris* Dozét
. 1 mg/kg 2 mg/kg 3 mg/kg 4 mg/kg 5 mg/kg
(metai) (kg)
mg | ml mg ml mg ml mg ml mg ml
0 3,3 33 103 6,6 0,7 9,9 1,0 13,2 1,3 16,5 1,7
1 ménuo 4,5 45 | 05 9,0 0,9 13,5 1,4 18,0 1,8 [ 225 | 23
2 ménesiai 5,6 56 | 0,6 | 11,2 1,1 16,8 1,7 1224 | 22 | 28,0 | 2,8
3 ménesiai 6,4 6,4 | 0,6 | 12,8 1,3 19,2 1,9 | 256 | 2,6 | 32,0 | 3,25
4 ménesiai 7,0 7,0 | 0,7 | 14,0 1,4 | 21,0 | 2,1 280 | 2,8 | 350 | 3,50
5 ménesiai 7,5 7,5 1 08 | 15,0 1,5 12251 23 |300 ] 30 | 37,5 | 3,75
6 ménesiai 7,9 79 1 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 1,9 | 288 | 29 | 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 | 12 | 244 | 24 | 36,6 | 3,75 | 48,8 | 5,00 | 61,0 | 6,00
3,0 14,3 143 ] 1,4 | 28,6 | 29 | 429 | 425 | 57,2 | 5,75 | 71,5 | 7,25
4,0 16,3 163 ] 1,6 | 32,6 | 3,25 | 48,9 | 5,00 | 65,2 | 6,50 | 81,5 | 8,25
5,0 18,3 183 | 1,8 | 36,6 | 3,75 | 549 | 5,50 | 73,2 | 7,25 | 91,5 | 9,25
6,0 20,5 20,51 2,1 | 41,0 | 400 | 61,5 | 6,25 | 82,0 | 8,25 | 102,5 | 10,25
7,0 22,9 229 2,3 | 458 | 4,50 | 68,7 | 7,00 | 91,6 | 9,25 | 114,5| 11,50
8,0 25,4 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 | 5,50 | 84,3 | 8,50 | 112,4 | 11,25 | 140,5 | 14,00
10,0 31,2 31,2 | 30 | 624 | 6,25 | 93,6 | 9,25 | 124,8 | 12,50 | 156,0 | 15,50
12,0 38,2 382 [ 3,75 | 764 | 7,75 | 114,6 | 11,50 | 152,8 | 15,25 | 191,0 | 19,00
15,0 55,5 55,5 15,50 | 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-asis procentilis, paimtas i§ PSO (0-10 mety) ir Jungtinés Karalystés (11-18 mety) berniuky
augimo diagramos.
+30 mg arba mazesnes dozes reikia jtraukti naudojant 3 ml geriamajj Svirksta, kuris sugraduotas kas

0,1 ml. Didesnes nei 30 mg dozes reikia jtraukti naudojant 10 ml geriamajj $virk$ta, kuris sugraduotas
kas 0,25 ml (langeliai pilkame fone).

Sveikatos priezitiros specialistai turéty patarti pacientui arba jj slaugan¢iam asmeniui, kurj $virksta
naudoti, kad pacientas iSgerty tinkama vaistinio preparato kiekj.
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IV PRIEDAS

MOKSLINES ISVADOS IR REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO (-U) SALYGU KEITIMO
PAGRINDAS

43



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

toliau i8déstytas mokslines i§vadas:

Sirdies funkcijos sutrikimas (susijes su padidéjusio jautrumo reakcijomis)

Atsizvelgdamas | literatliroje skelbiamus duomenis apie Sirdies funkcijos sutrikimg (susijusj su
padidéjusio jautrumo reakcijomis), jskaitant septynis atvejus, kai buvo nustatytas glaudus rysys laiko
atzvilgiu, kai reakcija iSnyko nustojus gydyti vaistiniu preparatu ir (arba) pasikartojo atnaujinus
gydyma, taip pat atsizvelgdamas ] tikéting veikimo mechanizmg, PRAC mano, kad prieZastinis rySys
tarp azatioprino ir Sirdies funkcijos sutrikimo (susijusio su padidéjusio jautrumo reakcijomis) yra bent
pagristai galimas. PRAC padaré¢ i§vada, kad reikia atitinkamai pakeisti vaistiniy preparaty, kuriy
sudétyje yra azatioprino, informacinius dokumentus.

NésStumo cholestazé

Atsizvelgdamas | literatliroje skelbiamus duomenis apie néStumo cholestazg, turimus spontaniniy
pranesimy duomenis, jskaitant aStuonis atvejus, kai buvo nustatytas glaudus rySys laiko atzvilgiu ir kai
reakcija iSnyko nustojus gydyti vaistiniu preparatu, taip pat atsizvelgdamas j tikéting veikimo
mechanizmg, PRAC mano, kad priezastinis ry$ys tarp azatioprino ir né$tumo cholestazés yra bent
pagristai galimas. PRAC padar¢ iSvada, kad reikia atitinkamai pakeisti vaistiniy preparaty, kuriy
sudétyje yra azatioprino, informacinius dokumentus.

Pelagra (nikotino rugsties triikumas)

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

Uzpakalinés griztamosios encefalopatijos sindromas (UGES)

Atsizvelgdamas j literatiiroje skelbiamus duomenis apie uzpakalinés griztamosios encefalopatijos
sindromag, turimus spontaniniy prane$imy duomentis, jskaitant kai kuriuos atvejus, kai buvo nustatytas
glaudus rySys laiko atzvilgiu ir kai reakcija iSnyko nustojus gydyti vaistiniu preparatu, taip pat
atsizvelgdamas j tikéting veikimo mechanizmg, PRAC mano, kad priezastinis rySys tarp azatioprino ir
uzpakalinés griztamosios encefalopatijos sindromo yra bent pagrjstai galimas. PRAC padar¢ iSvada,
kad reikia atitinkamai pakeisti vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra azatioprino, informacinius
dokumentus.

Sialoadenitas

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

Atsizvelgdamas j literatliroje skelbiamus ir spontaniniy pranesimy duomenis apie tremora, jskaitant
kai kuriuos atvejus, kai buvo nustatytas glaudus rysys laiko atzvilgiu ir kai reakcija iSnyko nustojus
gydyti vaistiniu preparatu ir (arba) pasikartojo atnaujinus gydyma, PRAC mano, kad priezastinis rySys
tarp azatioprino ir tremoro yra bent pagrjstai galimas. PRAC padaré iSvada, kad reikia atitinkamai
pakeisti vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra azatioprino, informacinius dokumentus.

Vaistiniu preparatu azatioprino ir alopurinolio saveika

Atsizvelgdamas j turimus spontaniniy pranesimy duomenis apie azatioprino sgveikg su alopurinoliu,
PRAC mano, kad reikia pakeisti §iuo metu pateikiamos informacijos formuluote. PRAC padaré iSvada,
kad reikia atitinkamai pakeisti vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra azatioprino, informacinius
dokumentus.

Perziaréjes PRAC rekomendacija, Zmonéms skirty vaistiniy preparaty komitetas (CHMP) pritaria
PRAC bendrosioms iSvadoms ir argumentams, kuriais pagrista §i rekomendacija.

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

kad bus padaryti pasiiilyti vaistinio preparato informaciniy dokumenty pakeitimai.

CHMP rekomenduoja pakeisti registracijos pazyméjimo (-y) salygas.

45



	PREPARATO CHARAKTERISTIKŲ SANTRAUKA
	A. GAMINTOJAS (-AI), ATSAKINGAS (-I) UŽ SERIJŲ IŠLEIDIMĄ
	B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SĄLYGOS AR APRIBOJIMAI
	C. KITOS SĄLYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
	D. SĄLYGOS AR APRIBOJIMAI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI UŽTIKRINTI
	A. ŽENKLINIMAS
	B. PAKUOTĖS LAPELIS
	MOKSLINĖS IŠVADOS IR REGISTRACIJOS PAŽYMĖJIMO (-Ų) SĄLYGŲ KEITIMO PAGRINDAS

