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SOMMARJU TAL-KARATTERISTICI TAL-PRODOTT



1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Jayempi 10 mg/ml sospensjoni orali

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA
Kull ml ta’ sospensjoni fih 10 mg azathioprine.

Ecc¢ipjenti b’effett maghruf
Is-sospensjoni fiha 1.5 mg sodium benzoate (E211) f’kull ml.

Ghal-lista shiha ta’ ec¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3. GHAMLA FARMACEWTIKA
Sospensjoni orali

Sospensjoni viskuza safra

4, TAGHRIF KLINIKU
4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

Jayempi huwa indikat flimkien ma’ sustanzi immunosoppressivi ohra ghall-profilassi ta’ rifjut ta’
trapjant f’pazjenti li jkunu ged jircievu trapjanti allogeni¢i tal-kliewi, tal-fwied, tal-qalb, tal-pulmun
jew tal-frixa. Azathioprine huwa indikat f’korsijiet immunosoppressivi bhala zieda ma’ sustanzi
immunosuppressivi li jiffurmaw il-bazi tat-trattament (immunosoppressjoni ta’ bazi).

Jayempi jintuza bhala antimetabolit immunosuppressanti jew wahdu jew, b’mod aktar komuni,
flimkien ma’ sustanzi ohra (normalment kortikosterojdi) u/jew proceduri li jinfluwenzaw ir-rispons
immuni.

Jayempi huwa indikat f’pazjenti li ma jittollerawx il-glukokortikosterojdi jew jekk ir-rispons

terapewtiku ma jkunx adegwat minkejja t-trattament b’dozi gholjin ta’ glukokortikosterojdi, fil-mard li

gej:

- artrite rewmatika attiva severa (poliartrite kronika) li ma tistax tinzamm taht kontroll b’sustanzi
anqas tossici (prodotti medicinali antirewmatici li jimmodifikaw il-marda — DMARDs)

- epatite awtoimmuni

- lupus eritematuz sistemiku

- dermatomijozite

- poliarterite nodosa

- pemfigus vulgaris u pemfigojd bulluz

- il-marda ta’ Behcet

- anemija emolitika awtoimmuni refrattarja, ikkawzata minn antikorpi shan tal-1gG

- purpura trombocitopenika idjopatika refrattarja kronika

Jayempi jintuza ghat-trattament ta’ forom moderatament severi sa severi ta’ marda inflammatorja tal-
imsaren (IBD) kronika (il-marda ta’ Crohn jew kolite ulcerattiva) f’pazjenti li fihom hija mehtiega
terapija bil-glukokortikosterojdi, imma fejn il-glukokortikosterojdi mhumiex ittollerati, jew li fihom il-
marda ma tkunx tista’ tigi ttrattata b’mezzi komuni ohra tal-ewwel ghazla.

Huwa indikat ukoll f’pazjenti adulti fi sklerozi multipla rikaduta, jekk terapija immunomodulatorja tigi
indikata imma terapija beta interferon ma tkunx possibbli, jew ikun inkiseb kors stabbli bi trattament
precedenti b’azathioprine.



Jayempi huwa indikat ghat-trattament ta’ mijastenija gravis generalizzata. Skont is-severita tal-marda,
Jayempi ghandu jinghata flimkien ma’ glukokortikosterojdi minhabba 1-bidu bil-mod tal-azzjoni fil-
bidu tat-trattament u d-doza tal-glukokortikosterojdi ghandha titnaqqas gradwalment wara diversi xhur
ta’ trattament.

4.2  Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata

It-terapija b’Jayempi ghandha tinbeda minn tabib b’esperjenza fl-ghoti u fil-monitoragg ta’ prodotti
medic¢inali immunosoppressivi.

Pozologija

Trapjant

Skont il-kors immunosuppressiv maghzul, tista’ tinghata doza sa 5 mg/kg piz tal-gisem/jum fl-ewwel
jum tat-terapija.

Id-doza ta’ manteniment tista’ tvarja minn 1-4 mg/kg piz tal-gisem/jum u ghandha tkun aggustata
skont ir-rekwiziti klini¢i u t-tolleranza ematologika.

It-terapija b’azathioprine ghandha tinzamm b’mod indefinittiv, anki jekk huma mehtiega biss dozi
baxxi, minhabba r-riskju ta’ rifjut tat-trapjant.

Sklerozi multipla (adulti biss)

Id-doza tas-soltu ghat-trattament ta’ forom rikaduti ta’ sklerozi multipla hija ta’ bejn 2 u 3 mg/kg piz
tal-gisem/jum.

Jista’ jkun hemm bZonn ta’ tul tat-trattament ta’ aktar minn sena sakemm jidher l-effett, u jistghu
jkunu mehtiega mill-inqas sentejn sakemm il-marda tkun attwalment taht kontroll.

Mijastenija gravis

Id-doza rakkomandata ghat-trattament tal-mijastenija gravis hija ta’ 2 mg/kg sa 3 mg/kg piz tal-
gisem/jum.

Is-success tat-trattament normalment ma jsehhx gabel xahrejn sa 6 xhur wara I-bidu tat-trattament.
Skont is-severita tal-marda, Jayempi ghandu jinghata flimkien ma’ glukokortikosterojdi fil-bidu tat-
trattament minhabba 1-bidu bil-mod tal-effett. 1d-doza tal-glukokortikosterojdi tista’ titnaqqas
gradwalment fuq diversi xhur.

It-trattament b’Jayempi ghandu jitkompla ghal mill-ingas sentejn sa 3 snin.

Epatite awtoimmuni attiva kronika
Id-doza inizjali normalment tkun ta’ bejn 1.0 u 1.5 mg/kg piz tal-gisem/jum u d-doza ta’ manteniment
hija sa 2 mg/kg piz tal-gisem/jum.

Doza f’kondizzjonijiet olira
Generalment, id-doza tal-bidu hija ta’ 1 sa 3 mg/kg piz tal-gisem/jum u ghandha tigi aggustata skont
ir-rispons kliniku (li jista’ ma jkunx evidenti ghal gimghat jew xhur) u tolleranza ematologika.

Meta r-rispons terapewtiku jkun evidenti, ghandha tinghata kunsiderazzjoni ghat-tnaqqis tad-doza ta’
manteniment ghal-livell l-aktar baxx kompatibbli mal-manteniment ta’ dak ir-rispons. Jekk ma jkun

hemm I-ebda titjib fil-kondizzjoni tal-pazjent fi Zzmien 3 sa 6 xhur, ghandu jigi kkunsidrat it-twaqqif

tal-prodott medicinali.

Id-doza ta’ manteniment mehtiega tista’ tvarja minn inqas minn 1 mg/kg/piz tal-gisem/jum sa
3 mg/kg/piz tal-gisem/jum skont il-kondizzjoni klinika li tkun qed tigi ttrattata u r-rispons tal-pazjent
individwali, inkluza t-tolleranza ematologika.

Madankollu, f’pazjenti b’IBD, ghandu jigi kkunsidrat tul ta’ trattament ta’ mill-ingas 12-il xahar, fejn
rispons ghat-trattament jista’ jigi rikonoxxut klinikament biss wara tliet sa erba’ xhur.



Interazzjonijiet ma’ inibituri ta’ xanthine oxidase

Bl-uzu konkomitanti ta’ inibituri ta’ xanthine oxidase bhal allopurinol, oxipurinol u thiopurinol, id-

doza ta’ azathioprine ghandha titnaqqas ghal kwart tad-doza normali, minhabba li allopurinol,

oxipurinol u thiopurinol inaqqsu l-metabolizmu ta’ azathioprine (ara sezzjoni 4.5).

It-tabella ta’ hawn taht turi, ghal firxa ta’ eta, piz u dozi, il-konverzjoni tad-doza (mg) ghall-volum

(ml) permezz taz-zewg siringi orali.

Tabella 1: Konverzjoni tad-doza (mg) ghall-volum (ml) permezz taz-zewg siringi orali

R .. Dozat
Et.a Piz * 1mg/kg 2mg/kg 3mg/kg 4mg/kg Smg/kg
(Snin) (kg)
mg ml mg ml mg ml mg ml mg ml
0 33 33 0.3 6.6 0.7 9.9 1.0 13.2 1.3 16.5 1.7
xahar 4.5 4.5 0.5 9.0 0.9 13.5 14 18.0 1.8 22.5 2.3
xahrejn 5.6 5.6 0.6 11.2 1.1 16.8 1.7 224 2.2 28.0 2.8
tliet 6.4 6.4 0.6 12.8 1.3 19.2 1.9 25.6 2.6 32.0 | 3.25
xhur
erba’ 7.0 7.0 0.7 14.0 14 21.0 2.1 28.0 2.8 35.0 | 3.50
xhur
hames 7.5 7.5 0.8 15.0 1.5 22.5 23 30.0 3.0 37.5 | 3.75
xhur
sitt xhur 7.9 7.9 0.8 15.8 1.6 23.7 2.4 31.6 | 3.25 | 39.5 | 4.00
1.0 9.6 9.6 1.0 19.2 1.9 28.8 2.9 384 | 3.75 | 48.0 | 4.75
1.5 10.9 109 | 11 21.8 2.2 32.7 | 325 | 43.6 | 425 | 545 | 550
2.0 12.2 12.2 1.2 24.4 2.4 36.6 | 3.75 | 48.8 | 5.00 | 61.0 | 6.00
3.0 14.3 14.3 14 28.6 2.9 429 | 425 | 572 | 575 | 715 | 7.25
4.0 16.3 16.3 1.6 32.6 325 | 489 | 5.00 | 652 | 6.50 | 815 | 8.25
5.0 18.3 18.3 1.8 36.6 3.75 | 549 | 550 | 732 | 7.25 | 915 | 9.25
6.0 20.5 205 | 2.1 41.0 4.00 | 615 | 6.25 | 82.0 | 825 | 102.5|10.25
7.0 22.9 229 | 23 45.8 450 | 68.7 | 7.00 | 916 | 9.25 | 1145 | 11,50
8.0 254 254 | 2.5 50.8 5.00 | 76.2 | 7.50 | 101.6 | 10.25 | 127.0 | 12.75
9.0 28.1 28.1 2.8 56.2 550 | 84.3 | 850 | 1124 | 11.25 | 140.5 | 14.00
10.0 31.2 31.2 | 3.0 62.4 6.25 | 93.6 | 9.25 | 124.8 | 12.50 | 156.0 | 15.50
12.0 38.2 38.2 | 3.75 76.4 7.75 | 114.6 | 11.50 | 152.8 | 15.25 | 191.0 | 19.00
15.0 55.5 55,5 | 550 | 111.0 | 11.00 | 166.5 | 16.75 | 222.0 | 22.25 | 277.5 | 27.75
18.0 67.0 67.0 | 6.75 | 134.0 | 13.50 | 201.0 | 20.00 | 268.0 | 26.75 | 335.0 | 33.50

*11-50 percentil ghal subien estratt mit-tabelli tal-izvilupp tal-WHO (0-10 snin) u tar-Renju Unit (11-

18-il sena)

+Dozi inqas minn jew dags 30 mg ghandhom jingibdu billi tintuza s-siringa orali ta’ 3 ml

b’gradwazzjonijiet ta’ 0.1 ml (Img). Dozi ikbar minn 30 mg ghandhom jingibdu billi tintuza s-siringa

orali ta’ 10 ml b’gradwazzjonijiet ta’ 0.25 ml (2.5 mg) (kaxxi bil-kulur).

Popolazzjonijiet specjali

Popolazzjoni pedjatrika

Trapjant

Il-pozologija fil-popolazzjoni pedjatrika hija l-istess bhal fl-adulti.

Mijastenija gravis

Il-pozologija fil-popolazzjoni pedjatrika hija l-istess bhal fl-adulti.

Epatite awtoimmuni attiva kronika

Il-pozologija fil-popolazzjoni pedjatrika hija l-istess bhal fl-adulti.




Doza f’kondizzjonijiet ohra
Il-pozologija fil-popolazzjoni pedjatrika hija l-istess bhal fl-adulti.

Artrite idjopatika govanili
Is-sigurta u l-effikacja ta’ Jayempi fit-tfal (0 sa 16-il sena) ghadhom ma gewx determinati s’issa.
M’hemm I-ebda data disponibbli.

Sklerozi multipla
M’hemm I-ebda uzu rilevanti ta’ Jayempi fil-popolazzjoni pedjatrika ghal indikazzjoni ta’ sklerozi
multipla.

Tfal b’piz eccessiv
It-tfal 1i jitqiesu li ghandhom piz eccessiv jistghu jehtiegu dozi fin-naha oghla tal-medda tad-doza.
Ghalhekk, huwa rakkomandat monitoragg mill-qrib tar-rispons ghat-trattament (ara sezzjoni 5.2).

Anzjani

Huwa rakkomandat li 1-funzjoni tal-kliewi u tal-fwied tigi mmonitorjata u li titnaqqas id-doza fil-kaz
ta’ funzjoni indebolita (ara sezzjoni 5.2). Id-doza uzata ghandha tkun fin-naha t’isfel tal-medda
normali. Ghall-kontrolli tal-ghadd tad-demm, ara sezzjoni 4.4.

Indeboliment tal-kliewi u tal-fwied
F’pazjenti b’indeboliment tal-fwied u/jew tal-kliewi, id-doza ghandha titnaqqas ghan-naha t’isfel tal-
medda normali (ara sezzjoni 4.4).

Pazjenti b’deficjenza tat-TPMT

Pazjenti b’attivita ereditarja baxxa jew l-ebda attivita ta’ thiopurine S-methyltransferase (TPMT)
jinsabu f’riskju mizjud ghal tossicita severa ta’ azathioprine minn dozi konvenzjonali ta’ azathioprine
u generalment jehtiegu tnaqqis sostanzjali tad-doza. Id-doza tal-bidu ottimali ghal pazjenti
b’defi¢jenza omozigoti ma gietx stabbilita (ara sezzjonijiet 4.4 u 5.2).

Hafna mill-pazjenti b’defi¢jenza tat-TPMT eterozigoti jistghu jittolleraw id-dozi rakkomandati ta’
azathioprine, izda xi whud jistghu jehtiegu tnaqqis fid-doza. Huma disponibbli testijiet genotipici u
fenotipici tat-TPMT (ara sezzjonijiet 4.4 u 5.2).

Pazjenti bil-varjant NUDTI15

Pazjenti b’gene mutat NUDT15 Ii jintiret jinsabu f’riskju mizjud ghal tossicita severa ta’ azathioprine
(ara sezzjoni 4.4). Dawn il-pazjenti generalment jehtiegu tnaqqis fid-doza; b’mod partikolari dawk li
huma omozigoti tal-varjant NUDT15. L-ittestjar genotipiku tal-varjanti NUDT15 jista’ jitqies qabel
ma tinbeda t-terapija b’azathioprine. Fi kwalunkwe kaz, huwa mehtieg monitoragg mill-qrib tal-ghadd
tad-demm (ara sezzjoni 4.4).

Metodu ta’ kif ghandu jinghata

Jayempi huwa ghal uzu orali u jehtieg li jerga’ jigi distribwit billi jithawwad qabel id-dozagg.
Biex tkejjel id-doza fml skont il-pozologija preskritta, zewg siringi orali huma inkluzi fil-pakkett;
3 ml u 10 ml. Is-siringi orali huma gradwati f’fazijiet ta’ 0.1 ml (1 mg) u 0.25 ml (2.5 mg)
rispettivament.

I1-professjonist tal-kura tas-sahha ghandu jaghti 1-parir lill-pazjent jew lil min jichu hsieb il-pazjent
dwar liema siringa ghandu juza biex jizgura li jinghata 1-volum korrett.

F’adulti minghajr diffikultajiet ta’ bligh, formulazzjonijiet orali solidi jistghu jkunu aktar xierqa u
konvenjenti.

Jayempi ghandu jittiched mill-inqas siegha qabel jew saghtejn wara ikla jew halib.



Wara kull doza ghandu jittiched I-ilma sabiex jigi zgurat twassil prec¢iz u konsistenti tad-doza ghall-
istonku.

4.3 Kontraindikazzjonijiet

- Sensittivita ec¢essiva ghas-sustanza attiva azathioprine, 6-mercaptopurine (metabolit ta’
azathioprine) jew ghal kwalunkwe sustanza mhux attiva elenkata fis-sezzjoni 6.1.

- Kwalunkwe vaccin haj, specjalment BCG, gidri, deni isfar (ara sezzjoni 4.5).

- Treddigh (ara sezzjoni 4.6).

4.4  Twissijiet spe¢jali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Monitoragg

It-terapija b’Jayempi f’infezzjonijiet severi preezistenti, fdisturbi severi tal-funzjoni tal-fwied u tal-
mudullun u fil-prezenza ta’ pankreatite ghandha tinbeda biss soggetta ghal analizi bir-reqqa tal-
beneficcju/riskju u l-prekawzjonijiet specifikati hawn taht.

Ghandha tinghata attenzjoni spe¢jali ghall-monitoragg tal-ghadd tad-demm. Jekk ikun mehtieg, id-
doza ta’ manteniment ghandha titnaqqas kemm jista’ jkun, sakemm ikun hemm rispons kliniku.

Azathioprine ghandu jigi preskritt biss jekk il-pazjent jista’ jigi mmonitorjat b’mod adegwat ghal

effetti ematologici u epatici matul it-terapija.

Matul I-ewwel 8 gimghat ta’ trattament, ghandu jsir ghadd tad-demm komplet, inkluz I-ghadd ta’

pjastrini, mill-inqas darba fil-gimgha. Ghandu jigi kkontrollat b’mod aktar frekwenti:

- jekk jintuzaw dozi gholjin

- f’pazjenti anzjani

- jekk il-funzjoni tal-kliewi tkun indebolita. Jekk issehh tossicita ematologika, id-doza ghandha
titnaqqas (ara wkoll sezzjonijiet 4.2 u 5.2)

- jekk il-funzjoni tal-fwied tkun indebolita. F’dan il-kaz, il-funzjoni tal-fwied ghandha tigi
mmonitorjata regolarment u jekk issehh tossicita tal-fwied jew ematologika, id-doza ghandha
titnaqqas (ara wkoll sezzjonijiet 4.2 u 5.2).

B’mod partikolari, il-pazjenti b’indeboliment tal-funzjoni tal-fwied jehtiegu monitoragg specjali meta
juzaw azathioprine, peress li gew irrapportati hsarat fil-fwied ta’ periklu ghall-hajja (ara sezzjoni 4.8).
Dan huwa partikolarment importanti f’pazjenti b’funzjoni tal-fwied indebolita severa u azathioprine
ghandu jintuza biss wara analizi bir-reqqa tal-beneficcji/riskji.

Azathioprine huwa epatotossiku u t-testijiet tal-funzjoni tal-fwied ghandhom jigu mmonitorjati
regolarment waqt it-trattament. Jista’ jkun rakkomandat li jsir monitoragg aktar frekwenti f’dawk
b’mard tal-fwied preezistenti jew li jirc¢ievu terapija ohra potenzjalment epatotossika. Gew irrappurtati
kazijiet ta’ ipertensjoni portali mhux ¢irrotika/marda vaskulari portosinusojdali. Sinjali klini¢i bikrija
jinkludu anormalitajiet tal-enzimi tal-fwied, suffejra hafifa, tromboc¢itopenija, u splenomegalija (ara
sezzjoni 4.8). Il-pazjent ghandu jigi infurmat dwar is-sintomi ta’ hsara fil-fwied u jinghata parir li
jikkuntattja lit-tabib tieghu immedjatament jekk dawn isehhu.

Il-frekwenza tal-ghadd tad-demm tista’ titnaqqas wara 8 gimghat u tigi ripetuta kull xahar jew mill-
inqas f’intervalli ta’ mhux aktar minn 3 xhur (massimu ta’ kull kwart tas-sena).

Mal-ewwel sinjal ta’ bidla anormali fl-ghadd tad-demm, it-trattament ghandu jitwaqqaf
immedjatament minhabba li n-numru ta’ lewkociti u pjastrini jista’ jkompli jonqos wara t-tmiem tat-
trattament.

Il-pazjenti li jkunu ged jinghataw azathioprine ghandhom jigu rakkomandati biex jinfurmaw lit-tabib
taghhom immedjatament dwar xi evidenza ta’ infezzjoni, tbengil mhux mistenni jew fsada jew sinjali
ohra ta’ majelosoppressjoni.

Il-majelosuppressjoni tkun riversibbli jekk azathioprine jitwaqgaf immedjatament.



Thiopurine methyltransferase (TPMT)

Madwar 10 % tal-pazjenti ghandhom attivita mnaqqsa tal-enzima thiopurine methyltransferase
(TPMT) bhala rizultat tal-polimorfizmu genetiku. Spe¢jalment f’individwi omozigoti, id-
degradazzjoni ta’ azathioprine hija indebolita, ghalhekk hemm riskju oghla ta’ effetti majelotossi¢i.

Dan l-effett jista’ jissahhah bl-ghoti flimkien ma’ prodotti medi¢inali li jinibixxu l-enzima TPMT, ez.
olsalazine, mesalazine u sulfasalazine (ara sezzjoni 4.5). Barra minn hekk giet irrapportata rabta
possibbli bejn l-attivita mnaqqsa tat-TPMT u lewkimja sekondarja u majelodisplasja f’pazjenti
individwali li r¢evew 6-mercaptopurine (il-metabolit attiv ta’ azathioprine) flimkien ma’ ¢itotossici
ohra (ara sezzjoni 4.8).

L-ittestjar ghal defi¢jenza tat-TPMT huwa rrakkomandat qabel it-trattament, b’mod partikolari ghat-
terapija b’azathioprine b’dozi gholjin kif ukoll b’deterjorament rapidu tal-ghadd tad-demm.

Pazjenti bil-varjant NUDT15

Pazjenti bil-gene mutat NUDT15 1i jintiret jinsabu f’riskju mizjud ta’ tossicita severa ta’ azathioprine,
bhal lewkopenja bikrija u alope¢ja, b’dozi konvenzjonali ta’ terapija b’thiopurine. Generalment dawn
jehtiegu tnaqqis tad-doza, b’mod partikolari dawk li huma trasportaturi omozigoti tal-varjanti
NUDT15 (ara sezzjoni 4.2). II-frekwenza ta’ NUDT15 ¢.415C>T ghandha varjabbilta etnika ta’
madwar 10 % fl-Asjatici tal-Lvant, 4 % fl-Ispanici, 0.2 % fl-Ewropej u 0 % fl-Afrikani. Fi kwalunkwe
kaz, huwa mehtieg monitoragg mill-qrib tal-ghadd tad-demm.

Sindrome ta’ Lesch-Nyhan

Data limitata tindika li azathioprine mhuwiex effettiv f’pazjenti b’defi¢jenza ereditarja ta’
hypoxanthine- guanine-phosphoribosyl transferase (sindrome ta’ Lesch-Nyhan). Ghalhekk,
azathioprine m’ghandux jintuza f’dawn il-pazjenti.

Infezzjoni tal-virus varicella zoster

Infezzjoni bil-virus varicella zoster (VZV; il-gidri r-rih u I-herpes zoster) jistghu jsiru severi matul 1-
ghoti tal-immunosuppressanti (ara sezzjoni 4.8).

Qabel jinbeda 1-ghoti ta” immunosuppressanti, il-preskrivent ghandu jivverifika jekk il-pazjent
ghandux storja ta’ VZV. L-ittestjar serologiku jista’ jkun utli biex jiddetermina l-esponiment
precedenti.

Il-pazjenti li ma jkollhomx storja ta” esponiment ghandhom jevitaw il-kuntatt ma’ individwi bil-gidri
r-rih jew bil-herpes zoster. Jekk il-pazjent ikun espost ghal VZV, ghandha tinghata attenzjoni specjali
sabiex il-pazjenti jigu evitati milli jizviluppaw il-gidri r-rih jew il-herpes zoster, u tista’ tigi
kkunsidrata immunizzazzjoni passiva bl-immunoglobulina tal-varicella-zoster (VZIG).

Jekk il-pazjent ikun infettat b’VZV, ghandhom jittiehdu mizuri xierqa, li jistghu jinkludu terapija
antivirali, it-twaqqif tat-trattament b’azathioprine u kura ta’ appogg.

Lewkoencefalopatija Multifokali Progressiva (PML)

PML, infezzjoni opportunistika kkawzata mill-virus JC, giet irrapportata f*pazjenti li kienu qed
jir¢ievu azathioprine ma’ sustanzi immunosoppressivi ohra (ara sezzjoni 4.8). It-terapija
immunosoppressiva ghandha titwaqqaf mal-ewwel sinjali jew sintomi li jindikaw il-PML u ghandha
ssir evalwazzjoni xierqa sabiex tigi stabbilita dijanjozi.

Mutageniéita

L-anormalitajiet kromozomali ntwerew f’pazjenti kemm irgiel kif ukoll nisa ttrattati b’azathioprine.
Huwa difficli li jigi vvalutat ir-rwol ta’ azathioprine fl-izvilupp ta’ dawn l-anormalitajiet.



L-anormalitajiet kromozomali, li jghibu maz-zmien, intwerew f’limfociti mill-ulied ta’ pazjenti
ttrattati b’azathioprine. Hlief f’kazijiet estremament rari, ma giet osservata l-ebda evidenza fizika
apparenti ta’ anormalita fl-ulied ta’ pazjenti ttrattati b’azathioprine.

Azathioprine u dawl tal-ultravjola (UV) ta’ mewga twila ntwerew li ghandhom effett klastogeniku
sinergistiku f’pazjenti ttrattati b’azathioprine ghal medda ta’ disturbi.

Kar¢inogenicita

Pazjenti li jir¢ievu terapija immunosoppressiva, inkluz azathioprine, jinsabu f’riskju mizjud li
jizviluppaw disturbi limfoproliferattivi u tumuri malinni ohra, b’mod partikolari kancers tal-gilda
(melanoma u mhux melanoma), sarkomi (ta’ Kaposi u mhux ta’ Kaposi) u kancers ¢ervikali fl-utru in
situ (ara sezzjoni 4.8). 1z-zieda fir-riskju tidher li hija relatata mal-grad u t-tul taz-zmien tal-
immunosuppressjoni. Gie rrapportat li t-twaqqif tal-immunosuppressjoni jista’ jipprovdi rigressjoni
parzjali tad-disturb limfoproliferattiv.

Ghalhekk kors tat-trattament 1i fih bosta immunosuppressanti (inkluz thiopurines) ghandu jintuza
b’kawtela minhabba 1i dan jista’ jwassal ghal disturbi limfoproliferattivi, xi whud b’fatalitajiet
irrapportati. Kombinazzjoni ta’ bosta immunosuppressanti moghtija b’mod konkomitanti zzid ir-riskju
ta’ disturbi limfoproliferattivi assocjati mal-virus ta’ Epstein-Barr (EBV).

Hemm rapporti ta’ linfoma epatosplenika tac-¢ellula T fil-pazjenti bl-IBD i juzaw azathioprine
flimkien ma’ prodotti medicinali kontra t-TNF.

Pazjenti li jirCievu bosta sustanzi immunosoppressivi jistghu jkunu f’riskju ta’ immunosoppressjoni
eccessiva. Ghalhekk, terapija bhal din ghandha tinzamm fl-aktar livell baxx ta’ doza effettiva.

Bl-istess mod ghall-pazjenti b’riskju gholi li jizviluppaw kancers tal-gilda, I-esponiment ghad-dawl
tax-xemx u d-dawl UV ghandu jkun limitat u I-pazjenti ghandhom jilbsu Ibies protettiv u juzaw
prodott ta’ protezzjoni kontra x-xemx b’fattur ta’ protezzjoni gholi biex jitnaqqas ir-riskju ta’ kancer
tal-gilda u fotosensittivita (ara wkoll sezzjoni 4.8).

Sindrome tal-attivazzjoni tal-makrofagu

Is-sindrome tal-attivazzjoni tal-makrofagu (MAS) huwa disturb maghruf, ta’ periklu ghall-hajja li
jista’ jizviluppa f’pazjenti b’kondizzjonijiet awtoimmuni, b’mod partikolari bil-marda infjammatorja
tal-imsaren (IBD), u hemm potenzjalment aktar suxxettibbilta biex tigi zviluppata l-kondizzjoni bl-uzu
ta’ azathioprine. Jekk isehh il-MAS, jew dan ikun suspettat, 1-evalwazzjoni u I-trattament ghandhom
jinbdew kemm jista’ jkun kmieni, u t-trattament b’azathioprine ghandu jitwaqqaf. It-tobba ghandhom
joqoghdu attenti ghal sintomi ta’ infezzjoni bhall-EBV u ¢-¢itomegalovirus (CMV), minhabba li dawn
huma fatturi ta’ attivazzjoni maghrufa tal-MAS.

Teratogenicitd/ mizuri ta’ kontracezzjoni

Fi studji preklini¢i azathioprine kien mutageniku u teratogeniku (ara sezzjoni 5.3). Peress li hemm
sejbiet kunfliggenti dwar il-potenzjal teratogeniku ta’ azathioprine fil-bnedmin, ghandhom jittiechdu
mizuri ta’ kontracezzjoni kemm minn pazjenti rgiel kif ukoll nisa ta’ eta riproduttiva matul it-terapija
b’azathioprine ghal mill-inqas sitt xhur wara t-tmiem tat-terapija b’azathioprine. Dan japplika wkoll
ghal pazjenti b’indeboliment tal-fertilitd minhabba uremija kronika, peress li normalment il-fertilita
terga’ lura ghan-normal wara t-trapjant. Azathioprine gie rrapportat li jinterferixxi mal-effikacja ta’
taghmir kontracettiv gol-utru (kojl jew “kojl tar-ram” f’forma ta’ T). Ghalhekk, huwa rakkomandat 1i
jintuzaw mizuri ta’ kontracezzjoni ohra jew addizzjonali (ara wkoll sezzjoni 4.6).



Sustanzi ta’ imblokk newromuskolari

Hija mehtiega attenzjoni spec¢jali meta azathioprine jinghata flimkien ma’ sustanzi ta’ imblokk
newromuskolari bhal atracurium, rocuronium, cisatracurium jew suxamethonium (maghrufa wkoll
bhala succinylcholine) (ara sezzjoni 4.5). L-anestezjologisti ghandhom jivverifikaw jekk il-pazjenti
taghhom jinghatawx azathioprine gabel il-kirurgija.

Tilgim
It-tilgim b’vac¢ini hajjin jista’ jikkawza infezzjonijiet f’pazjenti immunokompromessi. Ghalhekk,
huwa rrakkomandat li 1-pazjenti ma jinghatawx xi vac¢in haj sa mill-inqas 3 xhur wara t-tmiem tat-

trattament b’azathioprine (ara sezzjoni 4.5).

Disturbi metaboli¢i u nutrizzjonali

L-ghoti ta’ analogi tal-purina (azathioprine u mercaptopurine) jista’ jinterferixxi mal-passagg tan-
niacin, li potenzjalment iwassal ghal defi¢jenza tal-a¢idu nikotiniku/pellagra. Gew irrappurtati xi
kazijiet bl-uzu ta’ azathioprine, b’mod partikolari f’pazjenti b’marda infjammatorja tal-imsaren
kronika. ld-dijanjozi ta’ pellagra ghandha tigi kkunsidrata f’pazjenti b’raxx pigmentat lokalizzat,
gastroenterite, u deficits newrologici estensivi inkluz deterjorament konjittiv. Ghandha tinbeda kura
medika xierqa b’supplimenti ta’ niacin/nicotinamide, u ghandu jigi kkunsidrat tnaqqis fid-doza jew
twaqqifta’ azathioprine.

Ribavirin

L-uzu konkomitanti ta’ ribavirin u azathioprine mhuwiex rakkomandat. Ribavirin jista’ jnaqqas 1-
effikacja ta’ azathioprine u jzid il-livelli ta’ tossicita ta’ azathioprine (ara sezzjoni 4.5).

Sustanzi majelosoppressivi

Id-doza ghandha titnaqqas bl-uzu konkomitanti ta’ azathioprine u sustanzi majelosoppressivi.

Sindrome ta’ encefalopatija riversibbli posterjuri (PRES)

Gew irrappurtati kazijiet ta’ sindrome ta’ ené¢efalopatija riversibbli posterjuri (PRES, Posterior
reversible encephalopathy syndrome) f’pazjenti li juzaw azathioprine. Jekk pazjenti li juzaw
azathioprine ikollhom sintomi li jindikaw PRES bhal ugigh ta’ ras, stat mentali mibdul, ac¢essjonijiet,
pressjoni gholja, u disturbi fil-vista, ghandha ssir immagini dijanjostika. Jekk jigi djanjostikat PRES,
huwa rakkomandat kontroll adegwat tal-pressjoni tad-demm u tal-a¢cessjonijiet u twaqqif immedjat
ta’ azathioprine. Il-bi¢ca 1-kbira tal-kazijiet irrappurtati fiequ wara twaqqif ta’ azathioprine u
trattament Xieraq.

Eccipjenti

Sodium benzoate
Dan il-prodott medicinali fih 1.5 mg ta’ sodium benzoate f’kull 1 ml 1i hu ekwivalenti ghal 300 mg/
200 ml.

Sodium
Dan il-prodott medicinali fih angas minn 1 mmol sodium (23 mg) f’kull doza, jigifieri essenzjalment
“hieles mis-sodium’.



4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medic¢inali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni
Vac¢ini

L-attivita immunosoppressiva ta’ azathioprine tista’ twassal ghal rispons atipiku u possibbilment ta’
hsara ghall-vac¢cini hajjin. Ghalhekk, huwa rrakkomandat li 1-pazjenti ma jir¢ivux vacééini hajjin gabel
mill-ingas 3 xhur wara t-tmiem tat-trattament b’azathioprine (ara sezzjoni 4.4).

Pazjenti immunosoppressi m’ghandhomx jitlaggmu b’vaccini hajjin, peress li jinsabu friskju ta’
infezzjoni mill-va¢¢in haj (ara sezzjoni 4.4).

Tnaqqis fir-rispons immuni ghal vac¢ini inattivati jew tossojdi huwa probabbli. Dan gie osservat bil-
vaccin tal-epatite B fost il-pazjenti ttrattati b’kombinazzjoni ta’ azathioprine u kortikosterojdi.

Studju kliniku Zghir indika li dozi terapewtici standard ta’ azathioprine ma jaffetwawx hazin ir-rispons
immuni ghal vac¢¢in pnewmokokkali polivalenti (kif ivvalutat fuq il-bazi tal-konc¢entrazzjoni medja ta’
antikorpi specifi¢i kontra I-kapsula).

Effetti ta’ prodotti medic¢inali moghtija b’mod konkomitanti fug azathioprine

Ribavirin

Ribavirin jinibixxi l-enzima inosine monophosphate dehydrogenase (IMPDH), li jwassal ghal
produzzjoni aktar baxxa ta’ nukleotidi attivi ta’ 6-thioguanine. Giet irrapportata majelosoppressjoni
severa wara |-ghoti konkomitanti ta” azathioprine u ribavirin; ghalhekk, 1-ghoti fl-istess hin mhuwiex
rakkomandat (ara sezzjonijiet 4.4 u 5.2).

Sustanzi c¢itostatici/ majelosoppressivi

Fejn ikun possibbli, 1-ghoti konkomitanti ta’ prodotti medic¢inali ¢itostatici, jew prodotti medic¢inali li
jista’ jkollhom effett majelosoppressiv, bhal penicillamine, ghandhom jigu evitati (ara sezzjoni 4.4).
Hemm rapporti klini¢i kunfliggenti ta’ interazzjonijiet, li jirrizultaw f’anormalitajiet ematologici serji,
bejn azathioprine u trimethoprim/sulfamethoxazole.

Kien hemm rapporti ta’ kazijiet i jissuggerixxu li jistghu jizviluppaw anormalitajiet ematologici
minhabba 1-ghoti konkomitanti ta’ azathioprine u Inibituri ACE.

Gie ssuggerit li cimetidine u indometacin jista’ jkollhom effetti majelosoppressivi li jistghu jissahhu
bl-ghoti konkomitanti ta’ azathioprine.

Allopurinol/ oxipurinol/ thiopurinol u inibturi ohra ta’ xanthine oxidase

L-attivita ta’ xanthine oxidase hija inibita minn allopurinol, oxipurinol u thiopurinol li twassal ghal
tnaqqis fil-konverzjoni ta’ 6-thioinosinic acid attiv bijologikament ghal 6-thiouric acid inattiv
bijologikament. Meta allopurinol, oxipurinol u/jew thiopurinol jinghataw flimkien ma’ 6-
mercaptopurine jew azathioprine, id-doza ta’ 6-mercaptopurine u azathioprine ghandha titnaqqas ghal
kwart tad-doza originali (ara sezzjoni 4.2). Gew irrappurtati kazijiet fatali f’pazjenti ttrattati
b’azathioprine u allopurinol fl-istess waqt.

Abbazi tad-data mhux klinika, inibituri ohra ta’ xanthine oxidase, bhal febuxostat, jistghu jtawlu I-
attivita ta’ azathioprine possibbilment li tirrizulta f’soppressjoni aktar gawwija tal-mudullun. L-ghoti
konkomitanti mhuwiex rakkomandat peress li d-data mhijiex bizzejjed biex jigi determinat tnaqqis
adegwat fid-doza ta’ azathioprine.

Derivattivi tal-aminosalicylate
Hemm evidenza in vitro u in vivo li d-derivattivi tal-aminosalicylate (ez. olsalazine, mesalazine u

sulfasalazine) jinibixxu l-enzima TPMT. Ghalhekk, dozi aktar baxxi ta’ azathioprine ghandhom jigu
kkunsidrati meta jinghata flimkien ma’ derivattivi tal-aminosalicylate (ara wkoll sezzjoni 4.4).
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Methotrexate

20 mg/m? methotrexate orali zied I-AUC ta’ 6-mercaptopurine b’madwar 31 % u 2 jew 5 g/m?
methotrexate gol-vini zied I-AUC ta’ 6-mercaptopurine b’69 % u 93 % rispettivament. Ghalhekk,
meta azathioprine jinghata fl-istess hin ma’ methotrexate b’doza gholja, id-doza ghandha tigi
aggustata sabiex jinzamm ghadd xieraq ta’ ¢elluli bojod tad-demm.

Infliximab

Giet osservata interazzjoni bejn azathioprine u infliximab. Il-pazjenti li réevew azathioprine kontinwu
esperjenzaw zidiet temporanji fil-livelli ta’ thioguanine nucleotide (metabolit attiv ta’ azathioprine) u
tnaqqis fl-ghadd medju tal-lewkociti fil-gimghat inizjali wara I-infuzjoni ta’ infliximab, li min-naha

taghhom irritornaw ghal-livelli precedenti wara 3 xhur.

Effetti ta’ azathioprine fuq prodotti medic¢inali moghtija b’mod konkomitanti

Antikoagulanti
Tnaqqis tal-effett antikoagulanti ta’ warfarin gie deskritt wara 1-uzu simultanju ta’ azathioprine.
Sustanzi ta’ imblokk newromuskolari

Hemm evidenza klinika li azathioprine jantagonizza l-effett ta’ rilassanti muskolari li mhumiex
depolarizzanti. Data sperimentali tikkonferma li azathioprine jregga’ lura 1-imblokk newromuskolari
prodott minn sustanzi li mhumiex depolarizzanti, u juri li azathioprine jsahhah l-imblokk
newromuskolari prodott minn sustanzi depolarizzanti (ara sezzjoni 4.4).

4.6  Fertilita, tqala u treddigh

Tqala

Sehhew malformazzjonijiet fl-esperimenti tal-annimali minhabba azathioprine. Fl-istudji f’annimali,
azathioprine kien teratogeniku u embrijotossiku (ara sezzjoni 5.3). Hemm sejbiet kunfliggenti dwar il-
potenzjal teratogeniku ta’ azathioprine fil-bnedmin. Azathioprine ghandu jintuza biss matul it-tqala
wara analizi bir-reqqa tal-benefi¢¢ju/riskju.

Kemm il-pazjenti rgiel kif ukoll dawk nisa ta’ eta riproduttiva ghandhom juzaw metodi ta’
kontracezzjoni waqt li jkunu ged juzaw azathioprine. L-irgiel m’ghandhomx isiru missirijiet waqt u sa
6 xhur wara t-tmiem tat-trattament. Dan japplika wkoll ghal pazjenti b’fertilita mnagqgsa minhabba
uremija kronika, peress li generalment il-fertilita terga’ lura ghan-normal wara t-trapjant.

Ir-rapporti tal-kazijiet jindikaw li 1-apparat fl-utru (TUD) (kojl jew “kojl tar-ram” f’forma ta’ T) jista’
ma jahdimx taht it-terapija b’azathioprine. Ghalhekk, ghandhom jigu rakkomandati metodi ta’
kontracezzjoni ohra jew addizzjonali.

Huwa maghruf li ammonti konsiderevoli ta’ azathioprine u l-metaboliti tieghu jghaddu mill-placenta u
mill-borza amnijotika, u b’hekk jigu ttrasferiti mill-omm ghall-fetu.

Gew irrapportati bidliet fl-ghadd tad-demm (lewkopenja u/jew tromboc¢itopenija) £’ ghadd ta’ trabi tat-
twelid li I-ommijiet taghhom ir¢ivew azathioprine waqt it-tqala. Huwa rakkomandat li tinghata
attenzjoni addizzjonali fil-monitoragg ematologiku tal-omm wagqt it-tqala.

Gie identifikat indeboliment temporanju tar-rispons immuni fit-trabi tat-twelid li gew esposti fl-utru
ghal kombinazzjoni ta’ azathioprine ma’ prednisone. Kien hemm rapporti ta’ dewmien fit-tkabbir fl-
utru, twelid prematur u pizijiet baxxi tat-twelid fir-rigward ta’ azathioprine, b’mod partikolari flimkien
mal-kortikosterojdi. Barra minn hekk, hija disponibbli data dwar I-aborti spontanji kemm wara
esponiment matern kif ukoll patern.

11



Anormalitajiet kromozomali, li jghibu maz-zmien, intwerew fil-limfociti tal-ulied ta’ pazjenti ttrattati
b’azathioprine. Hlief f’kazijiet estremament rari, ma giet osservata l-ebda evidenza fizika apparenti ta’
anormalita fl-ulied ta’ pazjenti ttrattati b’azathioprine.

Fuq bazi okkazjonali, giet irrappurtata kolestazi tat-tqala b’rabta ma’ terapija b’azathioprine. Id-
dijanjozi bikrija u t-twaqqif ta’ azathioprine jistghu jimminimizzaw l-effetti fuq il-fetu. Madankollu,

il-beneficcju ghall-omm u l-effetti fuq il-fetu ghandhom jigu evalwati bir-reqqa jekk tigi kkonfermata
kolestazi tat-tqala.

Treddigh

6-Mercaptopurine, il-metabolit attiv ta’ azathioprine, gie identifikat fil-kolostru u fil-halib tas-sider
tan-nisa li réevew trattament b’azathioprine. It-treddigh u 1-uzu konkomitanti ta’ azathioprine huma
kontra-indikati (ara sezzjoni 4.3). Jekk it-trattament b’azathioprine ma jkunx jista’ jigi evitat, it-
treddigh ghandu jitwaqqaf.

Fertilita

Ma hemm |-ebda data preklinika jew klinika disponibbli dwar l-influwenza possibbli ta’ azathioprine
fuq il-fertilita maskili u femminili (ara sezzjoni 4.4).

4.7  Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni
Jayempi m’ghandu I-ebda effett jew ftit 1i xejn ghandu effett fuq il-hila biex issuq u thaddem magni.
4.8 Effetti mhux mixtieqa

Sommarju tal-profil tas-siqurta

L-aktar reazzjonijiet avversi importanti jinkludu depressjoni tal-mudullun, espressa l-aktar ta’ spiss
bhala lewkopenja u trombocitopenija; infezzjonijiet virali, fungali u batterjali; korriment tal-fwied ta’
periklu ghall-hajja; sensittivita eccessiva, sindrome ta’ Stevens-Johnson u nekrozi epidermali tossika.

Lista f’tabella ta’ reazzjonijiet avversi

Ir-reazzjonijiet avversi qed jitnizzlu hawn taht skont is-sistema tal-klassifika tal-organi u I-frekwenza.
Il-frekwenzi huma definiti kif gej: komuni hafna (> 1/10), komuni (> 1/100 sa < 1/10), mhux komuni
(= 1/1,000 sa < 1/100), rari (> 1/10,000 sa < 1/1,000), rari hafna (< 1/10,000), mhux maghruf (ma
tistax tittiched stima mid-data disponibbli).

Sistema tal-klassifika tal- Frekwenza Reazzjonijiet avversi
organi
Infezzjonijiet u infestazzjonijiet | Komuni hafna Infezzjonijiet virali, fungali u batterjali

(f’persuni li réevew trapjant li jigu
ttrattati b’azathioprine flimkien ma’
soppressanti immuni ohra)

Mhux komuni Infezzjonijiet virali, fungali u batterjali
(f’pazjenti ohra)
Rari hafna Kazijiet ta’ lewkoencefalopatija

multifokali progressiva (PML)
ikkawzata mill-virus JC gew irrapportati
wara l-uzu ta’ azathioprine flimkien ma’
immunosoppressanti ohra (ara sezzjoni
4.4)

12



Sistema tal-klassifika tal- Frekwenza Reazzjonijiet avversi

organi

Neoplazmi beninni, malinni u Rari Neoplazmi fosthom disturbi

dawk mhux specifikati (inkluzi limfoproliferattivi, kancers tal-gilda

¢esti u polipi) (melanomi u mhux melanomi malinni),
sarkomi (ta’ Kaposi u mhux ta’ Kaposi),
kancer fl-utru, kar¢inoma ta¢-cervici,
lewkimja majelojde akuta u sindrome
mijelodisplatiku (ara wkoll sezzjoni 4.4)

Rari hafna Linfoma epatosplenika ta¢-celluli T

(f’pazjenti IBD li juzaw medicini ohra
kontra t-TNF b’mod konkomitanti)

Disturbi tad-demm u tas-
sistema limfatika

Komuni hafna

Lewkopenja, depressjoni tal-mudullun

Komuni

Trombo¢itopenija

Mhux komuni

Anemija

Rari

Agranulocitozi, pancitopenija, anemija
aplastika, anemija megaloblastika u
ipoplazja eritrojde

Rari hafna Anemija emolitika
Disturbi fis-sistema Mhux komuni Sensittivita eccessiva
immunitarja Rari hafna Sindrome ta’ Stevens-Johnson u
nekrolizi epidermali tossika
Disturbi fis-sistema nervuza Mhux maghruf Sindrome ta’ encefalopatija riversibbli
posterjuri (PRES), treghid
Disturbi fil-metabolizmu u n- Mhux maghruf Pellagra (ara sezzjoni 4.4)
nutrizzjoni
Disturbi respiratorji, toraci¢ciu | Rari hafna Pulmonite (riversibbli)
medjastinali
Disturbi gastro-intestinali Komuni Nawsja, rimettar
Mhux komuni Pankreatite
Rari hafna Kolite, divertikulite u perforazzjoni
intestinali f’persuni li réevew trapjant,
dijarea (severa) f’pazjenti b’ mard
infjammatorju tal-imsaren
Mhux maghruf Sijaloadenite

Disturbi fil-fwied u fil-marrara

Mhux komuni

Kolestazi

Rari

Hsara fil-fwied

Mhux maghruf Ipertensjoni portali mhux ¢irrotika,
marda vaskulari portosinusojdali
Disturbi fil-gilda u fit-tessuti Rari Alopecija
ta’ taht il-gilda Mhux maghruf Dermatozi tan-newtrofili bid-deni akuta

(sindrome ta’ Sweet), reazzjoni ta’
fotosensittivita

Investigazzjonijiet

Mhux komuni

Test anormali tal-funzjoni tal-fwied

Deskrizzjoni tar-reazzjonijiet avversi maghzula

Infezzjonijiet u infestazzjonijiet

Pazjenti li kienu ged jir¢ievu azathioprine wahdu jew flimkien ma’ immunosoppressanti ohra, b’mod
partikolari I-kortikosterojdi, urew zieda fis-suxxettibilita ghal infezzjonijiet virali, fungali u batterjali,
inkluz infezzjonijiet severi jew atipici bil-varicella, herpes zoster u patogeni infettivi ohra (ara sezzjoni
4.4).
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Neoplazmi beninni, malinni u dawk mhux specifikati (inkluzi cesti u polipi)

Ir-riskju li jizviluppaw limfoma mhux ta’ Hodgkin u tumuri malinni ohra, b’mod partikolari kancers
tal-gilda (melanoma u mhux melanoma), sarkomi (ta’ Kaposi u mhux ta’ Kaposi) u kancer ¢ervikali fl-
utru in situ, jizdied f"pazjenti li jir¢ievu immunosuppressanti, b’mod partikolari f’pazjenti bi trapjant li
jkunu ged jiréievu trattament aggressiv, u terapija bhal din ghandha tinzamm fl-aktar livelli effettivi
baxxi (ara sezzjoni 4.4). Ir-riskju mizjud li jigu zviluppati limfomi mhux ta’ Hodgkin f’pazjenti
b’artrite rewmatika immunosoppressi meta mqabbel mal-popolazzjoni generali jidher 1i huwa relatat
mill-inqas parzjalment mal-marda stess.

Kien hemm rapporti rari ta’ lewkemija mijelojde akuta u mijelodisplazja (xi whud flimkien ma’
anormalitajiet kromozomali).

Disturbi tad-demm u tas-sistema limfatika

L-aktar reazzjoni avversa komuni ta’ azathioprine hija depressjoni tal-funzjoni tal-mudullun marbuta
mad-doza, generalment riversibbli, l-aktar frekwenti espressa bhala lewkopenja, izda wkoll xi drabi
bhala trombocitopenija u anemija, u f’kazijiet rari bhala agranuloc¢itozi, pancitopenja u anemija
aplastika.

Dawn isehhu b’mod partikolari f’pazjenti li huma predisposti ghall-majelosoppressjoni, bhal dawk
b’defi¢jenza tat-TPMT u b’indeboliment tal-kliewi jew tal-fwied u f’pazjenti 1i ma jkunux naqqsu d-
doza ta’ azathioprine meta jkunu ged jir¢ievu terapija b’allopurinol fl-istess hin (ara sezzjonijiet 4.2 u
4.5).

Sehhew makrocitozi riversibbli, relatata mad-doza u zieda fil-kontenut ta” emoglobina ta’ ¢elluli
homor flimkien mat-terapija b’azathioprine. Gew osservati wkoll bidliet fil-mudullun megaloblastiku,
izda anemija megaloblastika severa u ipoplazja eritrojde huma rari.

Disturbi fis-sistema immunitarja

Diversi sindromi klini¢i differenti, li jidhru 1i huma manifestazzjonijiet idjosinkratici ta’ sensittivita
eccessiva, gew deskritti xi kultant wara I-ghoti ta’ azathioprine. Il-karatteristi¢i klini¢i jinkludu telqa
generali, sturdament, nawzja, rimettar, dijarea, deni, rigidita, exanthema, eritema nodosum, vaskulite,
mijalgja, artralgja, pressjoni baxxa, disfunzjoni kardijaka, disfunzjoni renali, disfunzjoni epatika u
kolestazi. F’hafna kazijiet, 1-esponiment mill-gdid ikkonferma rabta ma’ azathioprine.

Reazzjonijiet ta’ sensittivita ecéessiva u patologija ohra sinifikanti sottostanti jista’ jkun li
kkontribwew ghall-imwiet rari hafna rrapportati.

It-twaqqif immedjat ta’ azathioprine u istituzzjoni ta’ appogg cirkolatorju fejn xieraq wasslu ghal
irkupru fil-maggoranza tal-kazijiet. Wara reazzjoni ta’ sensittivita eccessiva ghal azathioprine, il-
htiega ghall-ghoti kontinwu ta’ azathioprine ghandha titqies bir-reqqa fuq bazi individwali.

Disturbi gastro-intestinali

Id-disturbi gastrointestinali jsehhu primarjament fil-forma ta’ nawsja wara t-tehid ta’ azathioprine
orali.

Numru zghir ta’ pazjenti jesperjenzaw nawsja meta jinghataw azathioprine ghall-ewwel darba. Biex
titnaqqas in-nawsja, id-doza ghandha tittiched wara ikla.

Pankreatite giet irrapportata f’pazjenti li nghataw terapija b’azathioprine, b’mod partikolari f’pazjenti
bi trapjant tal-kliewi u f"dawk dijanjostikati li ghandhom mard infjammatorju tal-musrana. Huwa
difficli li tigi attribwita pankreatite ghall-ghoti ta’ prodott medic¢inali partikolari wiehed, ghalkemm
f'xi kazijiet 1-esponiment mill-gdid ikkonferma asso¢jazzjoni ma’ azathioprine.

F’pazjenti bi trapjant gew irrappurtati kumplikazzjonijiet serji, inkluz kolite, divertikulite u
perforazzjoni tal-musrana wara li réevew terapija immunosoppressiva. Madankollu, ir-relazzjoni
kawzali mhijiex stabbilita b’mod ¢ar u jistghu jkunu implikati kortikosterojdi ta’ doza gholja.

Dijarea severa, li regghet fegget mal-esponiment mill-gdid, giet irrapportata f’pazjenti b’mard

inflammatorju tal-musrana ttrattati b’azathioprine. Jekk ikun hemm xi aggravar tas-sintomi f’dawn il-
pazjenti, ghandha tigi kkunsidrata relazzjoni kawzali possibbli mat-trattament b’azathioprine.
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Disturbi fil-fwied u fil-marrara

Xi kultant, il-kolestazi u d-deterjorament tal-funzjoni tal-fwied dipendenti fuq id-doza gew irrapportati
b’rabta mat-terapija b’azathioprine u normalment huma riversibbli meta titwaqqaf it-terapija. Dan
jista’ jkun asso¢jat ma’ karatteristici ta’ reazzjoni ta’ sensittivita ecéessiva.

Hsara fil-fwied rari, izda ta’ periklu ghall-hajja asso¢jata mal-ghoti kroniku ta’ azathioprine giet
venookkluziva u iperplazja rigenerattiva nodari. F’xi kazijiet, it-twaqqif ta’ azathioprine rrizulta f’titjib
temporanju jew permanenti fl-istologija tal-fwied u s-sintomi.

Disturbi fil-gilda u fit-tessuti ta’ takht il-gilda

L-alopecja giet deskritta kemm ghal monoterapija kif ukoll ghal terapija kkombinata b’azathioprine.
F’hafna kazijiet, il-kondizzjoni ghaddiet b’mod spontanju minkejja terapija kontinwa. Ir-relazzjoni
bejn l-alopeéja u t-trattament b’azathioprine ghadha mhijiex ¢ara.

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara l-awtorizzazzjoni tal-prodott
medicinali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju tal-prodott
medicinali. [1-professjonisti tal-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla f’ Appendici V.

4.9 Doza eccessiva
Sintomi

L-effett |-aktar komuni ta’ doza e¢¢essiva b’azathioprine huwa majelosoppressjoni b’disturbi fl-ghadd
tad-demm, li jistghu jkunu l-akbar wara 9 sa 14-il jum. Is-sintomi ewlenin tal-majelosoppressjoni
huma ulc¢eri fil-halq u 1-grizmejn, tbengil, deni ta’ etjologija mhux maghrufa u infezzjoni minghajr
spjegazzjoni.

Barra minn hekk, jistghu jsehhu fsada spontanja u gheja estrema. Dawn is-sintomi huma aktar
probabbli li jidhru wara doza ec¢cessiva hafifa fit-tul, aktar milli wara doza ec¢cessiva akuta wahda.
Gie rrapportat kaz ta’ pazjent li bela’ doza wahda ta’ 7.5 g azathioprine. Sintomi akuti inkludew
nawsja, rimettar u dijarea, segwiti minn lewkopenja moderata u indeboliment hafif tal-funzjoni tal-
fwied. L-irkupru kien minghajr konsegwenzi negattivi.

Gestjoni

Minhabba li ma hemmx antidotu specifiku, I-ghadd tad-demm ghandu jigi mmonitorjat mill-qrib,
ghandu jinbeda trattament sintomatiku xieraq, fejn ikun mehtieg, u ghandhom jinghataw it-
trasfuzjonijiet tad-demm xierqa.

Fil-kaz ta’ doza eccessiva, il-mizuri attivi (bhall-uzu ta’ faham attivat) probabbilment ikunu effettivi
biss jekk isiru fi zmien 60 minuta mill-ingestjoni.

Azathioprine huwa parzjalment dijalizabbli. Madankollu, il-benefi¢¢ju tad-dijalizi " pazjenti 1i jkunu
hadu doza ec¢cessiva mhuwiex maghruf.

5. PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI
5.1 Proprjetajiet farmakodinamici

Kategorija farmakoterapewtika: Immunosuppressanti, Inmunosuppressanti ohra,
Kodi¢i ATC: L04AXO01
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Mekkanizmu ta’ azzjoni

Azathioprine huwa promedicina inattiva ta’ 6-mercaptopurine (6-MP), li tagixxi bhala antagonista ta’
purine izda tehtieg assorbiment cellulari u anabolizmu intracellulari ghal thioguanine nucleotides
(TGNs) ghall-immunosoppressjoni. TGNs u metaboliti ohra (ez. 6-methylmercaptopurine
ribonucleotides) jinibixxu sintezi ta’ purine de novo u interkonverzjonijiet nukleotidi ta’ purine. It-
TGNs huma inkorporati wkoll fl-a¢idi nuklei¢i u dan jikkontribwixxi ghall-effetti immunosoppressivi
tal-prodott medicinali.

Mekkanizmi potenzjali ohra ta’ azathioprine jinkludu:

- L-inibizzjoni ta’ hafna passaggi fil-bijosintezi tal-a¢idu nukleiku, u b’hekk tipprevjeni I-
proliferazzjoni u l-attivita ta¢-celluli involuti fir-rispons immuni (limfo¢iti-B u T).

Minhabba dawn il-mekkanizmi, l-effett terapewtiku ta’ azathioprine jista’ jkun evidenti biss wara
bosta gimghat jew xhur ta’ trattament (ara sezzjoni 4.2).

Ghall-kuntrarju ta’ 6-MP, l-attivita tal-metabolit ta” azathioprine 1-methyl-4-nitro-5-thioimidazole ma
gietx stabbilita b’mod ¢ar. Madankollu, meta mgabbel ma’ 6-MP jidher li jimmodifika l-attivita ta’
azathioprine f’diversi sistemi.

Fi studju kkontrollat b’pazjenti bil-mijastenija gravis, azathioprine (2.5 mg/kg piz tal-gisem/jum)
flimkien ma’ prednisolone wera li huwa ferm ahjar meta mgabbel ma’ prednisolone u placebo
f’termini ta’ falliment tat-trattament. Barra minn hekk, deher effett li jevita I-glukokortikosterojdi wara
15-il xahar. Wara 36 xahar, 63 % fil-grupp ta’ azathioprine ma kienu jehtiegu l-ebda
glukokortikosterojdi ohra, meta mgabbel ma’ 20 % biss fil-grupp tal-placebo.

5.2 Taghrif farmakokinetiku
Assorbiment

Azathioprine ma jigix assorbit kompletament u jigi assorbit b’mod li jvarja. Il-bijodisponibilita
assoluta medja ta’ 6-MP wara |-ghoti ta’ azathioprine 50 mg hija ta’ 47 % (medda: 27-80%). Il-limitu
ta’ assorbiment ta’ azathioprine huwa simili matul il-passagg gastrointestinali, inkluz 1-istonku, il-
jejunu u l-caecum. Madankollu, il-limitu tal-assorbiment ta’ 6-MP wara |-applikazzjoni ta’
azathioprine, ivarja skont fejn isehh l-assorbiment, bl-oghla livell fil-jejunu, segwit mill-istonku u
mill-caecum.

Fi studju komparattiv tal-bijodisponibbilta f’voluntiera adulti b’sahhithom (n=29), intwera li 50 mg ta’
azathioprine sospensjoni orali hija bijoekwivalenti ghall-pillola ta’ referenza ta’ 50 mg ghall-AUC,
izda mhux ghas-Cpmax. 1S-Cmax medja (90% CI) bis-sospensjoni orali kienet 12 % (93% - 135%) oghla
mill-pillola ghalkemm il-medda tal-osservazzjonijiet tas-Cmax kienet bejn wiehed u iehor l-istess ghas-
sospensjoni orali u ghall-pillola; 5.7 — 40.0 u 4.4 — 39.5 ng/ml, rispettivament.

Ghalkemm ma gewx studjati interazzjonijiet mal-ikel, saru studji farmakokinetici b’ 6-mercaptopurine
li huma relevanti ghal azathioprine. Il-bijodisponibbilta relattiva medja ta’ 6-mercaptopurine kienet
madwar 26 % aktar baxxa wara I-ghoti mal-ikel u I-halib meta mqabbla ma’ sawm.

6-mercaptopurine mhuwiex stabbli fil-halib minhabba I-prezenza ta’ xanthine oxidase (30%
degradazzjoni fi zmien 30 minuta) (ara “Bijotrasformazzjoni”). Azathioprine ghandu jittiehed mill-
inqas siegha qabel jew saghtejn wara ikla jew halib (ara sezzjoni 4.2).

Ma hemm I-ebda korrelazzjoni bejn il-koncentrazzjonijiet ta’ azathioprine fil-plazma u 6-
mercaptopurine u l-effikacja terapewtika jew it-tossicita ta’ azathioprine.
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Distribuzzjoni

Azathioprine jinfirex malajr fil-gisem. Il-volum ta’ distribuzzjoni fl-istat fiss (Vdss) ta’ azathioprine
mhuwiex maghruf. [1-Vdss evidenti medju (= SD) ta’ 6-MP huwa ta’ 0.9 (= 0.8) I/kg, ghalkemm dan
il-valur huwa probabbilment baxx wisq, peress li 6-MP huwa metabolizzat madwar il-gisem u mhux
biss fil-fwied.

Madwar 30 % ta’ azathioprine jehel mal-proteini tal-plazma.

Azathioprine u I-metaboliti tieghu jghaddu mis-sistema nervuza ¢entrali. Il-kon¢entrazzjoni ta’ 6-MP
fil-fluwidu ¢erebrospinali hija baxxa jew negligibbli wara uzu gol-vini jew orali.

Bijotrasformazzjoni

Azathioprine jigi metabolizzat malajr in vivo minn glutathione S-transferase fil-metaboliti 6-MP u 1-
methyl-4-nitro-5-thioimidazole. 6-MP jghaddi malajr mill-membrani ta¢-celluli u jigi metabolizzat
b’mod estensiv f’bosta processi metabolic¢i b’diversi stadji f’metaboliti attivi u inattivi minghajr ebda
enzima li tkun attiva b’mod predominanti. Minhabba I-metabolizmu kumpless, il-kazijiet kollha ta’
nuqqas ta’ effika¢ja u/jew majelosoppressjoni ma jistghux jigu spjegati mill-inibizzjoni ta’ enzima
wahda. L-enzimi prin¢ipalment responsabbli mill-metabolizmu ta’ 6-MP u |-metaboliti tieghu huma 1-
enzima poliformika thiopurine methyltransferase (TPMT) (ara sezzjonijiet 4.4 u 4.5), xanthine oxidase
(ara sezzjonijiet 4.5 u 5.2), inosine monophosphate dehydrogenase (IMPDH) (ara sezzjoni 4.5) u
hypoxanthine-guanine phosphoribosyltransferase (HPRT). Enzimi ohra involuti fil-formazzjoni ta’
metaboliti attivi u inattivi huma guanosine monophosphate synthetase (GMPS, li tifforma TGNs) u
inosine triphosphate pyrophosphatase (ITPase).

Azathioprine jigi metabolizzat ukoll minn aldehyde oxidase ghal 8-hydroxy-azathioprine li hu
probabbilment attiv. Barra minn hekk, diversi metaboliti inattivi huma ffurmati wkoll fi processi
metaboli¢i ohra.

Hemm indikazzjonijiet li 1-polimorfizmi fil-geni li jikkodifikaw is-sistemi varji tal-enzima involuti fil-
metabolizmu ta’ azathioprine jistghu jbassru reazzjonijiet avversi f’terapija b’azathioprine.

Thiopurine methyl transferase (TPMT)

L-attivita tat-TPMT hija relatata b’mod invers mal-kon¢entrazzjoni tan-nukleotid ta’ thioguanine
derivat minn 6-mercaptopurine fi¢-¢elluli homor tad-demm, b’koncentrazzjonijiet oghla tan-nukleotid
ta’ thioguanine li jirrizultaw fi tnaqqis akbar fi¢-¢elluli bojod tad-demm u fl-ghadd tan-newtrofili.
Individwi b’defi¢jenza tat-TPMT jizviluppaw konéentrazzjonijiet gholja hatna ¢itotossici ta” TGN.

L-ittestjar genotipiku jista’ jiddetermina x-xejra allelika ta’ pazjent. Fil-prezent, 3 alleli - TPMT*2,
TPMT*3A u TPMT*3C - jammontaw ghal 95 % ta’ individwi b’livelli mnaqqsa ta’ attivita tat-TPMT.
Madwar 0.3 % (1:300) tal-pazjenti ghandhom zewg alleli mhux funzjonali (defi¢jenza fl-omozigozi)
tal-gene tat-TPMT u ghandhom attivita tal-enzima li ftit tista’ tigi osservata jew li ma tistax tigi
osservata. Madwar 10 % tal-pazjenti ghandhom allela wahda tat-TPMT mhux funzjonali (eterozigoti)
li twassal ghal attivita tat-TPMT baxxa jew intermedja, filwaqt li 90 % tal-individwi ghandhom
attivita tat-TPMT normali b’zewg alleli funzjonali. Ghal grupp ta’ madwar 2 % jista’ jwassal ukoll
ghal attivita tat-TPMT gholja hafna. L-ittestjar fenotipiku jiddetermina I-livell ta’ nukleotidi ta’
thiopurine jew attivita tat-TPMT fi¢-celluli homor tad-demm u jista” jkompli jipprovdi informazzjoni
ohra (ara sezzjoni 4.4).

17



Eliminazzjoni

[I-half-life fil-plazma hija ta’ 3 sa 5 sighat. Wara l-ghoti orali ta’ 100 mg **S-azathioprine, 50 % tar-
radjuattivita tigi eliminata fl-awrina fi Zmien 24 siegha u 12 % fl-ippurgar fi zmien 48 siegha. I1-
komponent ewlieni fl-awrina kien il-metabolit ossidizzat inattiv thiourea. Inqas minn 2 % gie eliminat
fl-awrina, fil-forma ta’ azathioprine jew 6-MP. F’individwi b’sahhithom, azathioprine jigi eliminat
malajr bi tnehhija totali ta’ aktar minn 3 L/min. Ma hemm 1-ebda data disponibbli dwar 1-
eliminazzjoni jew il-half-life ta’ azathioprine mill-kliewi. It-tnehhija mill-kliewi ta’ 6-MP u I-half-life
ta’ 6-MP huma 191 ml/min/m? u 0.9 sighat rispettivament.

Instab 6-mercaptopurine fil-kolostru u fil-halib tas-sider ta’ nisa li gew ittrattati b’azathioprine (6-
mercaptopurine jigi eliminat fil-halib tas-sider f’kon¢entrazzjonijiet ta’ 3.4 ng/ml sa 18 ng/ml).

Popolazzjonijiet specjali

Pazjenti anzjani
Ma sar l-ebda studju specifiku fuq l-anzjani (ara sezzjoni 4.2).
Tfal b’piz eccessiv

Fi prova klinika fl-Istati Uniti, 18-il tifel u tifla bejn l-etajiet ta’ 3 u 14-il sena kienu magsuma b’mod
ugwali f’zewg gruppi; il-fattur krucjali kien jekk il-proporzjon tal-piz ghat-tul kienx akbar jew anqas
mill-75 percentil. Kull tifel/tifla kien qed isirilhom trattament ta’ manteniment b’ 6-MP, fejn il-wic¢
tal-gisem kien il-bazi ghall-kalkolu tad-doza. L-AUC medja (0- ) ta’ 6-MP fil-grupp oghla mill-75
percentil kienet 2.4 darbiet izghar minn dik fil-grupp inqas mill-75 peréentil.

Ghalhekk, f*¢certi ¢irkostanzi, tfal b’piz eccessiv jehtiegu dozi ta’ azathioprine fil-medda ta’ fuq tal-
ispettru tad-doza, u monitoragg mill-qrib tar-rispons taghhom ghat-trattament (ara sezzjoni 4.2).

Indeboliment tal-kliewi

L-istudji b’azathioprine ma wrew l-ebda differenza fil-farmakokinetika ta’ 6-MP f’pazjenti uremici
meta mgabbel ma’ pazjenti bi trapjant tal-kliewi. Peress li ftit li xejn huwa maghruf dwar il-metaboliti
attivi ta’ azathioprine f’disfunzjoni tal-kliewi, ghandu jigi kkunsidrat tnaqqis fid-doza f’pazjenti
b’indeboliment tal-funzjoni tal-kliewi (ara sezzjoni 4.2).

Azathioprine u/jew il-metaboliti tieghu jitnehhew permezz ta’ emodijalizi, b>’madwar 45 % tal-
metaboliti radjuattivi jitnehhew matul sessjoni ta’ 8 sighat fuq dijalizi.

Indeboliment tal-fwied

F’kaz ta’ indeboliment tal-fwied, il-metabolizmu ta’ azathioprine jinbidel. Il-konverzjoni fil-metaboliti
attivi hija ristretta. Madankollu, 1-eliminazzjoni tal-metaboliti tonqos (ara sezzjonijiet 4.2 u 4.4).

Sar studju dwar azathioprine fuq grupp ta’ pazjenti bi trapjant tal-kliewi. Dawn inqasmu fi tliet gruppi:
pazjenti minghajr mard tal-fwied, pazjenti b’disfunzjoni tal-fwied (izda minghajr ¢irrozi) u pazjenti
b’disfunzjoni tal-fwied u ¢irrozi. L-istudju wera li I-livell ta’ 6-mercaptopurine kien 1.6 darbiet oghla
f’pazjenti b’disfunzjoni tal-fwied (izda minghajr ¢irrozi) u 6 darbiet oghla f’pazjenti b’disfunzjoni tal-
fwied u ¢irrozi, meta mqgabbel ma’ pazjenti minghajr mard tal-fwied. Ghalhekk, ghandu jigi kkunsidrat
tnaqqis fid-doza fil-kaz ta’ pazjenti b’funzjoni tal-fwied indebolita (ara sezzjoni 4.2).
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5.3 Taghrif ta’ qabel l-uzu kliniku dwar is-sigurta

Tossicita riproduttiva

Fi studji dwar I-embrijotossicita azathioprine wera teratogenicita jew letalita fuq l1-embrijun f*diversi
specijiet ta” annimali. Fil-fniek, doza ta’ 5-15 mg/kg piz tal-gisem/jum ipproduciet anormalitajiet
skeletrici. Fil-grieden u fil-firien, dozi ta’ 1-2 mg/kg piz tal-gisem/jum kienu letali ghall-embrijuni.

Mutagenicita

Azathioprine kien mutageniku f’ghadd ta’ assaggi tal-genotossicita in vitro U in vivo.
Kar¢inogenicita

Fi studji tal-karcinogenecita fit-tul ta” azathioprine fil-grieden u fil-firien li r¢evew dozi li kienu sa
darbtejn id-doza terapewtika umana u f’dozi aktar baxxi moghtija fil-grieden immuno-kompromessi,
giet osservata zieda fl-in¢idenza ta’ limfosarkomi (grieden) u tumuri u kar¢inomi tac-celluli skwamuzi
(firien).

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU

6.1 Lista ta’ ec¢ipjenti

Sodium benzoate (E211)

Sucralose (E955)

Toghma tal-banana

Citric acid monohydrate

Microcrystalline cellulose u carmellose sodium

Xanthan gum

Ilma purifikat

6.2 Inkompatibbiltajiet

Mhux applikabbli.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott mediéinali

Sentejn
Wara li jinfetah ghall-ewwel darba: 12-il gimgha

6.4 Prekawzjonijiet specjali ghall-hazna

Tahzinx f’temperatura 'l fuq minn 25°C.
Zomm il-flixkun maghluq sewwa (ara sezzjoni 6.6).

6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

Flixkun tal-hgieg kulur l-ambra tat-tip III b’gheluq li juri t-tbaghbis u rezistenti ghat-tfal (HDPE
b’kisja estiza tal-polietilen) i fih 200 ml ta’ sospensjoni orali.

Kull pakkett fih flixkun wiehed, adapter tal-flixkun LDPE, siringa ta’ dozagg orali ta’ 3 mL

(gradwazzjonijiet tad-doza ta’ 0.1 mL) u siringa ta’ dozagg orali ta’ 10 mL (gradwazzjonijiet tad-doza
ta’ 0.25 mL).
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6.6 Prekawzjonijiet specjali ghar-rimi u ghal immaniggar iehor
Kull min imiss Jayempi ghandu jahsel idejh qabel u wara li jaghti doza. Biex jitnaqqas ir-riskju ta’
esponiment, il-genituri u l-persuni li jiehdu hsieb il-pazjent ghandhom jilbsu ingwanti li jintremew

wara l-uzu meta jimmaniggjaw Jayempi.

Ghandu jigi evitat il-kuntatt mal-gilda jew mal-membrani mukuzi. Jekk Jayempi jigi f’kuntatt mal-
gilda jew mal-mukoza, ghandu jinhasel immedjatament u sew bis-sapun u I-ilma. It-tixrid ghandu
jintmesah immedjatament.

Nisa tqal, 1i gqed jippjanaw li johorgu tqal jew li qed ireddghu m’ghandhomx jimmaniggjaw Jayempi.
[I-genituri / il-persuni li jiechdu hsieb il-pazjent u I-pazjenti ghandhom jinghataw parir biex izommu
Jayempi fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal, preferibbilment f’cupboard imsakkar. Ingestjoni
accidentali tista’ tkun letali ghat-tfal.

Zomm il-flixkun maghluq sewwa biex tipprotegi I-integrita tal-prodott medicinali u tnaqqas ir-riskju
ta’ tixrid ac¢identali.

Il-flixkun ghandu jithawwad biex jigi zgurat li s-sospensjoni orali tithallat sew.

Rimi

Jayempi huwa ¢itotossiku. Kull fdal tal-prodott medic¢inali li ma jkunx intuza jew skart li jibqa’ wara I-
uzu tal-prodott ghandu jintrema kif jitolbu I-ligijiet lokali.

7. DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Lipomed GmbH

Hegenheimer Strasse 2

79576 Weil am Rhein

II-Germanja

8. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/21/1557/001

9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI

Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 21 ta’ Gunju 2021

10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medi¢inali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija
Ewropea ghall-Medicini http://www.ema.europa.eu
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ANNESS 11
MANIFATTUR(I) RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-
PROVVISTA U L-UZU

KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-
AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD
TAL-UZU SIGUR U EFFETTIV TAL-PRODOTT MEDICINALI
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A.  MANIFATTUR(I) RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

Isem u indirizz tal-manifattur(i) responsabbli ghall-hrug tal-lott

Lipomed GmbH
Hegenheimer Strasse 2
79576 Weil am Rhein
II-Germanja

B. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-PROVVISTA U L-
UZU

Prodott medicinali li jinghata b’ricetta ristretta tat-tabib (ara Anness I: Sommarju tal-Karatteristici tal-
Prodott, sezzjoni 4.2).

C. KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-
TQEGHID FIS-SUQ

o Rapporti perjodici aggornati dwar is-sigurta (PSURSs)

Ir-rekwiziti biex jigu pprezentati PSURS ghal dan il-prodott medic¢inali huma mnizzla fil-lista tad-dati
ta’ referenza tal-Unjoni (lista EURD) prevista skont 1-Artikolu 107¢(7) tad-Direttiva 2001/83/KE u
kwalunkwe aggornament sussegwenti ppubblikat fuq il-portal elettroniku Ewropew tal-medi¢ini.

D. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD TAL-UZU SIGUR U
EFFIKACI TAL-PRODOTT MEDICINALI

. Pjan tal-gestjoni tar-riskju (RMP)

Id-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq (MAH) ghandu jwettaq l-attivitajiet u l-interventi
mehtiega ta’ farmakovigilanza dettaljati fl-RMP magbul ipprezentat fil-Modulu 1.8.2 tal-
awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-Suq u kwalunkwe aggornament sussegwenti magbul tal-RMP.

RMP aggornat ghandu jigi pprezentat:

o Meta I-Agenzija Ewropea ghall-Medicini titlob din l-informazzjoni;

o Kull meta s-sistema tal-gestjoni tar-riskju tigi modifikata spe¢jalment minhabba li tasal
informazzjoni gdida li tista’ twassal ghal bidla sinifikanti fil-profil bejn il-benefic¢ju u r-riskju
jew minhabba li jintlahaq ghan importanti (farmakovigilanza jew minimizzazzjoni tar-riskji).
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ANNESS 111

TIKKETTAR U FULJETT TA’ TAGHRIF
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A TIKKETTAR
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Jayempi 10 mg/ml sospensjoni orali
azathioprine

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA() ATTIVA()

M1 wiehed ta’ sospensjoni fih 10 mg azathioprine.

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Fih ukoll: sodium benzoate (E211). Ghal aktar informazzjoni ara l-fuljett ta’ taghrif.

4, GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Sospensjoni orali

Flixkun wiehed

Adapter wiched tal-flixkun

Siringa tad-dozagg wahda ta’ 3 ml
Siringa tad-dozagg wahda ta’ 10 ml

200 ml

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Aqra I-fuljett ta’ taghrif gabel 1-uzu.

Uzu orali.

Hu kif ordnalek it-tabib tieghek billi tuza s-siringi tad-dozagg ipprovduti.
Hawwad il-flixkun gabel 1-uzu.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

Citotossiku: uza b’attenzjoni.
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8. DATA TA’ SKADENZA

JIS
Armi 12-il gimgha wara li jinfetah ghall-ewwel darba.
Data meta nfetah:

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Tahzinx f’temperatura ’l fuq minn 25°C.
Zomm il-flixkun maghluq sewwa.

10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

Kull fdal tal-prodott medicinali li ma jkunx intuza ghandu jintrema kif jitolbu I-ligijiet lokali.

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Lipomed GmbH
Hegenheimer Strasse 2
79576 Weil am Rhein
II-Germanja

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/21/1557/001

13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Jayempi
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17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT LI JMISS MAL-PRODOTT

TIKKETTA TAL-FLIXKUN

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Jayempi 10 mg/ml sospensjoni orali
azathioprine

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA() ATTIVA()

M1 wiehed ta’ sospensjoni fih 10 mg azathioprine.

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Fih ukoll: sodium benzoate (E211). Ghal aktar informazzjoni ara l-fuljett ta’ taghrif.

4, GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Sospensjoni orali
200 ml

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agqra 1-fuljett ta’ taghrif qabel l-uzu.

Uzu orali.

Hu kif ordnalek it-tabib tieghek billi tuza s-siringi tad-dozagg ipprovduti.
Hawwad il-flixkun gabel I-uzu.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

Citotossiku: uza b’attenzjoni.

8. DATA TA’ SKADENZA

JIS
Armi 12-il gimgha wara li jinfetah ghall-ewwel darba.
Data meta nfetah:
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9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Tahzinx " temperatura ’l fuq minn 25°C.
Zomm il-flixkun maghluq sewwa.

10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALIL JEKK HEMM
BZONN

11.  ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Lipomed GmbH
Hegenheimer Strasse 2
79576 Weil am Rhein
II-Germanja

12.  NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/21/1557/001

13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM
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B. FULJETT TA’ TAGHRIF
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-utent

Jayempi 10 mg/ml sospensjoni orali
azathioprine

Aqra sew dan il-fuljett kollu qabel tibda tiehu din il-medicina peress li fih informazzjoni
importanti ghalik.

Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bzonn terga’ taqrah.

Jekk ikollok aktar mistogsijiet, stagsi lit-tabib, lill-ispizjar, jew lill-infermier tieghek.

Din il-medic¢ina giet moghtija lilek biss. M’ghandekx tghaddiha lil persuni ohra. Tista’
taghmlilhom il-hsara anke jekk ghandhom l-istess sinjali ta’ mard bhal tieghek.

Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek. Dan
jinkludi xi effett sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f*dan il-fuljett. Ara sezzjoni 4.

F’dan il-fuljett

IZEF N

1.

X’inhu Jayempi u ghalxiex jintuza
X’ghandek tkun taf gabel ma tichu Jayempi
Kif ghandek tiehu Jayempi

Effetti sekondarji possibbli

Kif tahzen Jayempi

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

X’inhu Jayempi u ghalxiex jintuza

Jayempi 10 mg/ml sospensjoni orali fih is-sustanza attiva azathioprine. Dan jaghmel parti minn grupp
ta’ medi¢ini msejha immunosuppressanti.
Dawn il-medicini jnaqqgsu l-attivita tas-sistema immuni tieghek (id-difizi tal-gisem).

Jayempi jintuza biex:

Jipprevjeni lill-gisem tieghek milli jirrifjuta trapjant ta’ organu. Jayempi normalment jintuza

flimkien ma’ immunosoppressivi ohra ghal dan il-ghan.

Jittratta xi mard fuq perjodu ta’ zmien twil fejn is-sistema immuni tkun ged tirreagixxi kontra I-

gisem tieghek. Jayempi normalment jintuza flimkien ma’ sterojdi jew medicini

antiinfjammatorji ohra. Dan il-mard jinkludi:

- Artrite rewmatika severa jew poliartrite kronika (inffammazzjoni kronika fit-tul tal-gogi
multipli) li ma jistghux jigu kkontrollati b’medi¢ini ohra

- Mard infjammatorju kroniku tal-musrana (mard tal-imsaren bhall-marda ta’ Crohn u kolite
ulcerattiva)

- Epatite kronika (epatite awtoimmuni), marda tal-fwied

- Lupus eritematozus sistemiku (marda li fiha s-sistema immuni tattakka organi differenti)

- Dermatomijozite (infjammazzjoni muskolari li tmur ghall-aghar flimkien ma’ raxx tal-gilda)

- Poliarterite nodosa (infjammazzjoni tal-vazi tad-demm)

- Pemfigus vulgaris u pemfigojd bulluz (mard ta’ nfafet tal-gilda)

- ll-marda ta’ Behget (inffammazzjoni rikorrenti, spe¢jalment tal-ghajnejn u I-membrani
mukuzi orali u genitali)

- Anemija emolitika awtoimmuni refrattarja (marda tad-demm li fiha ¢-¢elluli homor tad-
demm jingerdu)

- Purpura trombocitopenika idjopatika refrattarja kronika (fsada taht il-gilda minhabba hsara
lill-pjastrini u tnaqqis tal-ghadd taghhom)

Trattament ta’ sklerozi multipla rikaduta.

Trattament ta’ mijastenja gravis generalizzata (marda li taffettwa n-nervituri u tikkawza

dghufija fil-muskoli). F’xi kazijiet Jayempi jinghata ma’ sterojde fil-bidu tat-trattament.
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2. X’ghandek tkun taf qabel ma tiehu Jayempi
Tihux Jayempi

- jekk inti allergiku/a ghal azathioprine, medic¢ina ohra msejha mercaptopurine jew ghal xi
sustanza ohra ta’ din il-medic¢ina (imnizzla fis-sezzjoni 6).

- jekk ged tredda’.

- jekk dan 1-ahhar ir¢ivejt tilgima b’vaé¢in haj bhal tuberkolozi (BCG), gidri r-rih, MMR jew deni
isfar.

Twissijiet u prekawzjonijiet

Kellem lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek qabel tichu Jayempi:

- jekk ghandek infezzjoni serja.

- jekk ghandek mard serju tal-fwied.

- jekk ghandek marda tal-mudullun jew tal-frixa.

- jekk tbati minn kondizzjoni maghrufa bhala sindrome ta’ Lesch-Nyhan (defi¢jenza ereditarja
tal-enzima Hypoxanthine-guanine phosphoribosyl transferase).

- jekk ghandek kondizzjoni fejn il-gisem tieghek jipproduci ftit wisq minn enzima msejha
thiopurine methyltransferase (TPMT) jew NUDT15 (nudix hydrolase 15).

- jekk tiehu medicini bhal mesalazine, olsalazine jew sulfasalazine (ghat-trattament ta’ mard
infjammatorju tal-musrana).

- jekk tiechu medicini li jaffettwaw il-funzjoni tal-mudullun (ghall-produzzjoni tac-celluli tad-
demm), bhal penicillamine u medi¢ini ¢itotossici.

Jekk tinnota xi tbengil jew fsada bla spjegazzjoni waqt it-trattament jew jekk ikollok sinjali ta’
infezzjoni, ikkuntattja lit-tabib tieghek immedjatament.

Infezzjonijiet

It-trattament b’Jayempi jzid ir-riskju ta’ infezzjonijiet u l-infezzjonijiet jistghu jsiru aktar serji (ara
wkoll sezzjoni 4).

Billi I-gidri r-rih (ikkawzat mill-virus tal-varicella-zoster VZV) jista’ jkun serju meta tkun qed tichu
Jayempi, ghandek tevita kwalunkwe kuntatt ma’ persuni li ged ibatu mill-gidri r-rih (varicella) jew il-
hruq ta’ Sant’ Antnin (herpes zoster).

Ghid lit-tabib tieghek jekk tigi f’kuntatt ma’ xi hadd li ghandu 1-gidri r-rih jew il-hruq ta’ Sant’
Antnin.

It-tabib tieghek se jiddeciedi jekk ghandekx bzonn trattament antivirali u jekk ghandekx twaqqaf it-
trattament b’Jayempi.

Testijiet tad-demm

Se jkollok bzonn ta’ test tad-demm biex jigi ¢cekkjat 1-ghadd tac-celluli tad-demm tieghek mill-inqas
darba fil-gimgha matul I-ewwel 8 gimghat tat-trattament. Jista’ jkollok bzonn testijiet tad-demm aktar
spiss jekk:

- ged tichu dozi gholjin ta’ Jayempi

- inti anzjan

- ghandek disturb fil-kliewi jew fil-fwied

Wara 8 gimghat, 1-ghadd tad-demm tieghek ghandu jigi ¢cekkjat darba fix-xahar jew mill-ingas kull
3 xhur.
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TPMT u varjanti tal-gene NUDT15

Jekk ghandek varjanti li jintirtu tat-TPMT u/jew tal-geni NUDT15 (geni li huma involuti fit-tkissir ta’
azathioprine fil-gisem), ghandek riskju oghla ta’ infezzjonijiet u telf ta’ xaghar u f’dan il-kaz it-tabib
tieghek jista’ jaghtik doza aktar baxxa.

It-tabib tieghek jista’ jitolbok ukoll biex taghmel test biex ticcekkja kemm gismek ikun jista’ jkisser
din il-medi¢ina b’mod tajjeb. It-tabib tieghek jista’ jibdillek id-doza tieghek wara dawn it-testijiet.

Defi¢jenza tal-vitamina B3 (pellagra)

Ghid lit-tabib tieghek immedjatament jekk ikollok dijarea, raxx pigmentat lokalizzat, tnaqqis fil-hiliet
tieghek marbuta mal-memorja, mar-ragunament jew hiliet ohra marbuta mal-hsieb peress li dawn is-
sintomi jistghu jissuggerixxu defi¢jenza tal-vitamina B3 (defi¢jenza ta’ acidu nikotiniku/pellagra).

Hsara fil-fwied

It-trattament b’Jayempi jista’ jaffettwa I-fwied u t-tabib tieghek se jimmonitorja 1-funzjoni tal-fwied
tieghek b’mod regolari. Ghid lit-tabib tieghek jekk tesperjenza sintomi ta’ hsara fil-fwied (ara t-
tagsima 4 “Effetti sekondarji possibbli”).

It-tehid ta’ Jayempi jista’ jzid ir-riskju tieghek ta’:

- zvilupp ta’ kondizzjoni serja li tissejjah sindrome tal-attivazzjoni tal-makrofagu (attivazzjoni
eccessiva tac-Celluli bojod tad-demm assoc¢jata ma’ inffammazzjoni), li generalment issehh
f’nies li ghandhom certi tipi ta’ artrite

- zvilupp ta’ tumuri, spec¢jalment jekk ged tiréievi terapija immunosuppressiva b’dozi gholjin jew
ghal zmien twil

- zvilupp ta’ kancers bhal kancer tal-gilda kkawzat mill-esponiment ghax-xemx. Ghalhekk,
ghandek tevita esponiment bla bzonn ghad-dawl tax-xemx u dawl UV, ghandek tilbes ilbies
protettiv u tuza prodott ta’ protezzjoni kontra x-xemx (minimu tal-fattur ta’ protezzjoni mix-
xemx (SPF) 30)

- disturbi limfoproliferattivi (meta 1-gisem jipproduci ¢elluli bojod li jissejhu limfociti b’mod
mhux ikkontrollat)

Bit-trattamenti li jinkludu diversi immunosuppressanti (inkluz thiopurines bhal azathioprine) il-
kondizzjoni tista’ twassal ghal mewt

- infezzjonijiet virali tas-sistema limfatika (disturbi limfoproliferattivi relatati mal-virus ta’
Epstein-Barr), spe¢jalment jekk jinghataw diversi immunosuppressanti fl-istess hin.

Medicini ohra u Jayempi

Ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk qed tiehu, hadt dan l-ahhar jew tista’ tiehu xi medi¢ini ohra.

Dan minhabba li Jayempi jista’ jaffettwa 1-mod kif jahdmu xi medi¢ini. Barra minn hekk xi medic¢ini

ohra jistghu jaffettwaw il-mod kif jahdem Jayempi:
Ribavirin, uzat biex jittratta infezzjonijiet virali

- Allopurinol, oxipurinol jew thiopurinol jew inibituri ohra ta’ xanthine oxidase, bhal
febuxostat (uzat principalment biex jittratta 1-gotta)

- Mesalazine, olsalazine, u sulfasalazine (trattamenti ghal mard infjammatorju kroniku tal-
musrana bhall-marda ta’ Crohn)

- Antikoagulanti bhal warfarin

- Inibituri ACE (bhal enalapril, lisinopril, perindopril u ramipril, trattamenti ghal pressjoni tad-
demm gholja jew insuffi¢jenza tal-qalb)

- Trimethoprim ma’ sulfamethoxazole (antibijotiku)

- Cimetidine (trattament ghal ulceri tal-apparat tad-digestjoni)

- Indometacin (trattament ghall-artrite rewmatika)

- Penicillamine (prin¢ipalment uzat fit-trattament tal-artrite rewmatika)

- Medicini ¢itotossi¢i (biex jigu ttrattati tumuri, bhal methotrexate)

- It-tilgim b’vaccini hajjin waqt it-trattament b’Jayempi jista’ jkun ta’ hsara u ghandu jigi evitat.
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- Atracurium jew suxamethonium chloride uzati bhala rilassanti tal-muskoli f’kirurgija.
- Infliximab (uzat ghat-trattament ta’ kondizzjonijiet infjammatorji bhal artrite rewmatika, kolite
ulcerattiva, il-marda ta’ Crohn u I-psorjasi)

Qabel operazzjoni, ghid lit-tabib tieghek li qed tiehu azathioprine peress li r-rilassanti tal-
muskoli li jintuzaw waqt il-loppju jistghu jinteragixxu ma’ azathioprine.

Tqala, treddigh u fertilita

Jekk inti tqila jew qed tredda’, tahseb li tista’ tkun tqila jew ged tippjana li jkollok tarbija, itlob il-parir
tat-tabib jew tal-ispizjar tieghek qabel tiehu din il-medi¢ina.

Nisa li jkunu ged jiehdu Jayempi jew is-shab nisa tal-irgiel 1i jkunu qed jiehdu Jayempi m’ghandhomx
johorgu tqal waqt it-trattament u ghal 6 xhur wara. Kemm I-irgiel kif ukoll in-nisa li ged jichdu
Jayempi ghandhom juzaw kontracezzjoni effettiva waqt it-trattament bi u ghal 6 xhur wara. L-apparat
fl-utru mhuwiex xieraq ghal kontracezzjoni f’nisa li ged jichdu Jayempi (jew f’nisa li s-shab irgiel
taghhom qed jiehdu Jayempi).

Jekk ged tippjana li jkollok tarbija, kellem lit-tabib tieghek.
Jekk inti tqila, ghandek tiehu Jayempi biss jekk it-tabib tieghek jghidlek taghmel dan. F’kaz li tkun
tqila jew tahseb li tista’ tkun tqila ghandek tinforma lit-tabib tieghek immedjatament.

Ghid lit-tabib tieghek immedjatament jekk ikollok hakk qawwi minghajr raxx waqt it-tqala tieghek.
Tista’ wkoll tesperjenza dardir, u nuqqas ta’ aptit flimkien ma’ hakk, li jindika li ghandek kundizzjoni
msejha kolestazi tat-tqala (kundizzjoni li taffettwa I-fwied wagqt it-tqala). Din il-kundizzjoni tista’
tikkawza hsara lit-tarbija fil-guf tieghek.

It-tibdil fl-ghadd tad-demm jista’ jsehh fit-trabi tat-twelid ta’ ommijiet li r¢ivew azathioprine waqt it-
tqala. Huma rakkomandati kontrolli regolari tal-ghadd tad-demm matul it-tqala.

Treddax waqt it-terapija b’Jayempi. Dan minhabba li ammonti zghar jistghu jghaddu fil-
halib tas-sider.

Sewqan u thaddim ta’ magni
M’ ghandekx issuq jew thaddem magni jekk tkun affettwat jew jekk thossok stordut wagqt 1i tkun gqed
tiehu din il-medicina.

Jayempi fih sodium benzoate (E211)
Din il-medi¢ina fiha 1.5 mg ta’ sodium benzoate (E211) f’kull ml. Sodium benzoate jista’ jzid is-
suffejra (sfurija tal-gilda u I-ghajnejn) fit-trabi tat-twelid (sa eta ta’ 4 gimghat).

Jayempi fih sodium

Din il-medi¢ina fiha anqas minn 1 mmol sodium (23 mg) f’kull doza, jigifieri essenzjalment “hieles
mis-sodium”.

3. Kif ghandek tiehu Jayempi

Dejjem ghandek tiehu din il-medi¢ina skont il-parir ezatt tat-tabib jew l-ispizjar tieghek. I¢¢ekkja mat-
tabib jew mal-ispizjar tieghek jekk ikollok xi dubju.

Doza

Id-doza ta’ Jayempi tiddependi fuq il-piz tieghek, il-kondizzjoni li tkun ged tigi ttrattata, kemm qed
tigi kkontrollata tajjeb u s-sahha generali tieghek. It-tabib tieghek se jikkalkula d-doza li hija tajba
ghalik u jista’ jaggustaha matul it-trattament. It-tabib se jghidlek kemm ghandek tkompli tiehu I-

medic¢ina.
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Biex jigi evitat rifjut tal-organu wara trapjant, id-doza normali tal-bidu hija ta’ 5 mg ghal kull kg tal-
piz tieghek kuljum u d-doza mbaghad titnaqqas wara ftit gimghat jew xhur ghal bejn 1 u 4 mg ghal
kull kg tal-piz tieghek kuljum.

Id-doza ghal kondizzjonijiet ohra hija normalment bejn 1 u 3 mg ghal kull kg tal-piz tieghek kuljum.

Mard tal-kliewi/ tal-fwied
Id-doza tieghek tista’ titnaqqas jekk ghandek mard tal-kliewi jew tal-fwied.

Uzu fit-tfal

Id-doza ghat-tfal u ghall-adoloxxenti hija I-istess bhad-doza tal-adulti.

Is-sigurta u l-effikacja ta’ azathioprine fit-tfal ghadhom ma gewx stabbiliti ghat-trattament ta’
inflammazzjoni kronika tal-gogi (artrite idjopatika govanili) u sklerozi multipla. Ghalhekk, 1-uzu ta’
Jayempi ghal dawn il-kondizzjonijiet fit-tfal mhuwiex rakkomandat.

Uzu f’pazjenti anzjani
Jista’ jkun hemm bZonn ta’ doza mnaqgsa.

Jayempi ma’ ikel u xorb

Jayempi ghandu jittieched mill-inqas siegha qabel jew saghtejn wara ikla jew halib. I¢¢ekkja mat-tabib
jew mal-ispizjar tieghek jekk ikollok xi dubju.

Ghandek tixrob ftit ilma wara kull doza ta’ Jayempi. Dan jghin biex jigi zgurat li d-doza shiha tal-
medi¢ina tidhol fis-sistema digestiva tieghek.

Immaniggjar
Il-pakkett tieghek fih flixkun ta’ 200 ml ta’ medi¢ina, ghatu, adapter tal-flixkun u zewg siringi tad-

dozagg (siringa ta” 3 ml u siringa ta’ 10 ml). Dejjem uza s-siringi pprovduti biex tiehu l-medicina
tieghek.

Kontenut tal-Imballagg ™

Adapter tal-flixkun

Siringa ta’ 10ml Siringa ta’ 3ml
(ghal dozi ta’ aktar minn 3ml) (ghal dozi ta’ ingas minn jew daqs 3ml)

N

Flixkun
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Is-siringa orali izghar ta’ 3 ml hija mmarkata minn 0.5 ml sa 3 ml b’gradwazzjonijiet zghar ta’
0.1 ml. Din tintuza ghall-kejl ta’ dozi sa 30 mg, f*zidiet ta’ 1 mg (0.1 ml).

Perezempju:

- jekk id-doza preskritta hija ta’ 14 mg, uza s-siringa ta’ 3 ml u igbed volum ta’ 1.4 ml.

- jekk id-doza preskritta hija ta’ 26 mg, uza s-siringa ta’ 3 ml u igbed volum ta’ 2.6 ml.

Is-siringa orali akbar ta’ 10 ml hija mmarkata minn 1 ml sa 10 ml b’gradwazzjonijiet zghar ta’

0.25 ml. Din tintuza ghall-kejl ta’ dozi akbar minn 30 mg, f’Zidiet ta’ 2.5 mg (0.25 ml).

Perezempju:

- jekk id-doza preskritta hija ta’ 32 mg, uza s-siringa ta’ 10 ml u igbed volum ta’ 3.25 ml.

- jekk id-doza preskritta hija ta’ 54 mg, uza s-siringa ta’ 10 ml u igbed volum ta’ 5.5 ml.

- jekk id-doza preskritta hija ta’ 140 mg, uza s-siringa ta’ 10 ml darbtejn biex tigbed doza ta’
10.0 ml segwita b’ 4.0 ml (total ta’ 14 ml).

Huwa importanti li tuza s-siringa ta’ dozagg korretta ghall-medicina tieghek. It-tabib jew l-ispizjar
tieghek se jghidlek liema siringa ghandek tuza skont id-doza preskritta ghalik.

Jekk ged tiehu jew taghti 1-medicina lil tifel/tifla jew lil xi hadd iehor, ahsel idejk gabel u wara. Imsah
it-tixrid immedjatament. Biex tnaqqas ir-riskju li tigi f’kuntatt mal-medicina, uza ingwanti li
jintremew meta timmaniggja Jayempi.

Jekk Jayempi jigi f’kuntatt mal-gilda, mal-ghajnejn jew mal-imnieher, ahsel iz-zona immedjatament u
sew bis-sapun u I-ilma.

Meta tuza l-medi¢ina segwi l-istruzzjonijiet ta’ hawn taht:
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Ilbes ingwanti tal-idejn, li jintremew wara 1-uzu, qabel ma timmaniggja Jayempi.

Hawwad il-flixkun biex thallat il-medicina sew (figura 1).

Nehhi t-tapp tal-flixkun (figura 2) u aghfas 1-adapter b’mod sod fin-naha ta’ fuq tal-flixkun u
hallih f’postu ghal dozi futuri (figura 3).
Aghfas il-ponta tas-siringa tad-dozagg fit-togba fl-adapter (figura 4). It-tabib jew l-ispizjar
tieghek se jghidlek liema hija s-siringa t-tajba li ghandek tuza.
Aqleb il-flixkun rasu ’l isfel (figura 5).
Igbed il-planger tas-siringa lura sabiex il-medi¢ina tingibed mill-flixkun fis-siringa. Igbed il-
planger lura ghall-punt fuq l-iskala li tikkorrispondi mad-doza preskritta (figura 5). Jekk ikollok
xi dubju dwar kemm medic¢ina ghandek tigbed fis-siringa, dejjem staqgsi lit-tabib jew lill-
infermier tieghek ghal parir.
Aqleb il-flixkun lura ghan-normal u bil-mod nehhi s-siringa mill-adapter, billi Zzommha mit-
tubu minflok mill-planger.
Poggi 1-ponta tas-siringa bil-mod f"halgek u lejn in-naha ta’ gewwa tal-hadd tieghek.

Bil-mod u b’mod gentili aghfas il-planger ’1 isfel biex bil-mod titfa’ I-medic¢ina lejn in-naha ta’
gewwa tal-hadd tieghek u tiblaghha. TIMBUTTAX il-planger ’l isfel bis-sahha, jew titfax il-
medicina lejn il-parti ta’ wara tal-halq jew il-gerzuma tieghek, ghax tista’ tifga.

Nehbhi s-siringa minn halgek.
Ibla’ d-doza ta’ sospensjoni orali mbaghad ixrob ftit ilma, wagqt li tizgura li ma tibga’ I-ebda

medicina f"halgek.

Poggi 1-ghatu lura fuq il-flixkun u halli 1-adapter f’postu. Kun ¢ert li 1-ghatu huwa maghluq

Sewwa.
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13.  Ahsel is-siringa b’ilma tal-vit kiesah jew shun u lahlah sew. Zomm is-siringa taht 1-ilma u
¢aqlaq il-planger ’il fuq u’l isfel diversi drabi biex tizgura li 1-parti ta’ gewwa tas-siringa tkun
nadifa. Halli s-siringa tinxef kompletament qabel ma terga’ tuzaha ghad-doza li jmiss. Ahzen is-
siringa f’post nadif, mal-medi¢ina.

Irrepeti ta’ hawn fuq ghal kull doza kif ordnalek it-tabib jew l-ispizjar tieghek.
Jekk tiehu Jayempi aktar milli suppost

Jekk tiehu Jayempi aktar milli suppost, kellem lit-tabib tieghek jew mur l-isptar immedjatament. Hu 1-
pakkett tal-medic¢ina mieghek.

L-aktar effett probabbli ta’ doza ecc¢essiva huwa soppressjoni tal-mudullun 1i tilhaq il-massimu taghha
9-14-il jum wara d-dozagg.

Is-soppressjoni tal-mudullun tnaqqas 1-ghadd tad-demm tieghek u f’kazijiet severi twassal ghal
infezzjonijiet perikoluzi u effetti serji ohra. Xi sintomi ta’ soppressjoni tal-mudullun jinkludu thossok
ghajjien, ulceri fil-halq u l-grizmejn, deni u infezzjoni, u tbengil u fsada bla spjegazzjoni.

Jekk tinsa tiehu Jayempi

M’ghandekx tichu doza doppja biex tpatti ghal doza li tkun insejt tichu. Hu d-doza li jmiss bhas-soltu.
Jekk tkun insejt tiehu aktar minn doza wahda, kellem lit-tabib tieghek.

Jekk tieqaf tiehu Jayempi

It-trattament b’Jayempi ghandu dejjem ikun taht supervizjoni medika mill-qrib. Kellem lit-tabib
tieghek, jekk tixtieq tinterrompi jew twaqqaf it-trattament.

Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar 1-uzu ta’ din il-medicina, staqgsi lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-
infermier tieghek.

4, Effetti sekondarji possibbli

Bhal kull medic¢ina ohra, din il-medi¢ina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux
f’kulhadd.

Jekk ikollok xi wiehed mill-effetti sekondarji serji li gejjin, ieqaf hu Jayempi u kellem lit-tabib
tieghek jew mur l-isptar immedjatament:

- Reazzjoni allergika, is-sinjali jistghu jinkludu:
gheja generali, sturdament, thossok ma tiflahx (dardir), tkun ma tiflahx (rimettar) jew dijarea,
temperatura gholja (deni), tertir jew sirdat, hmura tal-gilda, noduli fil-gilda, jew raxx tal-gilda,
ugigh fil-muskoli jew fil-gogi, tibdil fil-kulur tal-awrina tieghek (problemi fil-kliewi), ugigh fis-
sider, qtugh ta’ nifs jew saqajn minfuhin (problemi tal-qalb), konfuzjoni, thossok sturdut jew
ghajjien (ikkawzata minn pressjoni tad-demm baxxa).

- Problemi bid-demm u I-mudullun tieghek, is-sinjali jinkludu dghufija, gheja, pallidita, titbengel
malajr, fsada mhux tas-soltu jew infezzjonijiet (dawn jistghu jkunu effetti sekondarji komuni
hafna li jistghu jaffettwaw aktar minn persuna 1 minn kull 10).

- Nefha riversibbli tal-mohh b’sintomi li jinkludu ugigh ta’ ras qawwi, bidliet fil-vista,
accessjonijiet, konfuzjoni u tnaqgqis fil-koxjenza, bi jew minghajr pressjoni gholja (Sindrome ta’
Encefalopatija Riversibbli Posterjuri jew PRES).
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Jekk ikollok xi wiehed mill-effetti sekondariji serji li gejjin, kellem lit-tabib tieghek jew mur I-
isptar immedjatament:

- deni jew tinnota xi sinjali ta’ infezzjoni, bhal ugigh ta’ ras u ugigh fil-gisem, soghla jew
diffikulta fit-tehid tan-nifs (simili ghal infezzjoni tas-sider)

- jekk tigi f’kuntatt ma’ xi hadd li jkun qged ibati minn gidri r-rih jew il-hruq ta’ Sant” Antnin

- jekk tinnota xi wiehed milli gejjin: ippurgar iswed (qatran), demm fl-ippurgar, ugigh addominali
jew sfurija tal-gilda u l-abjad tal-ghajn

- titbengel facilment jew tinnota xi fsada mhux tas-soltu

- thossok ghajjien hafna

- tinnota bocé¢i fi kwalunkwe post fuq il-gisem tieghek

- tinnota xi bidliet fil-gilda tieghek, perezempju nfafet jew tqaxxir

- sahhtek tmur ghall-aghar f"daqqa

Effetti sekondarji ohra jinkludu:
Komuni hafna (jistghu jaffettwaw aktar minn persuna 1 minn kull 10)

- Livell baxx ta¢-¢elluli bojod tad-demm fit-testijiet tad-demm tieghek (lewkopenja), li jista’
jikkawza infezzjoni

- Infezzjonijiet f’persuni li r¢evew trapjant li jiehdu Jayempi flimkien ma’ immunosoppressanti
ohra

Komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna 1 minn kull 10)

- Livell baxx ta’ pjastrini fid-demm (trombocitopenija), li jista’ jgieghlek titbengel jew tinfasad
facilment
- Nawsja, kultant ikkombinata ma’ rimettar

Mhux komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna 1 minn kull 100)

- Livell baxx ta’ ¢elluli homor tad-demm (anemija), li jista’ jwassal biex tkun ghajjien, jagbdek
ugigh ta’ ras, taqta’ nifsek meta tkun ged taghmel l-ezerc¢izzju, thossok sturdut u tidher pallidu

- Infjammazzjoni tal-frixa, specjalment f’persuni li rcevew trapjant u f’pazjenti b’mard
inflammatorju tal-imsaren

- Infezzjonijiet f’pazjenti li ma réevewx immunosoppressanti ohra flimkien ma’ azathioprine
taghhom

- Reazzjonijiet ta’ sensittivita eccéessiva. F’kazijiet rari hafna, sehhew reazzjonijiet ta’ sensittivita
eccessiva fatali

- Problemi fil-fwied, li jistghu jikkawzaw ippurgar pallidu, awrina skura, hakk u sfurija tal-gilda
u l-ghajnejn tieghek

- Kongestjoni fil-bili

- Aggravar tal-valuri tal-funzjoni tal-fwied

Il-hsara fil-fwied u I-kongestjoni tal-bili jiddependu fuq id-doza u normalment jongsu wara t-twaqqif
tat-trattament.

Rari (jistghu jaffettwaw sa persuna 1 minn kull 1,000)
- Diversi tipi ta’ kancer, inkluz kancer tad-demm, limfatiku u tal-gilda (disturbi fis-sistema tad-

demm malinni bhal lewkemji majelojde akuti u mijelodisplaziji, li huma tipici tas-soppressjoni
tas-sistema immuni)
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- Tnaqqis fin-numru ta’ ¢erti ¢elluli bojod jew homor tad-demm (agranulo¢itozi, anemija
aplastika, ipoplazja eritrojde), ta¢-¢elluli tad-demm kollha (pancitopenja), zieda fl-okkorrenza
ta’ celluli homor tad-demm anormali, immaturi u kbar b’mod mhux tas-soltu (anemija
megaloblastika) u ta’ ¢elluli homor tad-demm zghar fid-demm.

Ghalkemm it-tibdil fl-ghadd tad-demm generalment isehh fil-bidu tat-terapija, dan jista’ jsehh
ukoll aktar tard, waqt it-terapija. Ghalhekk, huwa rakkomandat li jsir kontroll regolari tal-ghadd
tac-celluli tad-demm anki ghal pazjenti li jibqghu stabbli, matul trattament fit-tul

- Hsara severa fil-fwied li tista’ tkun ta’ periklu ghall-hajja, spe¢jalment f’pazjenti li jir¢ievu
trattament fit-tul (bhal hsara fil-fwied, pressjoni gholja portali mhux ¢irrotika, marda vaskulari
portosinusojdali). Ghid lit-tabib tieghek jekk tesperjenza xi wiehed mis-sintomi li gejjin: sfurija
tal-gilda u tal-abjad tal-ghajnejn (suffejra), titbengel malajr, skumdita addominali, telf ta’ aptit,
gheja, dardir, jew rimettar.

- F’xi kazijiet, il-waqfien tat-trattament b’Jayempi, jista’ jtejjeb is-sintomi

- Telf ta’ xaghar. F’hafna kazijiet, jista’ jkun li s-sitwazzjoni titjieb anki jekk tkompli tichu
azathioprine. Ir-relazzjoni bejn it-telf ta’ xaghar u 1-uzu ta’ azathioprine mhijiex ¢ara

Rari hafna (jistghu jaffettwaw sa persuna 1 minn kull 10,000)

- Anemija minhabba zieda fit-tkissir ta¢-¢elluli homor tad-demm (anemija emolitika)

- Reazzjonijiet severi tal-gilda b’infafet u distakkament tal-gilda, spe¢jalment fuq l-estremitajiet,
fil-halq, fl-ghajnejn u fil-parti genitali, asso¢jati ma’ kondizzjoni generali hazina u deni (is-
sindrome ta’ Stevens-Johnson, nekrolizi epidermali tossika)

Giet irrappurtata varjeta ta’ reazzjonijet ta’ origini possibbilment allergika. Is-sinjali ta’ dawn ir-
reazzjonijiet ta’ sensittivita ec¢essiva jistghu jkunu ma thossokx tajjeb, sturdament, nghas,
nawsja (thossok ma tiflahx), rimettar, dijarea, deni, sirdat, raxx tal-gilda, infjammazzjoni
vaskulari, ugigh fil-muskoli u 1-gogi, tnaqqis fil-pressjoni tad-demm, problemi fil-kliewi u fil-
fwied u sadd tal-kanal tal-bili (ostruzzjoni biljari). F’kazijiet rari hafna, gew irrappurtati
reazzjonijiet ta’ sensittivita eccessiva fatali

- Il-pulmonite titjieb wara li jitwaqqaf it-trattament b’ Jayempi

- Mard infjammatorju sever tal-kolon (kolite, divertikulite) u perforazzjoni tal-imsaren f’persuni
li réevew trapjant

- Dijarea severa f’pazjenti b’mard infjammatorju tal-imsaren

- Disturb gastrointestinali li jwassal ghal dijarea, ugigh addominali (ta’ zaqq), stitikezza, nawsja u
rimettar

- Certu tip ta’ limfoma (limfoma epatosplenika ta¢-celluli T)

- Marda tal-materja bajda tal-mohh (PML), ikkawzata mill-virus JC

Jekk tbati minn nawsja b’rimettar okkazjonali, it-tabib tieghek jista’ jitolbok tiehu Jayempi wara
ikla biex tnaqqas dawn is-sintomi. Kellem lit-tabib tieghek jekk ghandek dijarea severa jew
dardir u rimettar.

Mhux maghruf (il-frekwenza ma tistax tigi derivata mid-data disponibbli)

- Defi¢jenza tal-vitamina B3 (pellagra) asso¢jata ma’ raxx tal-gilda pigmentat lokalizzat, dijarea u
tnaqqis fil-memorja, fir-ragunament jew f*hiliet ohra tal-hsieb

- Tista’ tizviluppa raxx (ghoqod homor, roza jew vjola mqabbzin li jikkawzaw ugigh meta
tmisshom), b’mod partikolari fuq id-dirghajn, 1-idejn, is-swaba’, il-wi¢¢ u I-ghonq tieghek, li
jistghu jkunu akkumpanjati wkoll minn deni (is-sindrome ta’ Sweet, maghruf ukoll bhala
dermatozi tan-newtrofili akuta bid-deni)

- Sensittivita ghad-dawl tax-xemx li tista’ tikkawza bidliet fil-kulur tal-gilda jew raxx

- Infjammazzjoni tal-glandola tal-bzieq (sjaloadenite)

- Treghid.
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Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek. Dan jinkludi
xi effett sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapporta effetti
sekondarji direttament permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali mnizzla £ Appendici V. Billi
tirrapporta l-effetti sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’
din il-medicina.

5. Kif tahzen Jayempi

- Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahaqx mit-tfal.

- Tuzax din il-medic¢ina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq il-kartuna u I-flixkun wara JIS.
Id-data ta’ meta tiskadi tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar.

- Tahzinx f’temperatura ’l fuq minn 25°C.

- Zomm il-flixkun maghluq sewwa biex tevita t-tixrid tal-medi¢ina u tnaqqas ir-riskju ta’ tixrid
accidentali.

- Wara li tiftah il-flixkun ghall-ewwel darba, armi kwalunkwe kontenut 1i ma jkunx intuza wara
12-il gimgha.

Tarmix medicini mal-ilma tad-dranagg jew mal-iskart domestiku. Stagsi lill-ispizjar tieghek dwar kif
ghandek tarmi medic¢ini li m’ghadekx tuza. Dawn il-mizuri jghinu ghall-protezzjoni tal-ambjent.

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

X’fih Jayempi
Is-sustanza attiva hi azathioprine. M1 wiehed ta’ sospensjoni fih 10 mg azathioprine.

Is-sustanzi mhux attivi I-ohra huma sodium benzoate (E211), sucralose (E955), toghma tal-banana,
citric acid monohydrate, microcrystalline cellulose u carmellose sodium, xanthan gum u ilma
purifikat. Ara sezzjoni 2 “Jayempi fih sodium benzoate” u “Jayempi fih sodium”.

Kif jidher Jayempi u I-kontenut tal-pakkett

Jayempi huwa sospensjoni orali viskuza safra. Dan jigi fi fliexken tal-hgieg ta’ 200 ml maghluqgin
b’gheluq rezistenti ghat-tfal. Kull pakkett fih flixkun wiehed, adapter tal-flixkun u zewg siringi tad-
dozagg (siringa gradwata sa 3 ml u siringa gradwata sa 10 ml).

It-tabib jew l-ispizjar tieghek se jaghti parir dwar liema siringa tuza skont id-doza li tkun giet
preskritta.

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq u I-Manifattur
Lipomed GmbH

Hegenheimer Strasse 2

79576 Weil am Rhein

II-Germanja

Dan il-fuljett kien rivedut I-ahhar

Informazzjoni dettaljata dwar din il-medic¢ina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-
Medic¢ini: http://www.ema.europa.eu
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It-taghrif li jmiss ged jinghata ghall-professjonisti tal-kura tas-sahha biss:

Biex tkejjel id-doza f’ml skont il-pozologija preskritta, zewg siringi orali huma inkluzi fil-pakkett;
3 ml u 10 ml. Is-siringi orali huma gradwati f’fazijiet ta’ 0.1 ml (1 mg) u ta’ 0.25 ml (2.5 mg)
rispettivament.

It-tabella ta’ hawn taht turi, ghal firxa ta’ eta, piz u dozi, il-konverzjoni tad-doza (mg) ghall-volum
(ml) permezz taz-zewg siringi orali.

Tabella 1: Konverzjoni tad-doza (mg) ghall-volum (ml) permezz taz-zewg siringi orali

R . Dozat
*
(SEnt;) FIEZ) 1mg/kg 2mg/kg 3mg/kg 4mg/kg Smg/kg
g mg ml mg ml mg ml mg ml mg ml
0 33 33 0.3 6.6 0.7 9.9 1.0 13.2 1.3 16.5 1.7

xahar 45 4.5 0.5 9.0 0.9 135 | 14 | 180 | 18 | 225 | 23

xahrejn 5.6 5.6 06 | 112 | 11 | 168 | 1.7 | 224 | 22 | 280 | 28

tliet 6.4 6.4 0.6 12.8 1.3 19.2 1.9 25.6 2.6 32.0 | 3.25
xhur
erba’ 7.0 7.0 0.7 14.0 1.4 21.0 2.1 28.0 2.8 35.0 | 3.50
xhur

hames 7.5 7.5 0.8 15.0 15 22.5 2.3 30.0 3.0 37.5 | 3.75
xhur

sitt xhur 7.9 7.9 08 | 158 | 16 | 237 | 24 | 31.6 | 325 | 39.5 | 4.00

1.0 9.6 9.6 10 | 192 | 19 | 288 | 29 | 384 | 3.75 | 48.0 | 475
1.5 10.9 109 | 1.1 | 21.8 | 22 | 327 | 325 | 43.6 | 425 | 545 | 550
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 | 286 | 29 | 429 | 425 | 572 | 575 | 715 | 7.25
4.0 16.3 163 | 1.6 | 326 | 325 | 489 | 5.00 | 652 | 6.50 | 815 | 8.25
5.0 18.3 183 | 18 | 36.6 | 3.75 | 549 | 550 | 732 | 7.25 | 915 | 9.25
6.0 20.5 20.5 | 2.1 | 410 | 400 | 615 | 6.25 | 82.0 | 825 | 102.5 | 10.25
7.0 22.9 229 | 23 | 458 | 450 | 68.7 | 7.00 | 916 | 9.25 | 1145 | 11.50
8.0 25.4 254 | 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 | 562 | 550 | 843 | 850 | 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 38.2 382 | 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

*11-50 percentil ghal subien estratt mit-tabelli tal-izvilupp tal-WHO (0-10 snin) u tar-Renju Unit (11-
18-il sena)

+Dozi inqas minn jew dags 30 mg ghandhom jingibdu billi tintuza s-siringa orali ta’ 3 ml
b’gradwazzjonijiet ta’ 0.1 ml. Dozi ikbar minn 30 mg ghandhom jingibdu billi tintuza s-siringa orali
ta’ 10 ml b’gradwazzjonijet ta’ 0.25 ml (kaxxi bil-kulur).

I1-professjonist tal-kura tas-sahha ghandu jaghti 1-parir lill-pazjent jew lil min jichu hsiebu dwar liema
siringa ghandha tintuza biex jizgura li jinghata I-volum korrett.
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ANNESS IV

KONKLUZJONIJIET XJENTIFICI U RAGUNIJIET GHALL-VARJAZZJONI GHAT-
TERMINI TAL-AWTORIZZAZZJONI(JIET) GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
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Konkluzjonijiet xjentifici

Meta jigi kkunsidrat ir-Rapport ta’ Valutazzjoni tal-PRAC dwar il-PSUR(s) ghal azathioprine, il-
konkluzjonijiet xjentifi¢i tal-PRAC huma kif gej:

Disfunzjoni kardijaka (bhala parti minn reazzjonijiet ta’ sensittivita ec¢¢essiva)

B’konsiderazzjoni tad-data disponibbli dwar disfunzjoni kardijaka (bhala parti minn reazzjonijiet ta’
sensittivita ec¢essiva) mil-letteratura, inkluz f’seba’ kazijiet relazzjoni temporali mill-qrib, de-
challenge pozittiv u/jew re-challenge u b’konsiderazzjoni ta’ mekkanizmu ta’ azzjoni plawzibbli, il-
PRAC jikkunsidra li relazzjoni kawzali bejn azathioprine u disfunzjoni kardijaka (bhala parti minn
reazzjonijiet ta’ sensittivita ec¢essiva) hija tal-inqas possibbilta ragonevoli. II-PRAC ikkonkluda li 1-
informazzjoni dwar il-prodott ta’ prodotti li fihom azathioprine ghandha tigi emendata skont dan.

Kolestasi tat-tqala

B’konsiderazzjoni tad-data disponibbli dwar kolestasi tat-tqala mil-letteratura, rapporti spontanji,
inkluz fi tmien kazijiet relazzjoni temporali mill-qrib u de-challenge pozittiv, u b’konsiderazzjoni ta’
mekkanizmu ta’ azzjoni plawzibbli, il-PRAC jikkunsidra li relazzjoni kawzali bejn azathioprine u
kolestasi tat-tqala hija tal-inqas possibbilta ragonevoli. II-PRAC ikkonkluda li I-informazzjoni dwar il-
prodott ta’ prodotti li filhom azathioprine ghandha tigi emendata skont dan.

Pellagra / defi¢jenza ta’ nicotinic acid

B’konsiderazzjoni tad-data disponibbli dwar pellagra mil-letteratura, inkluzi 8 kazijiet mil-letteratura
b’relazzjoni temporali mill-qrib u de-challenge pozittiv, u b’konsiderazzjoni ta’ mekkanizmu ta’
azzjoni plawzibbli, il-PRAC jikkunsidra li relazzjoni kawzali bejn azathioprine u pellagra hija tal-
inqas possibbilta ragonevoli. II-PRAC ikkonkluda li 1-informazzjoni dwar il-prodott ta’ prodotti li
fihom azathioprine ghandha tigi emendata skont dan.

Sindrome ta’ enc¢efalopatija posterjuri riversibbli (PRES, posterior reversible encephalopathy

syndrome)

B’konsiderazzjoni tad-data disponibbli dwar is-sindrome ta’ encefalopatija posterjuri riversibbli mil-
letteratura, rapporti spontanji inkluzi f’xi kazijiet relazzjoni temporali mill-qrib, de-challenge pozittiv,
u b’konsiderazzjoni ta’ mekkanizmu ta’ azzjoni plawzibbli, il-PRAC jikkunsidra li relazzjoni kawzali
bejn azathioprine u s-sindrome ta’ encefalopatija posterjuri riversibbli hija tal-inqas possibbilta
ragonevoli. [I-PRAC ikkonkluda li 1-informazzjoni dwar il-prodott ta’ prodotti li fihom azathioprine
ghandha tigi emendata skont dan.

Sialoadenite

B’konsiderazzjoni tad-data disponibbli dwar sialoadenite mil-letteratura, inkluzi 5 kazijiet b’relazzjoni
temporali mill-qrib u de-challenge u re-challenge pozittivi, il-PRAC jikkunsidra li relazzjoni kawzali
bejn azathioprine u sialoadenite hija tal-ingas possibbilta ragonevoli. II-PRAC ikkonkluda li 1-
informazzjoni dwar il-prodott ta’ prodotti li fihom azathioprine ghandha tigi emendata skont dan.

Treghid

B’konsiderazzjoni tad-data disponibbli dwar treghid mil-letteratura u rapporti spontanji, inkluzi £'xi
kazijiet relazzjoni temporali mill-qrib u de-challenge u/jew re-challenge pozittivi, il-PRAC jikkunsidra
li relazzjoni kawzali bejn azathioprine u treghid hija tal-ingas possibbilta ragonevoli. II-PRAC
ikkonkluda li 1-informazzjoni dwar il-prodott ta’ prodotti li fihom azathioprine ghandha tigi emendata
skont dan.
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Interazzjoni bejn medic¢ina u ohra bejn azathioprine u allopurinol

B’konsiderazzjoni tad-data disponibbli dwar interazzjoni bejn azathioprine u allopurinol minn rapporti
spontanji, il-PRAC jikkunsidra li emenda tal-kliem ezistenti hija ggustifikata. [I-PRAC ikkonkluda li 1-
informazzjoni dwar il-prodott ta’ prodotti li fihom azathioprine ghandha tigi emendata skont dan.

Wara li rega’ ezamina r-rakkomandazzjoni tal-PRAC, is-CHMP jagbel mal-konkluZzjonijiet globali u
mar-ragunijiet ghar-rakkomandazzjoni tal-PRAC.

Ragunijiet ghall-varjazzjoni ghat-termini tal-Awtorizzazzjoni(jiet) ghat-Tqeghid fis-Suq
Abbazi tal-konkluzjonijiet xjentific¢i ghal azathioprine is-CHMP huwa tal-fehma li I-bilan¢ bejn il-
benefic¢ju u r-riskju ta’ prodott(i) medicinali i fih/fihom azathioprine ma nbidilx suggett ghall-bidliet

proposti ghall-informazzjoni tal-prodott.

Is-CHMP jirrakkomanda li t-termini ghall-Awtorizzazzjoni(jiet) ghat-Tqeghid fis-Suq ghandhom
ikunu varjati.
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