I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1. ZALU NOSAUKUMS

Jayempi 10 mg/ml suspensija ickskigai lietosanai

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Katrs ml suspensijas satur 10 mg azatioprina (azathioprine).

Paligvielas ar zinamu iedarbibu
Katrs ml suspensijas satur 1,5 mg natrija benzoata (E211).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALUFORMA
Suspensija iekskigai lietoSanai

Dzeltena, viskoza suspensija

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Jayempi ir indic€tas kombinacija ar citiem imiinsupresiviem lidzekliem transplantata atgrisanas
profilaksei pacientiem, kuri sanem alogénu nieru, aknu, sirds, plauSu vai aizkunga dziedzera
transplantatu. Azatioprins ir indic€ts imiinsupresivas shémas ka papildinajums imtinsupresiviem
lidzekliem, kas veido galveno terapiju (pamata imiinsupresiju).

Jayempi lieto ka imlinsupresantu antimetabolitu vai nu monoterapija, vai biezak kombinacija ar citiem
lidzekliem (parasti kortikosteroidiem) un/vai procediiram, kas ietekme imtino atbildes reakciju.

Jayempi ir indic@tas pacientiem, kuri nepanes glikokortikosteroidus vai ja terapeitiska atbildes reakcija

ir nepietickama, neskatoties uz terapiju ar lielam glikokortikosteroidu devam, $adu slimibu gadijuma:

- smags aktivs reimatoidais artrits (hronisks poliartrits), ko nevar kontrol&t ar mazak toksiskiem
lidzekliem (ar slimibu modific&josam pretreimatisma zalem — DMARD (Disease-modifying anti-
rheumatic-medicinal products));

- autoimiins hepatits;

- sistemiska sarkana vilkéde;

- dermatomiozits;

- nodozais poliarterits;

- pemphigus vulgaris un bullozais pemfigoids;

- Behceta slimiba;

- refraktara autoimiina hemolitiska anémija, ko izraisa no temperatiiras atkarigas IgG antivielas;

- hroniska refraktara idiopatiska trombocitopéniska purpura.

Jayempi lieto vid€ji smagas vai smagas hroniskas iekaisigas zarnu slimibas (IBD) formu (Krona
slimibas vai ¢iilaina kolita) arstéSanai pacientiem, kuriem nepiecieSama glikokortikosteroidu terapija,
bet kuri nepanes glikokortikosteroidus vai kuriem slimiba nav arst€jama ar citiem plasi lietotiem
pirmas izveles lidzekliem.

Tas ir indic&tas arT picaugusiem pacientiem ar recidivéjoSu multiplo sklerozi, ja ir indicéta
iminmodul&josa terapija, bet béta interferona terapija nav iesp&jama vai ir panakta stabila slimibas
gaita ar iepriek$&ju azatioprina terapiju.



Jayempi ir indic€tas generalizétas myasthenia gravis arstéSanai. Atkariba no slimibas smaguma
Jayempi jalieto kombinacija ar glikokortikosteroidiem, jo terapijas sakuma iedarbiba ir 1€na, bet péc
vairaku méneSu arstéSanas pakapeniski jasamazina glikokortikosteroidu deva.

4.2. Devas un lietoSanas veids
Terapija ar Jayempi jauzsak arstam, kuram ir pieredze imtinsupresivu zalu lieto§ana un uzraudziba.
Devas

Transplantacija

Atkariba no izvél&tas imtinsupresivas shémas pirmaja terapijas diena var lietot devu lidz 5 mg/kg
kermena masas diena.

Uzturosa deva var svarstities diapazona 1-4 mg/kg kermena masas diena, un ta japielago atbilstosi
kliniskajam prasibam un hematologiskajai panesamibai.

Transplantata atgriiSanas riska dg] terapija ar azatioprinu ir jaturpina nenoteiktu laiku, pat ja ir
nepieciesamas tikai nelielas devas.

Multipla skleroze (tikai pieaugusajiem)

Parasta deva multiplas sklerozes recidivéjosu formu arst€Sanai ir no 2 [idz 3 mg/kg kermena masas
diena.

Lidz iedarbibas izpausmei var biit nepiecieSama arstéSana ilgak par 1 gadu, un Iidz slimibas faktiskai
kontrolei var bt nepiecieSami vismaz 2 gadi.

Myasthenia gravis

Ieteicama deva myasthenia gravis arstésanai ir no 2 mg/kg Iidz 3 mg/kg kermena masas diena.
ArstéSanas rezultati parasti paradas no 2 Iidz 6 méneSiem péc terapijas sakuma. Atkariba no slimibas
smaguma terapijas sakuma Jayempi jalieto kombinacija ar glikokortikosteroidiem.
Glikokortikosteroidu devu var pakapeniski samazinat vairaku ménesu laika.

Terapija ar Jayempi jaturpina vismaz 2 — 3 gadus.

Hronisks aktivs autoimiins hepatits
Sakotngja deva parasti ir no 1,0 Iidz 1,5 mg/kg kermena masas/diena, bet uzturosa deva ir Iidz 2 mg/kg
kermena masas/diena.

Deva citu slimibu gadijuma
Sakotngja deva ir no 1 1idz 3 mg/kg kermena masas diena, un ta japielago atbilstosi kliniskajai atbildes
reakcijai (kas var nebiit redzama vairakas nedélas vai ménesus) un hematologiskajai tolerancei.

Ja terapeitiska atbildes reakcija ir acimredzama, jaapsver uzturo$as devas samazinasana lidz
zemakajam [tmenim, kas ir saderigs ar §is atbildes reakcijas uzturé$anu. Ja 3 — 6 ménesu laika nav
uzlabosanas, jaapsver zalu atcelSana.

NepiecieSama uzturosa deva var svarstities no mazak neka 1 mg/kg/kermena masas/diena lidz
3 mg/kg/kermena masas/diena atkariba no arstgjamas kliniskas slimibas un pacienta individualas
atbildes reakcijas, tai skaita hematologiskas panesamibas.

Tomer pacientiem ar IBD jaapsver vismaz 12 meneSu ilga terapija, turklat atbildes reakciju uz terapiju
kliniski var atpazit tikai péc trim Iidz Cetriem méneSiem.

Mijiedarbiba ar ksantinoksidazes inhibitoriem

Vienlaicigi lietojot ksantoksidazes inhibitorus, pieméram, allopurinolu, oksipurinolu un tiopurinolu,
azatioprina deva jasamazina Iidz ceturtdalai no parastas devas, jo allopurinols, oksipurinols un
tiopurinols samazina azatioprina metabolismu (skatit 4.5. apakSpunktu).



Turpmakaja tabula vecuma, kermena masas un devu diapazonam ir sniegts devas (mg) parrékins uz
tilpumu (ml), izmantojot divas peroralas Slirces.

1. tabula. Devas (mg) parrékins uz tilpumu (ml), izmantojot divas peroralas Slirces

Vecums Kermen Devat
(gadi) a masa* 1 mg/kg 2 mg/kg 3 mg/kg 4 mg/kg 5 mg/kg
& (kg) mg ml mg ml mg ml mg ml mg ml
0 3,3 33 0,3 6,6 0,7 9,9 1,0 13,2 1,3 16,5 1,7
1 ménesis 4,5 4,5 0,5 9,0 0,9 13,5 1,4 18,0 1,8 | 225 2,3
2 ménesi 5,6 5,6 0,6 11,2 1,1 16,8 1,7 1224 | 22 | 280 | 2,8
3 ménesi 6,4 6,4 0,6 12,8 1,3 19,2 1,9 | 25,6 | 2,6 | 32,0 | 3,25
4 menesi 7,0 7,0 0,7 14,0 14 | 21,0 | 21 28,0 | 28 35,0 | 3,50
5 menesi 7,5 7,5 0,8 15,0 1,5 225 2,3 30,0 | 3,0 | 37,5 | 3,75
6 ménesi 7,9 7,9 0,8 15,8 1,6 | 237 | 24 31,6 | 3,25 | 39,5 | 4,00
1,0 9,6 9,6 1,0 19,2 19 | 288 | 2,9 38,4 | 3,75 | 48,0 | 4,75
1,5 10,9 10,9 L1 [ 21,8 | 2,2 32,7 | 3,25 | 43,6 | 425 | 54,5 | 5,50
2,0 12,2 12,2 1,2 | 244 | 24 | 36,6 | 3,75 | 48,8 | 5,00 | 61,0 | 6,00
3,0 14,3 14,3 1,4 | 28,6 | 29 | 429 | 425 | 572 | 575 | 71,5 | 7,25
4,0 16,3 16,3 1,6 | 32,6 | 3,25 | 48,9 | 5,00 | 65,2 | 6,50 | 81,5 | 825
5,0 18,3 18,3 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 | 825 |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 25,4 254 | 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 | 843 | 8,50 |112,4 | 11,25 | 140,5 | 14,00
10,0 31,2 31,2 | 3,0 | 624 | 6,25 | 93,6 | 9,25 | 124,8 | 12,50 | 156,0 | 15,50
12,0 38,2 38,2 | 3,75 | 76,4 | 7,75 |114,6 | 11,50 | 152,8 | 15,25 | 191,0 | 19,00
15,0 55,5 55,5 | 5,50 | 111,0 | 11,00 | 166,5 | 16,75 | 222,0 | 22,25 | 277,5 | 27,75
18,0 67,0 67,0 | 6,75 [134,0 | 13,50 | 201,0 | 20,00 | 268,0 | 26,75 | 335,0 | 33,50

*50. procentile ze€niem ieglita no PVO (0-10 gadi) un Lielbritanijas (11-18 gadi) augSanas
diagrammam.
tDevas, kas mazakas vai vienadas ar 30 mg, jaievelk, izmantojot 3 ml peroralo $lirci ar 0,1 ml (1 mg)
graduésanu. Devas, kas lielakas par 30 mg, jaievelk, izmantojot 10 ml peroralo §lirci ar 0,25 ml

(2,5 mg) gradugsanu (aizénotas siinas).

Ipasas pacientu grupas

Pediatriska populacija

Transplantdcija
Devas berniem ir tadas pasas ka pieaugusajiem.

Myasthenia gravis

Devas berniem ir tadas pasas ka pieaugusajiem.

Hronisks aktivs autoimins hepatits

Devas berniem ir tadas pasas ka pieaugusajiem.

Deva citu slimibu gadijuma

Devas bérniem ir tadas paSas ka pieaugusajiem.

Juvenilais idiopatiskais artrits

Jayempi droSums un efektivitate, lietojot bérniem (vecuma no 0 lidz 16 gadiem), lidz §im nav
pieradita. Dati nav pieejami.




Multipla skleroze
Jayempi nav piemérotas lietoSanai pediatriskaja populacija multiplas sklerozes indikacijas gadijuma.

Berni ar lieko svaru
Bérniem, kuriem ir liekais svars, var bt nepiecieSamas devas, kas ir pie devu diapazona augsgjas
robezas. Tadel ieteicama riipiga atbildes reakcijas uz terapiju kontrole (skatit 5.2. apakSpunktu).

Gados vecaki cilvéki

Ieteicams kontrol&t nieru un aknu darbibu un samazinat devu, ja ir darbibas traucgjumi (skattt

5.2. apakSpunktu). Izmantotajai devai jabit parasta diapazona apaksg€ja robeza. Informaciju par asins
Stnu skaita kontroli skatit 4.4. apakSpunkta.

Nieru un aknu darbibas traucéjumi
Pacientiem ar aknu un/vai nieru darbibas trauc&umiem deva jasamazina lidz normala diapazona
apaksgjai robezai (skatit 4.4. apakspunktu).

Pacienti ar TPMT deficitu

Pacientiem ar iedzimtu tiopurin-S-metiltransferazes (TPMT) samazinatu aktivitati vai bez tas ir
paaugstinats smagas azatioprina toksicitates risks, lietojot parastas azatioprina devas, un parasti ta
deva ir butiski jasamazina. Optimala sakuma deva pacientiem ar homozigotu deficitu nav noteikta
(skatit 4.4. un 5.2. apakSpunktu).

Lielaka dala pacientu ar heterozigotu TPMT deficitu var panest ieteicamas azatioprina devas, tacu
daziem var biit nepiecieSama devas samazinasana. Ir pieejami TPMT genotipiskie un fenotipiskie testi
(skatit 4.4. un 5.2. apak$punktu).

Pacienti ar NUDT15 variantu

Pacientiem ar iedzimtu NUDT15 g&na mutaciju ir paaugstinats smagas azatioprina toksicitates risks
(skatit 4.4. apak$punktu). Siem pacientiem parasti nepieciesama devas samazinasana; Tpasi tiem, kas ir
NUDTI1S5 varianta homozigoti. Pirms azatioprina terapijas uzsakSanas var apsvért NUDT15 variantu
genotipa test€Sanu. Jebkura gadijuma ir nepiecieSama riipiga asins $iinu skaita kontrole (skatit

4.4, apakspunktu).

LietoSanas veids

Jayempi ir paredz&tas iekskigai lietosanai, un pirms doz&$anas nepiecieSama redispergésana, zales
sakratot.

Lai izméritu devu ml saskana ar parakstito dozgSanu, iepakojuma ir ieklautas divas peroralas §lirces;
3 ml un 10 ml. Peroralas Slirces ir graduétas attiecigi 0,1 ml (1 mg) un 0,25 ml (2,5 mg).

Veselibas apriipes specialistam janorada pacientam vai apriipeétajam, kuru $lirci izmantot, lai
nodrosinatu pareiza zalu daudzuma ievadiSanu.

Pieaugusajiem bez riSanas gritibam var biit pieméerotakas un ertakas cietas zalu formas iekskigai
lietoSanai.

Jayempi jalieto vismaz 1 stundu pirms vai 2 stundas p&c maltites vai piena lietoSanas.

P&c katras devas ir jauzdzer Gdens, lai nodrosinatu precizu un konsekventu devu nonak$anu kungi.

4.3. Kontrindikacijas

- Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu azatioprinu, 6-merkaptopurinu (azatioprina metabolits) vai
jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.

- Jebkura dziva vakcina, Ipasi pret tuberkulozi, bakam, dzelteno drudzi (skatit 4.5. apaksSpunktu).
- Barosana ar kriiti (skatit 4.6. apakspunktu).



4.4, Tpasi bridinajumi un piesardziba lieto§ana
Uzraudziba

Terapija ar Jayempi jau esosu smagu infekciju, smagu aknu un kaulu smadzenu darbibas traucgjumu
gadijuma un pankreatita gadijuma jasak tikai pec riipigas ieguvumu/riska analizes un turpmak
noraditajiem piesardzibas pasakumiem.

IpaSa uzmaniba japievers asinsainas kontrol&Sanai. Ja nepieciesams, uzturo$a deva pec iesp&jas
jasamazina, ar noteikumu, ka ir kliniska atbildes reakcija.

Azatioprinu drikst parakstit tikai tad, ja visu terapijas laiku pacientam var pienacigi kontrolet

hematologisko ietekmi un ietekmi uz aknam.

Pirmajas 8 terapijas nedg€las vismaz vienu reizi nedéla janosaka pilna asinsaina, ieskaitot trombocTtu

skaitu. Tas jakontrol€ biezak:

- ja tiek lietotas lielas devas;

- gados vecakiem pacientiem;

- ja ir traucéta nieru darbiba. Ja rodas hematologiska toksicitate, deva jasamazina (skatit arT
4.2.un 5.2. apakSpunktu);

- ja ir traucéta aknu darbiba. Saja gadijuma regulari jakontrolé aknu darbiba un, ja rodas aknu vai
hematologiska toksicitate, deva jasamazina (skatit arT 4.2. un 5.2. apak$punktu).

Pacientiem ar pavajinatu aknu darbibu, lietojot azatioprinu, nepiecieSama ipasa kontrole, jo ir zinots
par dzivibai bistamiem aknu bojajumiem (skatit 4.8. apakSpunktu). Tas ir Tpasi svarigi pacientiem ar
smagiem aknu darbibas traucg€jumiem, un azatioprinu drikst lietot tikai pec riipigas ieguvumu/riska
analizes.

Azatioprins ir hepatotoksisks, un arstéSanas laika regulari jakontrole aknu funkcionalo testu rezultati.
Biezaka kontrole var biit ieteicama pacientiem ar esosu aknu slimibu vai pacientiem, kuri sanem citu
potenciali hepatotoksisku terapiju. Ir zinots par ne-cirotiskas portalas hipertensijas/portosinusoidalas
asinsvadu slimibas gadijumiem. Agrinas kliniskas pazimes ir aknu enzZimu [imena novirzes, viegla
dzelte, trombocitopénija un splenomegalija (skatit 4.8. apaksSpunktu). Pacients jainforme par aknu
bojajuma simptomiem, un vinam jaiesaka nekavejoties sazinaties ar arstu, ja $adi simptomi rodas.

Asinsainas noteikSanas biezumu var samazinat pec 8 ned€lam, bet ta ir jaatkarto katru ménesi vai
vismaz ar intervalu, kas neparsniedz 3 ménesus (maksimalais intervals ir vienu reizi ceturksni).

P&c pirmajam pazimém, kas liecina par patologiskam asinsainas izmainam, arsté$ana nekavgjoties
japartrauc, jo leikocttu un trombocitu skaits pec arst€Sanas beigam var turpinat samazinaties.

Pacientiem, kuri sanem azatioprinu, jaiesaka nekavgjoties informét arstu par jebkadam infekcijas
pazim&m, negaiditiem zilumiem vai asinoSanu vai citam mielosupresijas pazimém.

Mielosupresija ir atgriezeniska, ja azatioprina lietoSanu nekavejoties partrauc.

Tiopurinmetiltransferaze (TPMT)

Apméram 10 % pacientu genétiska polimorfisma rezultata ir samazinajusies tiopurinmetiltransferazes
(TPMT) enzima aktivitate. Azatioprina noardi$anas ir ipasi traucéta homozigotiem pacientiem, tap&c ir
augstaks mielotoksiskas iedarbibas risks.

So iedarbibu var pastiprinat, lietojot vienlaicigi ar zalém, kas nomac enzimu TPMT, pieméram,
olsalazinu, mezalazinu un sulfasalazinu (skatit 4.5. apakSpunktu). Ir zinots ar par iesp&jamu saikni
starp pazeminatu TPMT aktivitati un sekundaru leikozi un mielodisplaziju atseviskiem pacientiem,
kuri lieto 6-merkaptopurinu (azatioprina aktivo metabolitu) kombinacija ar citiem citotoksiskiem
lidzekliem (skatit 4.8. apakSpunktu).



Pirms arstéSanas ieteicams parbaudit TPMT deficitu, jo 1pasi, ja azatioprinu lieto lielas devas, ka ar1
strauji pasliktinoties asinsainai.

Pacienti ar NUDT15 variantu

Pacientiem ar iedzimtu NUDT15 géna mutaciju, lietojot parastas tiopurina terapijas devas, ir
paaugstinats smagas azatioprina toksicitates risks, piemeram, agrina leikopenija un alop&cija. Viniem
parasti nepiecieSama devas samazinasana, jo Tpasi tiem, kuri ir homozigoti NUDT15 varianta nesgji
(skatit 4.2. apak$punktu). NUDT15 ¢.415C>T bieZumam etniska mainiba ir aptuveni 10 % austrumu
aziatiem, 4 % latinamerikanu izcelsmes iedzivotajiem, 0,2 % eiropieSiem un 0 % afrikaniem. Jebkura
gadijuma ir nepiecieSama riipiga asinsainas kontrole.

LeSa-Nihena sindroms

Ierobezoti dati liecina, ka azatioprins nav efektivs pacientiem ar iedzimtu
hipoksantinguaninfosforiboziltransferazes deficitu (LeSa-Nihena sindromu). Tadg] $ie pacienti
azatioprnu nedrikst lietot.

Varicella zoster virusa infekcija

Infekcija ar varicella zoster virusu (VZV; vgjbakam un herpes zoster) imtinsupresantu lietoSanas laika
var klit smaga (skatit 4.8. apakSpunktu).

Pirms imiinsupresantu lietoSanas uzsaksanas arstam japarbauda, vai pacientam anamnéze ir VZV. Lai
noteiktu iepriek$gju virusa iedarbibu, var bit noderigas serologiskas analizes.

Pacientiem, kuri ieprieks nebija paklauti virusa iedarbibai, jaizvairas no saskares ar cilvékiem ar
véjbakam vai herpes zoster. Ja pacients ir paklauts VZV iedarbibai, Tpasa uzmaniba japievers tam, lai
pacienti nesaslimtu ar v€jbakam vai herpes zoster, un var apsvert pasivu imunizaciju ar varicella
zoster imunglobuliu (VZIG).

Ja pacients ir infic€ts ar VZV, javeic attiecigi pasakumi, kas var ietvert pretvirusu terapiju, arstéSanas
partraukSanu ar azatioprinu un atbalstosu terapiju.

ProgreséjoSa multifokala leikoencefalopatija (PML)

Pacientiem, kuri lieto azatioprinu kopa ar citiem iminsupresiviem lidzekliem, ir zinots par PML,
oportiinistisku infekciju, ko izraisa JC viruss (skatit 4.8. apakSpunktu). PEc pirmajam pazimém vai
simptomiem, kas norada uz PML, imiinsupresiva terapija japartrauc un javeic attieciga novertésana, lai
noteiktu diagnozi.

Mutagenitate

Hromosomu patologijas ir pieraditas gan virieSiem, gan sievietém, kurus arsté ar azatioprinu.
Azatioprina nozimi $o patologiju attistiba ir griiti novertét.

Hromosomu patologijas, kas ar laiku izztd, ir pieraditas to pacientu p&cnacgju limfocitos, kuri ir
arstéti ar azatioprinu. Iznemot arkartigi retus gadijumus, ar azatioprinu arstéto pacientu pecnacgjiem

nav novéroti acimredzami fiziski patologiju pieradijumi.

Ir pieradits, ka azatioprinam un garo vilnu ultravioletajai (UV) gaismai ir sinergiska klastogéna
ietekme pacientiem, kurus ar azatioprinu arst€ dazadu traucgjumu del.

Kancerogenitate

Pacientiem, kuri sanem imiinsupresivu terapiju, tai skaita azatioprinu, ir augstaks limfoproliferativo
trauc€jumu un citu Jaundabigo slimibu, 1pasi adas véza (melanomas un nemelanomas), sarkomas
(Kaposi un citu sarkomu) un dzemdes kakla véza in situ, risks (skatit 4.8. apaks$punktu). Riska
paaugstinasanas ir saistita ar imtinsupresijas pakapi un ilgumu. Ir zinots, ka imtinsupresivu lidzeklu
lietoSanas partraukSana var dal&ji noverst limfoproliferativos traucg€jumus.



Tadg] terapijas shémas, kas ietver vairakus imiinsupresivus Iidzeklus (tai skaita tiopurinu), ir izmanto
piesardzigi, jo tas var izraistt limfoproliferativus traucgjumus, dazi var biit ar letalu iznakumu.
Vienlaiciga vairaku imtinsupresivu lidzeklu lietoSana paaugstina EpSteina-Baras virusa (EBV) izraisttu
limfoproliferativo trauc&jumu risku.

IBD pacientiem, kuri lieto azatioprinu vienlaicigi ar anti-TNF zalém, ir zinots par hepatosplénisku T
Stinu limfomu.

Pacientiem, kuri sanem vairakus imiinsupresivus lidzeklus, var biit parmerigas imtinsupresijas risks.
Tade] $ada terapija jauztur zemakaja efektivas devas limen.

Tapat ka pacientiem ar augstu adas veza attistibas risku, saules staru un UV gaismas iedarbibai jabiit
ierobeZotai, un pacientiem, lai mazinatu adas véza un fotosensitivitates risku, javalka aizsargapgerbs

un jalieto saulosanas Iidzeklis ar augstu aizsardzibas faktoru (skatit arT 4.8. apakSpunktu).

Makrofagu aktivacijas sindroms

Makrofagu aktivacijas sindroms (MAS) ir zinams, dzivibai bistams traucgjums, kas var attistities
pacientiem ar autoimiiniem trauc€jumiem, Tpasi pacientiem ar iekaisigu zarnu slimibu (IBD), un péc
azatioprina lietoSanas var palielinaties nosliece uz $1 sindroma attistibu. Ja ir radies MAS vai ir
aizdomas par to, p&c iesp&jas drizak ir jasak pacienta izmeklé$ana un arstéSana, ka ar1 japartrauc
azatioprina lietoSana. Arstiem japievers ipaSa uzmaniba infekciju, pieméram, EBV un
citomegalovirusa (CMV), simptomiem, jo Sie virusi ir pazistami MAS ierosinataji.

Teratogenitate/kontracepcijas pasakumi

Prekliiskajos pétijumos azatioprins bija mutage€ns un teratogéns (skatit 5.3. apakSpunktu). Ta ka
pastav pretrunigas atrades par azatioprina teratogéno potencialu cilvékiem, azatioprina terapijas laika
vismaz seSus ménesus pec azatioprina terapijas beigdm virieSiem un sieviet€ém reproduktiva vecuma
jalieto kontracepcijas lidzekli. Tas attiecas arT uz pacientiem ar fertilitates traucgjumiem hroniskas
urémijas del, jo peéc transplantacijas fertilitate parasti normalizgjas. Ir zinots, ka azatioprins samazina
intrauterno kontracepcijas lidzeklu (spirales vai T veida “vara spirales”) efektivitati. Tadg] ieteicams
lietot citus vai papildu kontracepcijas lidzeklus (skatit arT 4.6. apakSpunktu).

Neiromuskularie blokatori

Ipasa piesardziba jaievéro, lietojot azatioprinu vienlaicigi ar neiromuskulariem blokatoriem,
pieméram, atrakiiriju, rokuroniju, cisatrakiiriju vai suksametoniju (zinams ari ka sukcinilholins) (skatit
4.5. apakSpunktu). Anesteziologiem pirms operacijas japarbauda, vai vinu pacienti lieto azatioprmu.

Vakcinacija
Vakcinacija ar dzivam vakcinam var izraist infekcijas pacientiem ar novajinatu imunitati. Tade]
pacientiem jebkuru dzivo vakcinu ieteicams ievadit vismaz 3 méneSus p&c arstéSanas ar azatioprinu

beigam (skatit 4.5. apakSpunktu).

Vielmainas un uztura traucéjumi

Purina analogu (azatioprina un merkaptopurina) ievadiSana var traucét niacina celu, potenciali izraisot
nikotinskabes deficttu/pelagru. Ir zinots par daziem gadijumiem, lietojot azatioprinu, Tpasi pacientiem
ar hronisku iekaisigu zarnu slimibu. Pelagras diagnoze ir jaapsver pacientiem ar lokaliem
pigmentétiem izsitumiem, gastroenteritu un plasiem neirologiskiem trauc&umiem, tostarp kognitivo
funkciju pasliktinaSanos. Ir jauzsak atbilsto$a mediciniska apriipe ar niacina/nikotinamida piedevu, ka
arT jaapsver devas samazinasana vai azatioprina lietoSanas partraukSana.



Ribavirins

Vienlaiciga ribavirina un azatioprina lietoSana nav ieteicama. Ribavirins var samazinat azatioprina
efektivitati un paaugstinat azatioprina toksicitates Itmeni (skatit 4.5. apakSpunktu).

Mielosupresivie lidzekli

Vienlaicigi lietojot azatioprinu un mielosupresivos Iidzeklus, ir jasamazina deva.

Muguréjas atgriezeniskas encefalopatijas sindroms (posterior reversible encephalopathy syndrome,
PRES

Pacientiem, kuri lieto azatioprinu, ir zinots par mugurgjas atgriezeniskas encefalopatijas sindroma
(PRES) gadijumiem. Ja pacientiem, kuri lieto azatioprinu, rodas simptomi, kas liecina par PRES,
pieméram, galvassapes, izmainits garigais stavoklis, krampji, hipertensija un redzes trauc&jumi, javeic
att€ldiagnostika. Ja tiek diagnosticéts PRES, ieteicams nodro$inat atbilsto$u asinsspiediena un krampju
kontroli un nekavejoties partraukt azatioprina lietoSanu. Lielaka dala zinoto gadijumu simptomi izzuda
p&c azatioprina lietoSanas partraukSanas un atbilstoSas arstéSanas.

Paligvielas

Natrija benzoats
Sis zales satur 1,5 mg natrija benzoata katra 1 ml, kas atbilst 300 mg/200 ml.

Natrijs
Sis zales satur mazak neka 1 mmol natrija (23 mg) deva, batiba tas ir “natriju nesaturosas”.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi
Vakcinas

Azatioprina imiinsupresiva darbiba var izraisit netipisku un, iesp&jams, kaitigu atbildes reakciju uz
dzivam vakctnam. Tadel pacientiem jebkuru dzivo vakcinu ieteicams ievadit vismaz 3 me&neSus péc
arst€Sanas ar azatioprinu beigam (skatit 4.4. apaksSpunktu).

Pacientus ar imtinsupresiju nedrikst vakcinét ar dzivam vakcinam, jo viniem pastav inficé$anas risks
p&c dzivas vakcinas ievadiSanas (skatit 4.4. apak$punktu).

Iespg&jama samazinata imiina atbildes reakcija uz inaktivétam vai toksoidam vakcinam. Tas noverots,
lietojot B hepatita vakcinu pacientiem, kuri arsteti ar azatioprina un kortikosteroidu kombinaciju.
Tadg] vienmer ir japarbauda vakcinacijas rezultats, nosakot titru.

Neliela kliniskaja petijuma ir pieradits, ka azatioprina standarta terapeitiskas devas nelabvéligi
neietekmé imiino atbildes reakciju uz polivalentu pneimokoku vakcinu (ka novertéts, pamatojoties uz
vidgjo antikapsularu specifisko antivielu koncentraciju).

Vienlaicigi lietoto zalu ietekme uz azatioprinu

Ribavirins

Ribavirins inhibe inozinmonofosfatdehidrogenazes (IMFDH) enzimu, izraisot aktivo 6-tioguanina
nukleotidu producésanas samazinasanos. P&c vienlaicigas azatioprina un ribavirina lietoSanas zinots
par smagu mielosupresiju, tapec vienlaiciga lietoSana nav ieteicama (skatit 4.4. un 5.2. apakSpunktu).

Citostatiskie/mielosupresivie lidzek]i

Ja iesp€jams, jaizvairas no vienlaicigas citostatisko zalu vai tadu zalu, kuram var biit mielosupresiva
iedarbiba, piem&ram, penicilamina, lietoSanas (skatit 4.4. apakSpunktu). Pastav pretrunigi kltniski
zinojumi par azatioprina un trimetoprima/sulfametoksazola mijiedarbibu, kuras rezultata rodas
nopietnas hematologiskas patologijas.



Zinots par gadijumiem, kas liecina, ka, vienlaicigi lietojot azatioprinu un AKE inhibitorus, var
attistities hematologiskas patologijas.

Ir noradits, ka cimetidinam un indometacinam var biit mielosupresiva iedarbiba, ko var pastiprinat
vienlaiciga azatioprina lietoSana.

Allopurinols/oksipurinols/tiopurinols un citi ksantinoksidazes inhibitori

Ksantioksidazes aktivitati kave allopurinols, oksipurinols un tiopurinols, ka rezultata samazinas
biologiski aktivas 6-tioinozinskabes parvérsanas par biologiski neaktivu 6-tiourinskabi. Ja
allopurinolu, oksipurinolu un/vai tiopurinolu lieto vienlaicigi ar 6-merkaptopurinu vai azatioprinu, 6-
merkaptopurina un azatioprina deva jasamazina lidz vienai ceturtdalai no sakotng&jas devas (skatit

4.2. apak$punktu). Pacientiem, kuri vienlaicigi arst€ti ar azatioprinu un alopurinolu, zinots par letaliem
gadfjumiem.

Pamatojoties uz neklmiskiem datiem, citi ksantinoksidazes inhibitori, piemé&ram, febuksostats, var
pagarinat azatioprina aktivitati, kas var izraisit pastiprinatu kaulu smadzenu nomakumu. Vienlaiciga
lietoSana nav ieteicama, jo dati nav pietickami, lai noteiktu adekvatu azatioprina devas samazinajumu.

Aminosalicilata atvasinajumi

Pastav in vitro un in vivo pieradijumi, ka aminosalicilata atvasinajumi (piem&ram, olsalazins,
mezalazins un sulfasalazins) inhib€ TPMT enzimu. Tadgél, lietojot vienlaicigi ar aminosalicilata
atvasinajumiem, jaapsver mazakas azatioprina devas (skatit ar1 4.4. apakSpunktu).

Metotreksats

Metotreksats 20 mg/m? perorali palielindja 6-merkaptopurina AUC par aptuveni 31 %, un metotreksats
2 g/m? vai 5 g/m? intravenozi palielinaja 6-merkaptopurina AUC attiecigi par 69 % un 93 %. Tadel, ja
azatioprinu lieto vienlaicigi ar lielu metotreksata devu, deva japielago, lai uzturétu piemérotu leikocttu
skaitu.

Infliksimabs

Ir nov@rota mijiedarbiba starp azatioprinu un infliksimabu. Pacientiem, kuri lietoja azatioprinu,
pirmajas nedgélas pec infliksimaba infuzijas noveroja parejosu tioguanina nukleotidu (aktiva
azatioprina metabolita) [imena paaugstinasanos un vidgja leikocitu skaita samazinasanos, kas atgriezas

iepriek$gja l[iment pec 3 menesiem.

Azatioprina ietekme uz vienlaicigi lietotam zalém

Antikoagulanti

P&c vienlaicigas azatioprina lictoSanas tika aprakstita varfarina antikoagulanta iedarbibas
samazina$anas.

Neiromuskularie blokatori
Ir kliniski pieradijumi, ka azatioprins antagoniz€ nedepolariz&josu muskulu relaksantu iedarbibu.
Eksperimentalie dati apstiprina, ka azatioprins novers nedepolariz&joSo Iidzeklu izraisito

neiromuskularo blokadi, un parada, ka azatioprins pastiprina neiromuskularo blokadi, ko rada
depolarizgjosie lidzekli (skatit 4.4. apakspunktu).
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4.6. Fertilitate, griitnieciba un barosana ar kriiti
Griitnieciba

Eksperimentos ar dzivniekiem azatioprins izraisija malformacijas. P&tijumos ar dzivniekiem
azatioprins bija teratogéns un embriotoksisks (skatit 5.3. apakSpunktu). Pastav pretrunigas atrades par
azatioprina teratogeno potencialu cilvekiem. Azatioprinu griitniecibas laika drikst lietot tikai pec
ripigas ieguvumu/riska analizes.

Gan virieSiem, gan sievietem reproduktiva vecuma, lietojot azatioprinu, jaizmanto kontracepcijas
metodes. Viriesi nedrikst kliit par t€vu arst€Sanas laika un 1idz 6 ménesiem péc arstéSanas beigam. Tas
attiecas arT uz pacientiem ar samazinatu auglibu hroniskas urémijas dgl, jo pec transplantacijas
fertilitate parasti normalizgjas.

Gadijumu zinojumi liecina, ka intrauterinas ierices (spirale vai T veida “vara spirale”) var nebiit
efektiva azatioprina terapijas gadijuma. Tadel jaiesaka citas vai papildu kontracepcijas metodes.

Ir zinams, ka ievérojams daudzums azatioprina un ta metabolitu §kérso placentu un amnija maisu un
tadgjadi no mates tiek parnests uz augli.

Daudziem jaundzimusSajiem, kuru mates griitniecibas laika lietojusas azatioprinu, ir zinots par
asinsainas izmainam (leikop@niju un/vai trombocitop&niju). Gritniecibas laika ir ieteicama Tpasi
riipiga mates hematologiska kontrole.

Jaundzimusajiem atklaja Tslaicigus imtinas atbildes traucgjumus azatioprina un prednizona
kombinacijas intrauterinas iedarbibas rezultata. Ir zinojumi par intrauterinas augsanas aizturi,
priekslaicigam dzemdibam un mazu dzimsanas svaru saistiba ar azatioprinu, jo Tpasi kombinacija ar
kortikosteroidiem. Turklat ir pieejami dati par spontaniem abortiem gadijuma, ja mate vai tevs lieto $is
zales.

Hromosomu patologijas, kas ar laiku izztd, ir pieraditas ar azatioprinu arstéto pacientu pécnacgju
limfocttos. Iznemot arkartigi retus gadijumus, ar azatioprinu arsteto pacientu pecnacgjiem nav noveroti
acimredzami fiziski patologijas pieradijumi.

Dazkart zinots par gritniecibas holestazi saistiba ar azatioprina terapiju. Agrina diagnostika un
azatioprina lietoSanas partraukSana var samazinat ietekmi uz augli. Tomer, ja tiek apstiprinata

griitniecibas holestaze, riipigi jaizverte ieguvums matei un ietekme uz augli.

BarosSana ar kraiti

Aktivais azatioprina metabolits 6-merkaptopurins ir atklats pirmpiena un mates piena sievietem, kuras
sanem azatioprina terapiju. Vienlaiciga barosana ar kriiti un azatioprina lietoSana ir kontrindic&ta
(skatit 4.3. apakSpunktu). Ja no terapijas ar azatioprinu nevar izvairities, bérna barosSana ar kriiti
japartrauc.

Fertilitate

Prekliiskie vai kliniskie dati par azatioprina iespgjamo ietekmi uz virieSu un sieviesu fertilitati nav
pieejami (skatit 4.4. apakSpunktu).

4.7. letekme uz sp€ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Jayempi neietekm@ vai nenozimigi ietekmé sp€ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.
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4.8. Nevélamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Vissvarigakas nevélamas blakusparadibas ir kaulu smadzenu nomakums, kas visbiezak izpauzas ka
leikopénija un trombocitopénija; virusu, sénisu un baktériju infekcijas; dzivibai bistams aknu
bojajums; paaugstinata jutiba, Sttvensa—DZonsona sindroms un toksiska epidermas nekrolize.

Nevélamo blakusparadibu uzskaitijums tabulas veida

Nevelamas blakusparadibas ir klasificetas atbilstosi organu sistemu klasifikacijai un sastopamibas
biezumam. Sastopamibas biezums: loti biezi (>1/10), biezi (>1/100 lidz <1/10), retak (>1/1000 Iidz
<1/100), reti (=1/10 000 Iidz <1/1000), loti reti (<1/10 000) un nav zinams (nevar noteikt p&c

pieejamiem datiem).

Organu sistému klasifikacija

BieZums

Nevelamas blakusparadibas

Infekcijas un infestacijas

Loti biezi

Virusu, séniSu un bakteriju infekcijas
(pacientiem ar transplantatu, kurus arsté
ar azatioprinu kombinacija ar citiem
iminsupresantiem)

Retak

Virusu, séniSu un bakteriju infekcijas
(citiem pacientiem)

Loti reti

P&c azatioprina lieto$anas kombinacija ar
citiem imtinsupresantiem zinots par JC
virusa izraisitas progresgjosas
multifokalas leikoencefalopatijas (PML)
gadijumiem (skatit 4.4. apakSpunktu)

Labdabigi, laundabigi un
neprecizeti audzgji (ieskaitot
cistas un polipus)

Reti

Audzgji, ieskaitot limfoproliferativus
traucgjumus, adas vézi (laundabigas
melanomas un nemelanomas), sarkomas
(Kaposi un citas), dzemdes vézi,
dzemdes kakla karcinomu, akiitu
mieloleikozi un mielodisplastisko
sindromu (skatit arT 4.4. apakSpunktu)

Loti reti

Hepatospléniska Tstinu limfoma IBD
pacientiem, kuri vienlaicigi lieto citas
anti-TNF zales)

Asins un limfatiskas sistemas

Loti biezi

Leikopénija, kaulu smadzenu nomakums

kriiSu kurvja un videnes
slimibas

traucgjumi Biezi Trombocitopénija
Retak Anémija
Reti Agranulocitoze, pancitopénija, aplastiska
anémija, megaloblastiska anémija un
eritroida hipoplazija
Loti reti Hemolitiska anémija
Imiinas sist€émas traucgjumi Retak Paaugstinata jutiba
Loti reti Stivensa-DzZonsona sindroms un toksiska
epidermas nekrolize
Nervu sistémas traucgjumi Nav zinams Mugurgjas atgriezeniskas encefalopatijas
sindroms (PRES), trice
Vielmainas un uztures Nav zinams Pelagra (skatit 4.4. apak$punktu)
traucjumi
Elposanas sist€émas traucgjumi, | Loti reti Pneimontts (atgriezenisks)
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Organu sistemu klasifikacija | BieZums Nevélamas blakusparadibas
Kunga un zarnu trakta Biezi Slikta dusa, vemsana
traucgjumi Retak Pankreatits
Loti reti Kolits, divertikulits un zarnu perforacija
transplantata sanémejiem, caureja
(smaga) pacientiem ar iekaisigu zarnu
slimibu
Nav zinams Sialoadenits
Aknu un zults izvades sistemas | Retak Holestaze
trauc&jumi Reti Aknu bojajums
Nav zinams Ne-cirotiska portala hipertensija,
portosinusoidala asinsvadu slimiba
Adas un zemadas audu Reti Alopécija
bojajumi Nav zinams Akdita febrila neitrofila dermatoze (Svita
sindroms), fotosensitivitates reakcija
[zmekl&jumi Retak Patologiski aknu funkcionalo testu
rezultati

Atsevi$ku nevélamo blakusparadibu apraksts

Infekcijas un infestacijas

Pacientiem, kuri sanem azatioprinu monoterapija vai kombinacija ar citiem imiinsupresantiem, jo Tpasi
kortikosteroidiem, ir paaugstinata uzn€miba pret virusu, séniSu un bakteriju infekcijam, ieskaitot
smagas vai netipiskas v&jbaku, herpes zoster un citu infekciozu patogénu infekcijas (skatit

4.4, apakspunktu).

Labdabigi, laundabigi un neprecizéti audzéji (ieskaitot cistas un polipus)

Nehodzkina limfomas un citu laundabigu audz&ju, 1pasi adas véza (melanomas un nemelanomas),
sarkomu (Kapo$i un citu) un dzemdes kakla véza in Situ attistibas risks paaugstinas pacientiem, kuri
sanem imunsupresantus, Tpasi pacientiem ar transplantatiem, kuri sanem agresivu terapiju, un sada
terapija jauztur zemakaja efektivaja Iiment (skatit 4.4. apakSpunktu). Paaugstinats nehodzkina
limfomu attistibas risks pacientiem ar imtinsupresétu reimatoido artritu, salidzinot ar vispargjo
populaciju, vismaz dalgji ir saistits ar pasu slimibu.

Reti zinots par akiitu mieloleikozi un mielodisplaziju (dazi saistiti ar hromosomu patologijam).

Asins un limfatiskas sistemas traucéjumi

Visbiezaka azatioprina blakusparadiba ir no devas atkarigs, parasti atgriezenisks kaulu smadzenu
funkcijas nomakums, kas visbiezak izpauzas ka leikopénija, bet dazreiz art ka trombocitopénija un
anémija, un reti ka agranulocitoze, pancitop&nija un aplastiska anémija.

Tas 1pasi rodas pacientiem ar noslieci uz mielosupresiju, pieméram, pacientiem ar TPMT deficitu un
nieru vai aknu darbibas trauc€jumiem, ka arT pacientiem, kuriem, vienlaicigi sanemot alopurinola
terapiju, nav iesp&jams samazinat azatioprina devu (skatit 4.2. un 4.5. apakS$punktu).

Saistiba ar azatioprina terapiju ir noverota atgriezeniska, ar devu saistita makrocitoze un eritrocitu
hemoglobina satura palielinaSanas. Ir noverotas arT megaloblastiskas kaulu smadzenu izmainas, bet
reti sastopama smaga megaloblastiska anémija un eritroida hipoplazija.

Imiinds sistémas traucejumi

P&c azatioprina lietoSanas dazkart ir aprakstiti vairaki dazadi kliiskie sindromi, kas ir paaugstinatas
jutibas idiosinkratiskas izpausmes. Kliniskas pazimes ir vispargjs vajums, reibonis, slikta diisa,
vemsana, caureja, drudzis, sttvums, eksant€éma, mezglaina erit€éma, vaskulits, mialgija, artralgija,
hipotensija, sirdsdarbibas trauc€jumi, nieru darbibas traucgjumi aknu darbibas trauc&jumi un
holestaze. Daudzos gadijumos, atkartoti uzsakot zalu lietoSanu, saistiba ar azatioprinu ir
apstiprinajusies.

Paaugstinatas jutibas reakcijas un citas izteiktas pamata esoSas patologijas, iesp&jams, ir veicinajusas
loti retos gadijumos zinotos naves gadijumus.
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Taliteja azatioprina atcelSana un, ja nepiecieSams, asinsrites atbalsta terapija vairuma gadijumu ir
izraisTjusi atveseloSanos. P&c paaugstinatas jutibas reakcijas pret azatioprinu individuali rupigi
jaapsver nepiecieSamiba turpinat azatioprina lietoSanu.

Kunga un zarnu trakta traucéjumi

Kunga un zarnu trakta trauc&jumi péc iekskigas azatioprina lietoSanas galvenokart izpauZzas ka slikta
dasa.

Nelielam skaitam pacientu, pirmo reizi lietojot azatioprinu, rodas slikta dasa. Lai mazinatu sliktu dasu,
deva jalieto pec €Sanas.

Pacientiem, kuri sanem azatioprina terapiju, Tpasi pacientiem ar nieru transplantatu un tiem, kuriem
diagnosticéta iekaisiga zarnu slimiba, ir zinots par pankreatitu. Pankreatitu ir grati attiecinat uz vienu
konkretu zalu lietoSanu, lai gan p&c atkartotas zalu lietoSanas dazos gadijumos ir apstiprinajusies
saistiba ar azatioprinu.

Pacientiem ar transplantatu, kuri sanem imtinsupresivu terapiju, zinots par nopietnam komplikacijam,
tai skaita kolitu, divertikulitu un zarnu perforaciju. Tomeér celonsakariba nav skaidri pieradita, un §is
komplikacijas var bt saistitas ar lielu kortikosteroidu devu lietosanu.

Pacientiem ar iekaisigu zarnu slimibu, kurus arst€ ar azatioprinu, ir zinots par smagu caureju, kas
atkartojas atkartotas iedarbibas gadijuma. Ja Siem pacientiem ir jebkadi simptomu saasinasanas
gadijumi, janem véra iesp&jama c€lonsakariba ar arstéSanu ar azatioprinu.

Aknu unzults izvades sistemas traucéjumi

Saistiba ar azatioprina terapiju dazkart zinots par no devas atkarigu holestazi un aknu darbibas
pasliktinasanos, un pec terapijas partraukSanas tas parasti ir atgriezeniskas. Tas var bt saistits ar
paaugstinatas jutibas reakcijas pazimem.

Saistiba ar ilgstosu azatioprina lietoSanu ir aprakstits reti sastopams, bet dzivibai bistams aknu
bojajums. Histologiskas atrades ietver sinusoidalu dilataciju, peliosis hepatis, venookluzivu slimibu un
nodularu regenerativu hiperplaziju. Dazos gadijumos azatioprina atcel$ana ir izraisjusi vai nu
1slaicigu, vai pastavigu aknu histologijas un simptomu uzlabosanos.

Adas un zemadas audu bojajumi

Alopécija ir aprakstita gan attieciba uz monoterapiju, gan uz kombing&tu terapiju ar azatioprinu.
Daudzos gadijumos, neskatoties uz terapijas turpinasanu, slimiba izzuda spontani. Saistiba starp
alop&ciju un azatioprina terapiju joprojam nav skaidra.

Zino$ana par iespéjamam neveélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek lhigti zinot par
jebkadam iespgjamam nevelamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma ming&to nacionalas
zinoSanas sistémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozésana

Simptomi

Visbiezaka azatioprina pardozeSanas iedarbiba ir mielosupresija ar asinsainas traucg€jumiem, kas var
sasniegt maksimumu p&c 9 — 14 dienam. Galvenie mielosupresijas simptomi ir ¢lilas mut€ un r1kIg,
zilumi, nezinamas etiologijas drudzis un neizskaidrojama infekcija.

Turklat var rasties spontana asino$ana un arkartéjs nogurums. Sie simptomi, visticamak, paradas péc
ilgstoSas vieglas pardoze$anas, nevis p&c vienas akiitas pardozeSanas.
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Ir zinots par gadijumu, kad pacients lietojis vienu vienreiz&ju 7,5 g azatioprina devu. Akiti simptomi
bija slikta diia, vemSana un caureja, kam sekoja mérena leikopénija un viegli aknu darbibas
trauc€jumi. Atveselosanas bija bez sekam.

ArstéSana

Ta ka nav specifiska antidota, ir ripigi jakontrol€ asinsaina, vajadzibas gadijuma jauzsak attieciga
simptomatiska arstéSana un janozime attieciga asins parlieSana.

Pardozesanas gadijuma aktivi pasakumi (pieméram, aktivétas ogles lictosana), iesp&jams, biis efektivi
tikai tad, ja tos veiks 60 minasu laika pec zalu lietosanas.

Azatioprins ir dal&ji dializ€jams. Tomer nav zinu par dializes ieguvumu pacientiem, kuri lietojusi
parak lielu devu.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: imGnsupresanti, citi imiinsupresanti,
ATK kods: L04AXO01

Darbibas mehanisms

Azatioprins ir 6-merkaptopurina (6-MP) neaktivas priekszales, kas darbojas ka purina antagonists, bet
imunsupresijas noliika tam nepiecieSama uznemsana §tinas un intracelulars anabolisms pret tioguanina
nukleotidiem (TGN). TGN un citi metaboliti (piem&ram, 6-metilmerkaptopurina ribonukleotidi) kaveé
de novo purina sint€zi un purina nukleotidu savstarpgjo parveidosanos. TGN ir ieklauti ar
nukleinskabgs, un tas veicina zalu iminsupresivo iedarbibu.

Citi iespgjamie azatioprina mehanismi ir:

- daudzu nukletnskabju biosintézes celu inhibicija, tadéjadi noversot imiina atbildes reakcija
iesaistito $tinu (B un T imfocttu) proliferaciju un aktivitati.

So mehanismu dél azatioprina terapeitiska iedarbiba var izpausties tikai péc vairakam terapijas
ned€lam vai ménesiem (skatit 4.2. apakSpunktu).

Atskiriba no 6-MP azatioprina metabolita 1-metil-4-nitro-5-tioimidazola aktivitate nav skaidri
noteikta. Toméer, salidzinot ar 6-MP, tas izmaina azatioprina aktivitati vairakas sistémas.

Kontrol&ta p&tijuma pacientiem ar myasthenia gravis azatioprins (2,5 mg/kg kermena masas/diena)
kombinacija ar prednizolonu arstéSanas neveiksmes zina izradijas ieveérojami labaks salidzinajuma ar
prednizolonu un placebo. Turklat pec 15 meénesiem tika novérota glikokortikosteroidu devas
samazinasanas iedarbiba. Pec 36 ménesiem 63 % pacientu azatioprina grupa vairs nebija nepiecieSami
glikokortikosteroidi, salidzinot ar tikai 20 % placebo grupa.

5.2.  Farmakokinétiskas 1pasibas

UzsuksSanas

Azatioprins uzsiicas nepilnigi un mainigi. 6-MP vidgja absoliita biopieejamiba pec 50 mg azatioprina
lietoSanas ir 47 % (diapazons: 27-80 %). Azatioprina uzstik§anas apjoms visa kunga-zarnu trakta, tai
skaita kungi, tukSaja zarna un aklaja zarna, ir lidzigs. 6-MP uzsiikSanas apjoms péc azatioprina

lietoSanas mainas atkariba no ta, kur notiek uzsiikSanas, ar augstako Iimeni tuksaja zarna, kam seko
kungis un akla zarna.
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Salidzinosa biopieejamibas pétijuma veseliem pieaugusiem brivpratigajiem (n = 29) pieradita 50 mg
azatioprina iekskigi lietojamas suspensijas bioekvivalence ar atsauces 50 mg tabletem attieciba uz
AUC, bet ne Cax. Vidgja (90 % TI) Cmax, lietojot iekskigi lietojamo suspensiju, bija par 12 % (93 %—
135 %) lielaka neka tabletei, lai gan Cmax novérojumu diapazons vairak vai mazak bija vienads
iekskigi lietojamajai suspensijai un tabletei; attiecigi 5,7-40,0 un 4,4-39,5 ng/ml.

Lai gan mijiedarbiba ar partiku netika pétita, tika veikti farmakokingtikas p&tijumi ar 6-
merkaptopurinu, kas attiecas uz azatioprinu. P&c lietoSanas kopa ar partiku un pienu 6-merkaptopurina
vidgja relativa biopieejamiba bija aptuveni par 26 % zemaka neka lietojot tuksa disa.

Piena 6-merkaptopurins nav stabils ksantinoksidazes klatbiitnes d&] (30 % noardiSanas 30 miniiSu
laika) (skatit apakSpunktu “Biotransformacija”). Azatioprins jalieto vismaz 1 stundu pirms vai

2 stundas p&c &$anas vai piena lictoSanas (skatit 4.2. apakSpunktu).

Nav korelacijas starp azatioprina un 6-merkaptopurina koncentraciju plazma un azatioprina
terapeitisko efektivitati vai toksicitati.

Izkliede

Azatioprins organisma tiek atri izkliedéts. Azatioprina izkliedes tilpums Iidzsvara stavokli (Viis) nav
zinams. 6-MP vidgjais (= SD) skietamais Vjs ir 0,9 (+ 0,8) 1/kg, lai gan §1 vertiba, iespgjams, ir parak
zema, jo 6-MP tiek metabolizets visa organisma, nevis tikai aknas.

Aptuveni 30 % azatioprina saistas ar plazmas olbaltumvielam.

Azatioprins un ta metaboliti nonak centralaja nervu sistéma. P&c intravenozas vai iekskigas lietoSanas
6-MP koncentracija cerebrospinalaja skidruma ir zema vai nenozimiga.

Biotransformacija

Glutation-S-transferaze in vivo atri metabolizé azatioprinu metabolitos 6-MP un 1-metil-4-nitro-5-
tioimidazola. 6-MP atri $k&rso $inu membranas un vairakos daudzpakapju vielmainas procesos tiek
plasi metabolizets aktivos un neaktivos metabolitos bez kada enzima domingjosas aktivitates.
Sarezgita metabolisma dgl visus neefektivitates un/vai mielosupresijas gadijumus nevar izskaidrot ar
viena enzima inhibiciju. Enzimi, kas galvenokart ir atbildigi par 6-MP un ta metabolitu metabolismu,
ir polimorfais enzims tiopurinmetiltransferaze (TPMT) (skatit 4.4. un 4.5. apakSpunktu),
ksantinoksidaze (skatit 4.5. un 5.2. apakSpunktu), inozinmonofosfatdehidrogenaze (IMFDH) (skatit
4.5 apaks$punktu) un hipoksantin-guaninfosforiboziltransferaze (HFRT). Citi enzimi, kas iesaistiti
aktivo un neaktivo metabolitu veidoSana, ir guanozinmonofosfatsintetaze (GMFS, kas veido TGN) un
inozintrifosfatpirofosfataze (ITPaze).

Azatioprinu metabolize arT aldehidoksidaze, iesp&jams, aktivaja 8-hidroksiazatioprina. Turklat
turpmakajos vielmainas procesos veidojas arT dazadi neaktivi metaboliti.

Ir norades, ka polimorfisms génos, kas kod€ dazadas enzimu sist€émas, kuras iesaistitas azatioprina
metabolisma, var prognoz&t nevelamas reakcijas azatioprina terapija.

Tiopurinmetiltransferaze (TPMT)

TPMT aktivitate ir apgriezti saistita ar eritrocttu 6-merkaptopurina atvasinatu tioguanina nukleotidu
koncentraciju ar augstaku tioguanina nukleotidu koncentraciju, ka rezultata vairak samazinas leikocitu
un neitrofilo leikocttu skaits. Cilvekiem ar TPMT defictu attistas loti augsta citotoksiska TGN

koncentracija.

Genotipa testeSana lauj noteikt pacienta al€lisko modeli. Paslaik 3 aleles — TPMT*2, TPMT*3A un
TPMT*3C —ir 95 % cilveku ar samazinatu TPMT aktivitates Iimeni.
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Aptuveni 0,3 % (1 : 300) pacientu ir divas nefunkcionalas TPMT géna al€les (ar homozigotu deficttu),
un tam ir maza vai vispar nav enzimu aktivitate. Aptuveni 10 % pacientu ir viena TPMT
nefunkcionala al€le (heterozigota), kas izraisa zemu vai vidéju TPMT aktivitati, savukart 90 % cilveku
ir normala TPMT aktivitate ar divam funkcionalam aleélem. Apm&ram 2 % grupai tas var izraistt art
loti augstu TPMT aktivitati. Ar fenotipisko testé€Sanu nosaka tiopurina nukleotidu Iimeni vai TPMT
aktivitati eritrocitos un var arT sniegt citu informaciju (skatit 4.4. apakSpunktu).

Eliminacija

Eliminacijas pusperiods plazma ir no 3 Iidz 5 stundam. P&c iek$kigas 100 mg **S-azatioprina
lietoSanas 50 % radioaktivitates 24 stundu laika izdalas ar urinu, bet 12 % izdalas ar fec€m 48 stundu
laika. Urina galvena sastavdala bija neaktivs oksid&tais metabolits tiourinviela. Mazak neka 2 %
izdalijas ar urinu azatioprina vai 6-MP veida. Veseliem individiem azatioprins tiek atri izvadits ar
kopgjo klirensu virs 3 1/min. Datu par azatioprina eliminaciju caur nierém vai eliminacijas pusperiodu
nav. 6-MP nieru klirenss un 6-MP eliminacijas pusperiods ir attiecigi 191 ml/min/m? un 0,9 stundas.

6-merkaptopurins ir atklats pirmpiena un mates piena sievietém, kuras arstetas ar azatioprinu (6-
merkaptopurins izdalas mates piena koncentracija no 3,4 ng/ml Iidz 18 ng/ml).

Ipasas pacientu grupas

Gados vecdki pacienti
Ipasi pettjumi gados vecakiem cilvekiem nav veikti (skatit 4.2. apakSpunktu).
Beérni ar lieko svaru

Kliiska pétijuma Amerikas Savienotajas Valstis 18 bernus vecuma no 3 lidz 14 gadiem vienmerigi
sadalja divas grupas. IzskiroSais faktors bija tas, vai kermena masas un auguma attieciba bija liclaka
vai mazaka par 75. procentili. Katrs berns sanema uzturo$o terapiju ar 6-MP, un devas aprékinaSanai
pamata bija kermena virsma. 6-MP vid&jais AUC (0-o0) grupa, kas parsniedz 75. procentili, bija

2,4 reizes mazaks neka grupa, kas mazaka par 75. procentili.

Tade] noteiktos apstaklos berniem ar licko svaru ir nepiecieSamas azatioprina devas devu spektra
augsgja diapazona, un riipigi jakontrole vinu atbildes reakcija uz arst€Sanu (skatit 4.2. apakspunktu).

Nieru darbibas traucéjumi

Azatioprina pétijumos urémijas pacientiem 6-MP farmakokingtika nebija atskiribu salidzinajuma ar
pacientiem ar nieru transplantatu. Ta ka par azatioprina aktivajiem metabolitiem nieru darbibas
traucgjumu gadijuma ir zinams maz, jaapsver devas samazinasana pacientiem ar nieru darbibas
traucgjumiem (skatit 4.2. apakSpunktu).

Azatioprins un/vai ta metaboliti tiek izvaditi ar hemodializi, aptuveni 45 % radioaktivo metabolitu tiek
izvaditi 8 stundu dializes laika.

Aknu darbibas traucejumi

Aknu darbibas trauc€jumu gadijuma azatioprina metabolisms izmainas. ParvérSanas aktivajos
metabolitos ir ierobezota. Tom&r metabolitu eliminacija ir samazinata (skatit 4.2. un
4.4. apakSpunktu).

Tika veikts azatioprina petijums nieru transplantata pacientu grupa. Dalibnieki tika sadaliti tris grupas:
pacienti bez aknu slimibam, pacienti ar aknu darbibas trauc€jumiem (bet bez cirozes) un pacienti ar
aknu darbibas traucgjumiem un cirozi. PEtjjuma atklaja, ka 6-merkaptopurina [imenis bija 1,6 reizes
augstaks pacientiem ar aknu darbibas traucgjumiem (bet bez cirozes) un 6 reizes augstaks pacientiem
ar aknu darbibas trauc€jumiem un cirozi, salidzinot ar pacientiem bez aknu slimibam. Tadel
pacientiem ar aknu darbibas trauc€jumiem jaapsver devas samazinasana (skatit 4.2. apakSpunktu).
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5.3. Preklmiskie dati par droSumu

Reproduktiva toksicitate

Embriotoksicitates pétijumos azatioprins uzradija teratogenitati vai embriju letalitati dazadam
dzivnieku sugam. TruSiem deva 5-15 mg/kg kermena masas diena izraisija skeleta patologijas. Pelem
un Zurkam 1-2 mg/kg kermena masas diena deva embrijiem bija letala.

Mutagenitate
Azatioprins bija mutagéns vairakos in vitro un in vivo genotoksicitates testos.

Kancerogenitate

Ilgtermina azatioprina kancerogenitates p&tijumos ar pelém un zurkam, kuras sanéma devas, kas lidz
pat 2 reiz€m parsniedza cilvéka terapeitisko devu, un mazakas devas, ko ievada imiinkompromitetam
pelém, palielinajas limfosarkomu (pelém) un plakan$iinu audzgju un karcinomu sastopamiba
(Zurkam).

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

Natrija benzoats (E211)

Sukraloze (E955)

Bananu aromatizgetajs

Citronskabes monohidrats

Mikrokristaliska celuloze un karmelozes natrija sals

Ksantana sveki

Attirits tidens

6.2. Nesaderiba

Nav piemérojams.

6.3. UzglabasSanas laiks

2 gadi
P&c pirmas atveérSanas: 12 ned€las

6.4. IpasSi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat temperatiira lidz 25 °C.
Uzglabat pudeli ciesi noslegtu (skatit 6.6. apakSpunktu).

6.5. Iepakojuma veids un saturs

Dzeltena III tipa stikla pudele ar berniem neatveramu aizzimogotu vacinu (ABPE ar EPE putu
ieliktni), kura ir 200 ml suspensiju iekskigai lietoSanai.

Katra iepakojuma ir viena pudele, ZBPE pudeles adapteris, 3 ml peroralas dozésanas §lirce ar (0,1 ml
devas gradug€jumua) un 10 ml peroralas dozgsanas Slirce ar (0,25 ml devas gradugjumu).
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6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidéSanai un citi noradijumi par riko$anos

Rikojoties ar Jayempi, pirms un p&c devas ievadiSanas ir janomazga rokas. Lai samazinatu iedarbibas
risku, rikojoties ar Jayempi, vecakiem un apriipetajiem javalka vienreizgjas lietoSanas cimdi.

Nedrikst nonakt saskare ar adu vai glotadu. Ja Jayempi nonak saskar€ ar adu vai glotadu, tas
nekavgjoties riipigi janomazga ar tideni un ziepem. Izliets skidums nekavégjoties janoslauka.

Griitnieces, sievietes, kuras plano griitniecibu vai baro bérnu ar kriti, nedrikst rikoties ar Jayempi.

Vecakiem, apriip&tajiem un pacientiem jaiesaka glabat Jayempi beérniem nepieejama vieta, vélams
aizsl€gta skapi. Nejausa norisana berniem var biit navejosa.

Turiet pudeli cie$i aizvertu, lai aizsargatu zales un samazinatu nejausas izli$anas risku.
Pudele jasakrata, lai suspensija ickskigai lietosanai bitu riipigi samaisita.

Likvidésana

Jayempi ir citotoksiskas. Neizlietotas zales vai izlictotie materiali jaiznicina atbilstosi vietéjam
prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Lipomed GmbH

Hegenheimer Strasse 2

79576 Weil am Rhein

Vacija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/21/1557/001

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2021. gada 21. junijs

10. TEKSTA PEDEJAS PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §STm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng
http://www.ema.europa.eu
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A.  RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja(-u), kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

Lipomed GmbH
Hegenheimer Strasse 2
79576 Weil am Rhein
Vacija

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstisanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apakSpunkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
. Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro§uma zinojumu iesnieg$anas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD saraksta),
kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos turpmakajos saraksta
atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas ipasniekam javeic nepiecieSamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjaunotajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:

o péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

o ja ieviesti grozijumi riska parvaldibas sistema, jo Tpasi gadijjumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekm&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.
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111 PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KARTONA KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

Jayempi 10 mg/ml suspensija ickSkigai lietoSanai
azathioprine

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Viens ml suspensijas satur 10 mg azatioprina.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur arT: natrija benzoatu (E211). Sikaku informaciju skatit lictoSanas instrukcija.

4, ZALU FORMA UN SATURS

Suspensija iekskigai lietoSanai
Viena pudele

Viens pudeles adapteris
Viena 3 ml dozgsanas §lirce
Viena 10 ml doz&sanas §lirce

200 ml

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lictos$anas izlasiet lictoSanas instrukciju.

Iekskigai lietoSanai.

Lietojiet atbilsto$i arsta noradijumiem, izmantojot pievienotas doz&$anas §lirces.
Pirms lieto$anas pudeli sakratit.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Citotoksisks: rikoties piesardzigi.
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8. DERIGUMA TERMINS

EXP
Izmest 12 ned€las péc pirmas atvérSanas.
Atversanas datums:

9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira [idz 25 °C.
Glabat pudeliti ciesi aizvertu.

10.  TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietejam prasibam.

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Lipomed GmbH
Hegenheimer Strasse 2
79576 Weil am Rhein
Vacija

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/21/1557/001

| 13.  SERIJAS NUMURS

Sérija (Lot)

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Jayempi
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17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ TIESA IEPAKOJUMA

PUDELITES MARKEJUMS

1. ZALU NOSAUKUMS

Jayempi 10 mg/ml suspensija ickSkigai lietoSanai
azathioprine

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Viens ml suspensijas satur 10 mg azatioprina.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur arT: natrija benzoatu (E211). Sikaku informaciju skatit lictoSanas instrukcija.

4, ZALU FORMA UN SATURS

Suspensija iekskigai lietoSanai
200 ml

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai.
Lietojiet atbilsto$i arsta noradijumiem, izmantojot pievienotas dozgSanas §lirces.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Pirms licto$anas pudeli sakratit.
Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Citotoksisks: rikoties piesardzigi.

8. DERIGUMA TERMINS

EXP
Izmest 12 ned€las p&c pirmas atvérSanas.
AtveérSanas datums:
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9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Neuzglabat temperatra virs 25 °C.
Glabat pudeliti ciesi aizvertu.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Lipomed GmbH
Hegenheimer Strasse 2
79576 Weil am Rhein
Vacija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/21/1557/001

13. SERIJAS NUMURS

Lot

14. IZSNIEGSANAS KARTIBA

15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

Jayempi 10 mg/ml suspensija iekSkigai lietoSanai
azathioprine

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

DA WY

1.

Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja Siem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas

attiecas ar uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav min€tas $aja instrukcija. Skattt 4. punktu.

aja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Jayempi un kadam noltikam tas lieto
Kas Jums jazina pirms Jayempi lietoSanas
Ka lietot Jayempi

Iespejamas blakusparadibas

Ka uzglabat Jayempi

Iepakojuma saturs un cita informacija

Kas ir Jayempi un kadam noliikam tas lieto

Jayempi 10 mg/ml suspensija iekskigai lietoSanai satur aktivo vielu azatioprinu. Tas pieder zalu
grupai, ko sauc par imiinsupresantiem.
Sis zales samazina imtinas sist€mas (organisma aizsargsistemas) aktivitati.

Jayempi lieto, lai:

noverstu transplantéta organa atgriidanu organisma. Sim noliikam Jayempi parasti lieto kopa ar

citiem iminsupresantiem;

arstetu dazas ilgstosSas slimibas, kuru dé] imiina sistéma darbojas pret Jisu organismu. Jayempi

parasti lieto kombinacija steroidiem vai citiem pretickaisuma lidzekliem. Sis slimibas ietver:

- smagu reimatoido artritu vai hronisku poliartritu (ilgstosu hronisku vairaku locitavu
iekaisumu), ko nevar kontrol&t ar citam zalém:;

- hroniskas iekaisigas zarnu slimibas (zarnu slimibas, piem&ram, Krona slimibu un ¢iilaino
kolitu);

- hronisku hepatitu (autoimiinu hepatitu), aknu slimibu;

- sistémisku sarkano vilkédi (slimibu, kuras rezultata imiina sist€éma uzbriik dazadiem
organiem);

- dermatomiozitu (muskulu iekaisuma pasliktinasanos kopa ar izsitumiem uz adas);

- nodozo poliarteritu (asinsvadu ickaisumus);

- pemphigus vulgaris un bullozo pemfigoidu (slimibu, kad veidojas adas puslisi);

- Behceta slimibu (atkartotu iekaisums, 1pasi acu, ka arT mutes un dzimumorganu glotadas
iekaisumu);

- refraktaru autoimtinu hemolitisko an€miju (asins slimibu, kuras gadijuma tiek iznicinatas
sarkanas asins $tinas);

- hronisku refraktaru idiopatisku trombocitop&nisku purpuru (asinosanu zem adas trombocitu
bojajumu un to skaita samazinasanas dgl);

arstetu recidivejosu multiplo sklerozi;

arstétu generaliz&tu myasthenia gravis (slimibu, kas ietekm@ nervus un izraisa muskulu

vajumu). Dazos gadijumos arsteésanas sakuma lieto Jayempi kopa ar steroidu.
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2. Kas Jums jazina pirms Jayempi lietoSanas
Nelietojiet Jayempi $ados gadijumos:

- ja Jums ir alergija pret azatioprinu, citam zalém, ko sauc par merkaptopurinu, vai kadu citu
(6. punkta minéto) So zalu sastavdalu;

- ja barojat be&rmu ar kriiti;

- janesen ir veikta vakcinacija ar dzivu vakcinu, pieméram, pret tuberkulozi, véjbakam, masalam,
clicinu, masalinam vai dzelteno drudzi.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms Jayempi lietoSanas konsult&jieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu:

- ja Jums ir nopietna infekcija;

- ja Jums ir nopietna aknu slimiba;

- ja Jums ir kaulu smadzenu vai aizkunga dziedzera slimiba;

- ja Jums ir slimiba, kas ir zinama ka LeSa-Nihena sindroms (iedzimts enzima
hipoksantinguaninfosforiboziltransferazes deficits);

- ja Jums ir slimiba, kuras gadijuma Jiisu organisms izstrada parak maz enzima, ko sauc par
tiopurinmetiltransferazi (TPMT) vai NUDT15 (nudiksa 15);

- ja lietojat tadas zales ka mezalazinu, olsalazinu vai sulfasalazinu (zarnu iekaisuma slimibu
arst€Sanai);

- ja lietojat zales, kas ietekm& kaulu smadzenu darbibu (asins §tinu razoSanai), pieméram,
penicilaminu un citotoksiskas zales.

Ja arstéSanas laika pamanat neizskaidrojamus zilumus vai asinoSanu vai Jums ir infekcijas
pazimes, nekavéjoties sazinieties ar arstu.

Infekcijas

ArstéSana ar Jayempi paaugstina infekciju risku, un infekcijas var klit nopietnakas (skatit art

4. punktu).

Ta ka vejbakas (ko izraisa varicella zoster viruss VZV), lietojot Jayempi, var biit nopietnas, Jums ir
jaizvairas no jebkada kontakta ar cilvékiem, kuri slimo ar v&jbakam (varicella) vai jostas rozi (herpes
zoster).

Informgjiet savu arstu, ja nonakat saskare ar kadu, kuram ir v&jbakas vai jostas roze.

Arsts izlems, vai Jums nepiecieSama pretvirusu arstéana un vai japartrauc arstéSana ar Jayempi.

Asins analizes

Lai kontrolétu asinsainu, pirmajas 8 arsté€Sanas ned&las Jums biis javeic asins analizes vismaz vienu
reizi nedg€la. Jums var biit nepiecieSamas asins analizes biezak, ja:

- lietojat lielas Jayempi devas;
- esat gados vecaks cilveks;
- Jums ir nieru vai aknu darbibas traucgjumi.

P&c 8 nedélam asins $iinu skaits japarbauda vienu reizi ménesi vai vismaz ik péc 3 ménesSiem.
TPMPT un NUDT15-géna varianti

Ja Jums ir iedzimti TPMT un/vai NUDT15 génu varianti géna (geni, kas ir iesaistiti azatioprina
noardiSanas procesa organisma), Jums ir augstaks infekciju un matu izkriSanas risks un arsts $aja
gadijuma var Jums nozimét mazaku devu.

Arsts var ar liigt Jums veikt parbaudi, lai noteiktu, cik labi Jusu organisms spés noardit §Ts zales. Pec
§Tm analiz€m arsts var mainit devu.
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B3 vitamina deficits (pelagra)

Nekavgjoties konsultgjieties ar savu arstu, ja Jums ir caureja, lokali pigmentgti izsitumi, atminas,
spriestsp&jas vai citu domasanas spgju pasliktinasanas, jo Sie simptomi var liecinat par B3 vitamina
deficitu (nikotinskabes deficitu/pelagru).

Aknu bojajums

Arst&Sana ar Jayempi var ietekmét aknas, un arsts regulari kontrol€s Jiisu aknu darbibu. Pastastiet
arstam, ja Jums rodas aknu bojajuma simptomi (skatit 4. punktu “Iespgjamas blakusparadibas”).

Jayempi lietoSana var paaugstinat risku saslimt ar $adam slimibam:

- nopietnu patologiju — ta saucamo makrofagu aktivacijas sindromu (parmérigu ar iekaisuma
procesiem saistto leikocttu aktivizé$anos), ko parasti noveéro pacientiem ar noteiktam artrita
formam,;

- audzgjiem, 1pasi, ja sanemat imiinsupresivu terapiju lielas devas vai ilgstosi;

- v&zi, piemeram, adas vezi, ko izraisa saules iedarbiba. Tade| Jums jaizvairas no nevajadzigas
saules un UV gaismas iedarbibas, valkat aizsargajosu apgérbu un lietot saules aizsargkrému (ar
minimalo saules aizsardzibas faktoru (SPF) 30);

- limfoproliferativus traucgjumus (kad organisms nekontrol&ti razo baltas Stinas, ko sauc par
limfocttiem).

Ar arstésanu, kas ietver vairakus imiinsupresantus (tai skaita tiopurinus, pieméram, azatioprinu),
slimiba var but letala;

- limfatiskas sist€émas virusu infekcijas (ar Epsteina-Baras virusu saistitus limfoproliferativus
traucgjumus), 1pasi, ja vienlaicigi tiek lietoti vairaki imtinsupresanti.

Citas zales un Jayempi

Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, ko lietojat, p&€dgja laika esat lietojis vai varétu

lietot. Tas jadara tapéc, ka Jayempi var ietekmét citu zalu iedarbibu. Tapat citas zales var ietekmét

Jayempi iedarbibu:

- ribavirins, ko lieto virusu infekciju arstesanai,

- allopurinols, oksipurinols vai tiopurinols vai citi ksantina oksidazes inhibitori, piem&ram,
febuksostats (galvenokart lieto podagras arst€Sanai);

- mesalazins, olsalazins un sulfasalazins (hroniskas iekaisigas zarnu slimibas, pieméram, Krona
slimibas, arst€Sanai);

- antikoagulanti, pieméram, varfarins;

- AKE inhibitori (piem&ram, enalaprils, lizinoprils, perindoprils un ramiprils, zales augsta
asinsspiediena vai sirds mazspgjas arstéSanai);

- trimetoprims ar sulfametoksazolu (antibiotika);

- cimetidins (gremosanas trakta Culu arst€Sanai);

- indometacins (reimatoida artrita arstéSanai);

- penicilamins (galvenokart lieto reimatoida artrita arstéSanai);

- citotoksiskas zales (audz&ju arstésanai, pieméram, metotreksats);

- vakcinacija ar dzivam vakcinam arst€Sanas laika ar Jayempi var bt kaitiga, un no tas ir
jaizvairas;

- atracurium jeb suksametonija hlorids, ko izmanto ka muskulu relaksantus kirurgija;

- infliksimabs (licto tadu ickaisuma slimibu arstéSanai ka reimatotdais artrits, ¢tlainais kolits,
Krona slimiba un psoriaze).

Pirms operacijas pastastiet arstam, ka lietojat azatioprinu, jo anestézijas laika lietotie muskulu
relaksanti var mijiedarboties ar azatioprinu.
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Gritnieciba, baroS$ana ar kriiti un fertilitate

Ja Juis esat griitniece vai barojat bernu ar kriiti, ja domajat, ka Jums varétu biit griitnieciba, vai planojat
griitniecibu, pirms $o zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Sievietem, kuras lieto Jayempi, vai virieSu, kuri licto Jayempi, partnerém arsté$anas laika un

6 ménesus pec tam nedrikst iestaties griitnieciba. Gan virieSiem, gan sievieteém, kuri lieto Jayempi,
arst€Sanas laika un 6 ménesus p&c tam jalieto efektiva kontracepcijas metode. Intrauterinas ierices nav
piemerota kontracepcijas metode sievietém, kuras lieto Jayempi (vai sieviet€ém, kuru partneris lieto
Jayempi).

Ja planojat griitniecibu, konsultgjieties ar arstu.
Ja esat griitniece, jalieto Jayempi tikai tad, ja arsts ta ir teicis. Ja esat griitniece vai domajat, ka
varétu bt iestajusies griitnieciba, nekavejoties par to jainforme arsts.

Nekavgjoties konsultgjieties ar savu arstu, ja gritniecibas laika noverojat intensivu niezi bez
izsitumiem. Jums var but arT slikta diSa un apetites zudums kopa ar niezi, kas norada, ka Jums ir
stavoklis, ko sauc par griitniecibas holestazi (stavoklis, kas ietekmé aknas gritniecibas laika). Sis
stavoklis var kaitét Jisu nedzimusajam bérnam.

Jaundzimusajiem, kuru mates griitniecibas laika san€musas azatioprinu, var biit asinsainas izmainas.
Ieteicams regulari parbaudit asinsainu griitniecibas laika.

Terapijas laika ar Jayempi nebarojiet bérnu ar kriti. Tas ir tapéc, ka neliels daudzums zalu var
nokliit mates piena.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana
Nevadiet transportlidzeklus un neapkalpojiet mehanismus, ja, lietojot §is zales, Jiis jutat savadu
iedarbibu vai reiboni.

Jayempi satur natrija benzoatu (E211)
Katrs ml So zalu satur 1,5 mg natrija benzoata (E211). Natrija benzoats var pastiprinat dzelti (dzeltenu
adu un acis) jaundzimusajiem (lidz 4 nedelu vecumam).

Jayempi satur natriju
Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra deva, — batiba tas ir

.=

natriju nesaturosas”.

3. Ka lietot Jayempi

Vienmer lietojiet $Ts zales tiesi ta, ka arsts vai farmaceits Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet
arstam vai farmaceitam.

Deva

Jayempi deva ir atkariga no Jusu kermena masas, arst€jamas slimibas, no ta, cik labi ta tiek kontrolgta,
un no Jusu vispargja veselibas stavokla. Arsts noteiks Jums piem&roto devu, un arsté$anas laika to var
pielagot. Arsts Jums pateiks, cik ilgi jaturpina lictot zales.

Lai novérstu organu atgriiSanu péc transplantacijas, parasta sakuma deva katru dienu ir 5 mg uz kg
kermena masas, un pec dazam ned€lam vai ménesiem devu samazina lidz 1-4 mg uz kg kermena
masas katru dienu.

Deva citam slimibam parasti ir no 1 Iidz 3 mg uz kg kermena masas katru dienu.

Nieru/aknu slimiba
Devu var samazinat, ja Jums ir nieru vai aknu slimiba.
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LietoSana bérniem

Deva bérniem un pusaudziem ir tada pati ka picauguSajiem.

Azatioprina droSums un efektivitate berniem vel nav noteikti hroniska locttavu iekaisuma (juvenila
idiopatiska artrita) un multiplas sklerozes arst€Sanai. Tade] beérniem nav ieteicams lietot Jayempi So
slimibu arstésanai.

LietoSana gados vecakiem pacientiem
Var biit nepiecieSama samazinata deva.

Jayempi kopa ar uzturu un dzerienu

Jayempi jalieto vismaz 1 stundu pirms vai 2 stundas p&c €$anas vai piena lietoSanas. Neskaidribu
gadijuma vaicajiet arstam vai farmaceitam.

P&c katras Jayempi devas jauzdzer nedaudz tidens. Tas palidz nodrosinat, ka visa zalu deva nonak
gremosanas sisteéma.

RikoSanas

Jasu iepakojuma ir 200 ml zalu pudele, vacins, pudeles adapteris un divas dozésanas Slirces (3 ml
Slirce un 10 ml §lirce). Zalu lietoSanai vienmér izmantojiet komplekta ieklautas Slirces.

Iepakojuma saturs @

Pudeles adapteris

10 ml §lirce 3 ml $lirce
(par 3 ml lielakim devam) (3 ml un mazikam devam)

&—//

Pudele

J Mazaka 3 ml peroralas slirce ir markéta no 0,5 ml Iidz 3 ml ar mazakajam iedalam 0,1 ml. To
lieto Iidz 30 mg devu mérisanai pa 1 mg (0,1 ml).
Pieméram:
- janoteikta deva ir 14 mg, izmantojiet 3 ml §lirci un ievelciet 1,4 ml tilpumu;
- janoteikta deva ir 26 mg, izmantojiet 3 ml §lirci un ievelciet 2,6 ml tilpumu.

o Lielaka 10 ml perorala slirce ir mark@ta no 1 ml lidz 10 ml ar mazakajam iedalam 0,25 ml. To
lieto devu, kas ir liclakas par 30 mg, mé&risanai pa 2,5 mg (0,25 ml).
Pieméram:
- janoteikta deva ir 32 mg, izmantojiet 10 ml $lirci un ievelciet 3,25 ml tilpumu;
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- janoteikta deva ir 54 mg, izmantojiet 10 ml §lirci un ievelciet 5,5 ml tilpumu;
- janoteikta deva ir 140 mg, divreiz izmantojiet 10 ml $lirci, lai vispirms ievilktu 10,0 ml
devu, péc tam 4,0 ml devu (kopa 14 ml).

Zalu doz&Sanai ir svarigi izmantot pareizo dozeSanas §lirci. Arsts vai farmaceits pateiks, kuru $lirci
lietot atkariba no Jums parakstitas devas.

Ja lietojat vai dodat zales bérnam vai kadam citam, pirms un p&c tam nomazgajiet rokas. Nekavgjoties
saslaukiet izlijusas zales. Lai samazinatu saskares ar zalém risku, rikojoties ar Jayempi, lietojiet
vienreizgjas lietoSanas cimdus.

Ja Jayempi nonak saskar€ ar adu, acim vai degunu, nekavgjoties un riipigi nomazgajiet attiecigo vietu
ar ziepem un tdeni.

Lietojot zales, ieverojiet turpmak min&tos noradijumus.

T 4 | 4 ?.5

-
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1. attéls 2. attels 3. attéls 4. attels 5. attéls

1. Pirms rikosanas ar Jayempi uzvelciet vienreizgjas lietoS§anas cimdus.

2. Sakratiet pudeli, lai zales labi samaisitu (1. attels).

3. Nonemiet pudeles vacinu (2. attéls) un stingri iespiediet adapteri pudeles augsgja dala, atstajot
to tur turpmakajam devam (3. attéls).

4, Iestumiet dozeSanas Slirces galu adaptera atveré (4. attéls). Arsts vai farmaceits Jums pateiks,
kura Slirce ir jalieto.

5. Apgrieziet pudeli otradi (5. attels).

6.  Pavelciet §lirces virzuli, lai ievilktu zales no pudeles §lircé. Velciet virzuli 11dz tai vietai uz
skalas, kas atbilst parakstitajai devai (5. attéls). Ja neesat parliecinats(-a), cik daudz zalu
jaievelk $lirc€, vienmer vaicajiet savam arstam vai medmasai.

Apversiet pudeli un uzmanigi izvelciet $lirci no adaptera, turot to pie cilindra, nevis virzula.

Uzmanigi ievietojiet lirces galu sava mutg aiz vaiga.

Leni un uzmanigi spiediet virzuli uz leju, lai uzmanigi ieslaktu zales vaiga iekSpusg€ un tas

norttu. NESPIEDIET virzuli parak stipri un neieslaciet zales mutes dobuma aizmugure vai r1kIg,

jo tadgjadi varat aizrities.

10.  Iznemiet §lirci no mutes.

11. Norijiet iekskigi lietojamas suspensijas devu un uzdzeriet nedaudz tidens, parliecinoties, ka
zales nepaliek mutg.

12.  Uzlieciet pudelei vacinu, ievietojiet adapteri tam paredz&taja vieta. Vacinam jabiit ciesi
aizvertam.

13. Nomazgajiet §lirci ar aukstu vai siltu idensvada tideni un riipigi noskalojiet. Turiet §lirci zem
fidens un vairakas reizes virziet virzuli uz augsu un uz leju, lai parliecinatos, ka §lirces iekSpuse
ir tira. Laujiet §lircei pilniba noZzit, pirms to atkal lietojat nakamajai devai. Glabajiet §lirci tira
vieta kopa ar zalem.

© 0 N

Izpildiet iepriekSmin&tas darbibas katrai devai, ka noradijis arsts vai farmaceits.
Ja esat lietojis Jayempi vairak neka noteikts

Ja esat lietojis Jayempi vairak neka noteikts, informgjiet savu arstu vai nekavejoties dodieties uz
slimnicu. Panemiet 11dzi zalu iepakojumu.
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Visticamaka pardozeésanas ietekme ir kaulu smadzenu nomakums, kas maksimalo Iimeni sasniedz 9—
14 dienas p&c devas lietoSanas.

Kaulu smadzenu nomakums samazina asins §tinu skaitu un smagos gadijumos izraisa bistamas
infekcijas un citas nopietnas sekas. Dazi kaulu smadzenu nomakuma simptomi ir noguruma sajiita,
¢ulas mutg un riklg, drudzis un infekcija, ka ar1 neizskaidrojami zilumi un asinoSana.

Ja esat aizmirsis lietot Jayempi

Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto devu. Lietojiet nakamo devu ka parasti.
Ja esat aizmirsis vairak neka vienu devu, konsultgjieties ar arstu.

Ja partraucat lietot Jayempi

Arstesanai ar Jayempi vienmér jabiit stingra mediciniska uzraudziba. Konsultgjieties ar savu arstu, ja
vélaties partraukt vai izbeigt arst€sanu.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

4, Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §1s zales var izraistt blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

Ja Jums rodas jebkura no $adam nopietnam blakusparadibam, partrauciet lietot Jayempi un
konsultéjieties ar arstu vai nekavejoties dodieties uz slimnicu:

- alergiska reakcija, kuras pazimes var bit:
vispargjs nogurums, reibonis, nelabums (slikta diiSa), vemsana vai caureja, augsta temperatiira
(drudzis), drebuli, adas apsartums, mezglini vai izsitumi uz adas, sapes muskulos vai locttavas,
urina krasas izmainas (nieru darbibas trauc€jumi), sapes kritis, elpas tritkums vai pietukuSas
kajas (sirdsdarbibas traucgjumi), apjukums, reibuma vai vajuma sajita (ko izraisa zems
asinsspiediens);

- asins un kaulu smadzenu darbibas traucgjumi; pazimes ir vajums, nogurums, balums, viegla
zilumu veidoSanas, neparasta asinoSana vai infekcijas (tas var biit loti biezas blakusparadibas,
kas var rasties vairak neka 1 no 10 cilvékiem);

- atgriezeniska smadzenu tiiska ar tadiem simptomiem ka stipras galvassapes, redzes izmainas,
krampji, apjukums un apzinas trauc€jumi, ar vai bez paaugstinata asinsspiediena (atgriezeniskas
mugurgjas encefalopatijas sindroms (PRES)).

Ja Jums rodas jebkura no $adam nopietnam blakusparadibam, konsultgjieties ar arstu vai
nekavéjoties dodieties uz slimnicu:

- drudzis vai pamanat infekcijas pazimes, pieméram, galvassapes un sapes kerment, klepus vai
apgritinata elposana (Iidzigi ka kriiskurvja infekcija);

- Jus nonakat saskare ar kadu, kurs slimo ar v&jbakam vai jostas rozi;

- Jus pamanat kadu no $Tm pazim&m: melnas (darvas krasas) feces, asinis féces, sapes vedera vai
adas un acs baltumu dzelte;

- Jums viegli rodas zilumi vai pamanat neparastu asinosanu;

- Jus jutat arkartigu nogurumu;

- Jis pamanat sacietejumus jebkura kermena vieta;

- Jis pamanat jebkadas adas izmainas, pieméram, tulznas vai adas lobisanos;

- Jusu veseliba peksni pasliktinas.
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Citas blakusparadibas
Loti bieZi (var rasties vairak neka 1 no 10 cilvekiem):

- zems leikocTtu Itmenis asins analiz€s (leikopénija), kas var izraisit infekciju;
- infekcijas transplantata san€mgjiem, kuri lieto Jayempi kombinacija ar citiem
imiinsupresantiem.

Biezi (var rasties 11dz 1 no 10 cilvékiem):

- zems trombocTtu [imenis asinis (trombocitopenija), kas var izraisit zilumu veidoSanos vai viegli
izraisit asinoSanu;
- slikta dusa, reizém kopa ar vemsanu.

Retak (var rasties 11dz 1 no 100 cilvekiem):

- zems sarkano asins §tinu Itmenis (an€mija), kas var izraisit nogurumu, galvassapes, elpas
trikumu fiziskas slodzes laika, reiboni un adas balumu;

- aizkunga dziedzera iekaisums, Tpasi transplantata sanéméjiem un pacientiem ar iekaisigu zarnu
slimibu;

- infekcijas pacientiem, kuri nav san€musi citus imiinsupresantus kombinacija ar azatioprinu;

- paaugstinatas jutibas reakcijas. Loti retos gadijumos ir bijusas letalas paaugstinatas jutibas
reakcijas;

- aknu darbibas traucgjumi, kas var izraisit balas krasas féces, tumsas krasas urinu, niezi un adas
un acu dzelti;

- zults sastrégums;

- aknu darbibas raditaju pasliktinasanas.

Aknu bojajumi un zults sastrégumi ir atkarigi no devas, un pec terapijas partrauksanas tie parasti
samazinas.

Reti (var rasties Iidz 1 no 1000 cilvekiem):

- dazadi veéza veidi, tai skaita asins, limfas un adas vézis (Jaundabigi asins sist€mas trauc€jumi,
pieméram, akiitas mieloleikozes un mielodisplazijas, kas raksturigas imiinas sistémas
nomaksanai);

- noteiktu balto vai sarkano asins $tinu skaita samazinasanas (agranulocitoze, aplastiska anémija,
eritroida hipoplazija), visu asins $iinu skaita samazinasanos (pancitopénija), patologisku,
neparasti lielu nenobriedusu sarkano asins $tinu skaitu (megaloblastiska anémija) un mazu
sarkano asins §tinu skaitu.

Kaut arT asinsainas izmainas parasti rodas terapijas sakuma, tas var rasties ari velak terapijas
laika. Tade] ilgstosas terapijas laika ir ieteicams regulari parbaudit asinsainu pat pacientiem,
kuru stavoklis ir stabils;

- smagi aknu bojajumi, kas var biit bistami dzivibai, 1pasi pacientiem, kurus arste ilgstosi
(piem@ram, aknu bojajums, ne-cirotiska portala hipertensija, portosinusoidala asinsvadu
slimiba). Pastastiet arstam, ja Jums rodas kads no Siem simptomiem: adas un acu baltumu
iekrasoSanas dzeltena krasa (dzelte), viegli veidojas asinsizplidumi, nepatikama sajiita védera,
gstgribas zudums, nogurums, slikta diiSa vai vemsana;

- Dazos gadijumos, partraucot arst€Sanu ar Jayempi, simptomi var mazinaties;

- matu izkri$ana. Daudzos gadijumos stavoklis var uzlaboties, pat ja turpinat lietot azatioprinu.
Nav skaidribas par saikni starp matu izkriSanu un azatioprina lietoSanu.

Loti reti (var rasties [idz 1 no 10 000 cilvekiem):

- an€mija pastiprinatas sarkano asins $tnu sabruksanas d€] (hemolitiska anémija);
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- smagas adas reakcijas ar ptsliSu veidoSanos un adas atdaliSanos, Tpasi uz ekstremitatém, mutg,
acis un dzimumorganu rajona, kas saistitas ar sliktu vispargjo stavokli un drudzi (Stivensa-
Dzonsona sindroms, toksiska epidermas nekrolize).

Ir zinots par dazadam iesp&jami alergiskas izcelsmes reakcijam. Sadu paaugstinatas jutibas
reakciju pazimes var biit slikta paSsajiita, reibonis, miegainiba, slikta diia (nelabums), vemsana,
caureja, drudzis, drebuli, izsitumi uz adas, asinsvadu iekaisums, muskulu un locitavu sapes,
asinsspiediena pazeminasanas, nieru un aknu darbibas traucgumi un Zultsvada blokesana (Zults
celu aizsprostojums). Loti retos gadijumos ir zinots par letalam paaugstinatas jutibas reakcijam;

- p&c arstesanas partraukSanas ar Jayempi pneimonija mazinas;

- smagas iekaisigas resnas zarnas slimibas (kolits, divertikulits) un zarnu perforacija pacientiem
ar transplantatu;

- smaga caureja pacientiem ar iekaisigu zarnu slimibu;

- kunga-zarnu trakta traucgjumi, kas izraisa caureju, sapes védera, aizciet§jumus, sliktu dasu un
vemsSanu,

- noteikta veida limfoma (hepatospléniska T-§tinu limfoma);

- smadzenu baltas vielas slimiba (PML), ko izraisa JC viruss.

Ja Jums ir slikta diiSa un dazkart vemsana, arsts var liigt lietot Jayempi péc &Sanas, lai mazinatu
Sos simptomus. Pastastiet arstam, ja Jums ir smaga caureja vai slikta diSa un vemsana.

Nav zinams (bieZzumu nevar noteikt p&c pieejamiem datiem):

- B3 vitamina deficits (pelagra), kas saistits ar lokaliem pigment&tiem adas izsitumiem, caureju
un atminas, spriestspéjas vai citu domasanas sp&ju samazinasanos.

- Jums var rasties izsitumi (pacelti sarkani, roza vai purpursarkani adas apgabali, kuriem ir sapigi
pieskarties), Ipasi uz rokam, plaukstam, pirkstiem, sejas un kakla; Siem simptomiem var
pievienoties arT drudzis (Svita sindroms, kas zinams ar1 ka akdita febrila neitrofila dermatoze);

- jutigums pret saules gaismu, kas var izraisit adas krasas mainu vai izsitumus;

- siekalu dziedzeru iekaisums (sialoadenits);

- trice.

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsult&jieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas attiecas
arT uz iespgjamam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Jis varat zinot par
blakusparadibam arf tiesi, izmantojot V pielikuma mingto nacionalas zinoSanas sistémas
kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jiis varat palidzét nodroSinat daudz plasaku
informaciju par So zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Jayempi

- Uzglabat §is zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.

- Nelietot $Ts zales pec deriguma termina beigadm, kas noradits uz kastites un pudeles pec “EXP”.
Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa p&d&jo dienu.

- Uzglabat temperatiira Iidz 25 °C.

- Turgt pudeli ciesi aizvertu, lai noveérstu zalu sabojasanos un samazinatu nejausas izlisanas risku.

- P&c pirmas pudeles atversanas reizes izmetiet neizlietoto saturu péc 12 nedelam.

Neizmest zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, ko vairs
nelietojat. Sie pasakumi palidzg€s aizsargat apkartgjo vidi.
6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Jayempi satur
Aktiva viela ir azatioprins. Viens ml suspensijas satur 10 mg azatioprina.
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Pargjas sastavdalas ir natrija benzoats (E211), sukraloze (E955), bananu aromatiz&tajs, citronskabes
monohidrats, mikrokristaliska celuloze un karmelozes natrija sals, ksantana sveki un attirits Gidens.
Skatit 2. punktu “Jayempi satur natrija benzoatu” un “Jayempi satur natriju”.

Jayempi arejais izskats un iepakojums

Jayempi ir dzeltena, viskoza suspensija iekskigai lietoSanai. Ta ir pieejama 200 ml stikla pudelgs ar
bérniem neatveramu vaku. Katra iepakojuma ir viena pudele, pudeles adapteris un divas doz&Sanas
Slirces (Slirce ar iedalam 1idz 3 ml un §lirce ar iedalam Iidz 10 ml).

Jusu arsts vai farmaceits ieteiks, kuru $lirci lietot atkariba no Jums parakstitas devas.

Registracijas apliecibas ipaSnieks un razotajs
Lipomed GmbH

Hegenheimer Strasse 2

79576 Weil am Rhein

Vacija

Si lietoSanas instrukcija pedejo reizi parskatita

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné:
http://www.ema.europa.eu

Talak sniegta informacija paredzéta tikai veselibas apriipes specialistiem.

Lai izméritu devu ml saskana ar parakstito devu rezimu, iepakojuma ir ieklautas divas peroralas
Slirces; 3 ml un 10 ml. Peroralas $lirces ir graduétas attiecigi 0,1 ml (1 mg) un 0,25 ml (2,5 mg).

Nakamaja tabula vecuma, kermena masas un devu diapazonam ir sniegts devas (mg) parrékins uz
tilpumu (ml), izmantojot divas peroralas Slirces.
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1. tabula. Devas (mg) parrékins uz tilpumu (ml), izmantojot divas peroralas Slirces

Vecums Kermena Devat
di) masa* 1 mg/kg 2 mg/'kg 3 mg/kg 4 mg/kg 5 mg/kg
(ga (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 ménesis 4,5 45105 ] 90 0,9 13,5 1,4 18,0 | 1,8 | 225 | 23
2 ménesi 5,6 56 106 | 11,2 | 1,1 16,8 1,7 | 224 | 22 | 28,0 | 2,8
3 meénesi 6,4 6,4 | 0,6 | 12,8 1,3 192 | 19 | 256 | 2,6 | 32,0 | 3,25
4 ménesi 7,0 70 1 0,7 | 140 | 14 | 21,0 | 2,1 28,0 | 2,8 | 35,0 | 3,50
5 ménesi 7,5 75108 | 150 | 1,5 | 225 | 23 | 300 | 3,0 | 37,5 | 3,75
6 meénesi 7,9 79 108 | 158 1,6 | 23,7 | 24 | 31,6 | 3,25 | 39,5 | 4,00
1,0 9,6 96 | 1,0 | 192 | 1,9 | 28,8 | 2,9 | 384 | 3,75 | 48,0 | 4,75
1,5 10,9 109 1,1 | 21,8 | 2,2 | 32,7 | 3,25 | 43,6 | 425 | 54,5 | 5,50
2,0 12,2 122 1,2 | 244 | 24 | 36,6 | 3,75 | 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 | 825
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 | 825 | 102,5 | 10,25
7,0 22,9 2291 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 | 3,0 | 624 | 6,25 | 93,6 | 9,25 | 124,8 | 12,50 | 156,0 | 15,50
12,0 38,2 38,2 3,75 | 76,4 | 7,75 | 114,6 | 11,50 | 152,8 | 15,25 | 191,0 | 19,00
15,0 55,5 55,5 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. procentile zeniem iegtita no PVO (0-10 gadi) un Lielbritanijas (11-18 gadi) augSanas
diagrammam

tDevas, kas mazakas vai vienadas ar 30 mg, jaievelk, izmantojot 3 ml peroralo §lirci ar 0,1 ml
gradugjumu. Devas, kas lielakas par 30 mg, jaievelk, izmantojot 10 ml peroralo §lirci ar 0,25 ml
gradugjumu (aiz€notas $nas).

Veselibas apriipes specialistam janorada pacientam vai apriipetajam, kuru $lirci izmantot, lai
nodrosinatu pareiza zalu daudzuma ievadiSanu.
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IV PIELIKUMS

ZINATNISKIE SECINAJUMI UN REGISTRACIJAS NOSACIJUMU IZMAINU
PAMATOJUMS
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Zinatniskie secinajumi
Nemot veéra Farmakovigilances riska vert€Sanas komitejas (Pharmacovigilance Risk Assessment
Committee — PRAC) novert&juma zinojumu par azatioprina periodiski atjaunojamo(-ajiem) drosuma

zinojumu(-iem) (PADZ), PRAC zinatniskie secinajumi ir $adi:

Sirdsdarbibas traucejumi (paaugstinatas jutibas reakciju gadijuma)

Nemot véra pieejamos literatiiras datus par sirdsdarbibas traucg€jumiem (paaugstinatas jutibas reakciju
gadijuma) , tai skaita septinos gadijumos konstat&to ciesu saistibu laika, pozitivu reakciju uz zalu
lietoSanas partrauksanu un/vai atkartotu atsakSanu, un ticamu darbibas mehanismu, PRAC uzskata, ka
c€lonsakaribas iesp&jamiba starp azatioprinu un sirdsdarbibas trauc&jumiem (paaugstinatas jutibas
reakciju gadijuma) ir vismaz pamatota . PRAC secina, ka attiecigi jagroza azatioprinu saturosu zalu
produkta informacija.

Griitniecibas holestaze

Nemot véra pieejamos literatiiras un spontano zinojumu datus par griitniecibas holestazi, tai skaita
astonos gadijumos konstatgto ciesu saistibu laika, pozitivu reakciju uz zalu lietoSanas partraukSanu un
ticamu darbibas mehanismu, PRAC uzskata, ka c€lonsakaribas iesp&jamiba starp azatioprinu un
gritniecibas holestazi ir vismaz pamatota. PRAC secina, ka attiecigi jagroza azatioprinu saturosu zalu
informacija.

Pelagra/nikotinskabes deficits

Nemot véra pieejamos literatiiras datus par pelagru, tai skaita 8 literatiira minétajos gadijumos
konstatgto cieSu saistibu laika, pozitivu reakciju uz zalu lieto$anas partrauk$anu un ticamu darbibas
mehanismu, PRAC uzskata, ka c€lonsakaribas iespgjamiba starp azatioprinu un pelagru ir vismaz
pamatota. PRAC secina, ka attiecigi jagroza azatioprinu saturosu zalu informacija.

Mugurejas atgriezeniskas encefalopatijas sindroms (PRES)

Nemot véra pieejamos literatiiras un spontano zinojumu datus par mugurgjas atgriezeniskas
encefalopatijas sindromu, tai skaita dazos gadijumos konstat&to ciesu saistibu laika, pozitivu reakciju
uz zalu lietoSanas partrauksSanu un ticamu darbibas mehanismu, PRAC uzskata, ka c€lonsakaribas
iesp&jamiba starp azatioprinu un muguréjas atgriezeniskas encefalopatijas sindromu ir vismaz
pamatota. PRAC secina, ka attiecigi jagroza azatioprinu saturoSu zalu informacija.

Sialoadenits

Nemot véra pieejamos literatiiras datus par sialoadenttu, tai skaita 5 gadijumos konstat€to ciesu
saistibu laika, pozitivu reakciju uz zalu lietoSanas partraukSanu un atkartotu atsaksanu, PRAC uzskata,
ka c€lonsakaribas iesp&jamiba starp azatioprinu un sialoadenttu ir vismaz pamatota. PRAC secina, ka
attiecigi jagroza azatioprinu saturosu zalu informacija.

Trice

Nemot véra pieejamos literatiiras un spontano zinojumu datus par trici no, tai skaita dazos gadijumos
konstatéto cieSu saistibu laika, pozitivu reakciju uz zalu lietoSanas partraukSanu un/vai atkartotu
atsaksanu, PRAC uzskata, ka c€lonsakaribas iespgjamiba starp azatioprinu un trici ir vismaz pamatota.

PRAC secina, ka attiecigi jagroza azatioprinu saturoSu zalu informacija.

Azatioprina un allopurinola mijiedarbiba

Nemot véra pieejamos spontano zinojumu datus par azatioprina un allopurinola mijiedarbibu no,
PRAC uzskata, ka ir pamatoti ieviest esosa teksta grozijumus. PRAC secina, ka attiecigi jagroza
azatioprinu saturosu zalu informacija.
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Cilvekiem paredzeto zalu komiteja (CHMP) ir izskatijusi PRAC ieteikumu un piekrit PRAC
vispargjiem secindjumiem un ieteikuma pamatojumam.

Registracijas nosacijumu izmainu pamatojums

Pamatojoties uz zinatniskajiem secinajumiem par azatioprinu, CHMP uzskata, ka ieguvuma un riska
attieciba zaleém, kuras satur aktivo vielu azatioprins, ir nemainiga, ja tiek veiktas ieteiktas izmainas
zalu informacija.

CHMP iesaka mainit registracijas nosacijumus.
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