PRILOHA 1

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Jayempi 10 mg/ml peroralna suspenzia

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazdy ml suspenzie obsahuje 10 mg azatioprinu.

Pomocné latky so znamym ucinkom
Suspenzia obsahuje 1,5 mg benzoanu sodného (E 211) v kazdom ml.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3.  LIEKOVA FORMA
Peroralna suspenzia

Zlta viskdzna suspenzia

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Liek Jayempi je indikovany v kombinécii s inymi imunosupresivami na profylaxiu odmietnutia
transplantatu u pacientov, ktori prijali alogénne transplantaty oblicky, pecene, srdca, pl'uc alebo
pankreasu. Azatioprin je indikovany v imunosupresivnych rezimoch ako doplnok k imunosupresivam,
ktoré tvoria pilier lieCby (zakladna imunosupresia).

Liek Jayempi sa pouziva ako imunosupresivny antimetabolit, a to bud’ samostatne, alebo CastejSie
v kombindcii s inymi liekmi (zvyc¢ajne kortikosteroidmi), a/alebo s postupmi, ktoré maju vplyv na
imunitnt odpoved’.

Liek Jayempi je indikovany u pacientov, ktori neznasaju glukokortikosteroidy alebo pri ktorych je

terapeuticka odpoved’ neadekvatna napriek lieCbe s vysokymi davkami glukokortikosteroidov,

v pripade tychto ochoreni:

- zé&vazna aktivna reumatoidna artritida (chronicka polyartritida), ktordh nemozno udrzat’ pod
kontrolou menej toxickymi lieckmi (chorobu modifikujice antireumatické lieky, DMARD),

- autoimunitnd hepatitida,

- systémovy lupus erythematosus,

- dermatomyozitida,

- polyarteritis nodosa,

- pemfigus vulgaris a bulézny pemfigoid,

- Behgetova choroba,

- refraktérna autoimunitna hemolytickéd anémia sposobena tepelnymi IgG protilatkami,

- chronicka refraktérna idiopaticka trombocytopenicka purpura.

Liek Jayempi sa pouziva na lieCbu stredne zadvazného alebo zavazného chronického zapalového
ochorenia ¢revného traktu (IBD) (Crohnova choroba alebo ulcerdzna kolitida) u pacientov, u ktorych
je nutna lie¢ba glukokortikosteroidmi, ale ktori neznasaju lie¢bu glukokortikosteroidmi, alebo u
ktorych sa ochorenie neda lie€it’ inymi beznymi prostriedkami prve;j linie.

Indikuje sa aj u dospelych pacientov s relapsujucou sklerézou multiplex, ak je indikovana
imunomodulacna liecba, ale nie je mozna lieCba interferonom beta alebo sa dosiahol stabilny priebeh
po predchadzajicej lieCbe azatioprinom.



Liek Jayempi je indikovany na liecbu generalizovanej myasténie gravis. V zavislosti od zavaznosti
ochorenia sa ma liek Jayempi podavat’ v kombinacii s glukokortikosteroidmi z ddvodu pomalého
nastupu pdsobenia na zaciatku liecby a davka glukokortikosteroidov sa ma postupne znizovat’ po
niekol'kych mesiacoch liecby.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Liecbu lickom Jayempi ma zacat’ lekar so skusenostami s podavanim a monitorovanim
imunosupresiv.

Davkovanie

Transplantacia

V zavislosti od zvoleného imunosupresivneho rezimu mdze byt v prvy den lieCby davkovanie az do
5 mg/kg telesnej hmotnosti/den.

Udrziavacia davka sa moze pohybovat od 1 — 4 mg/kg telesnej hmotnosti/deni a musi byt upravena
v zavislosti od klinickych poziadaviek a hematologickej tolerancie.

Liecba azatioprinom méa byt vzhl'adom na riziko rejekcie Stepu dlhodobo zachovana aj v pripade, ak
su nutné len nizke davky.

Skleroza multiplex (len dospeli pacienti)

Obvykla davka na liecbu relapsujucich foriem sklerézy multiplex sa pohybuje medzi 2 a 3 mg/kg
telesnej hmotnosti/den.

Moze sa vyzadovat trvanie liecby dlhsie nez 1 rok, kym sa neprejavia ucinky, a najmenej 2 roky, kym
nie je ochorenie skutocne pod kontrolou.

Myasthenia gravis

Odporacana davka na liecbu myasténie gravis je 2 mg/kg az 3 mg/kg telesnej hmotnosti/den.
Uspesny vysledok lieéby sa obvykle objavi najskor od 2 do 6 mesiacov po zaati lie¢by. V zavislosti
od zavaznosti ochorenia sa ma liek Jayempi podavat’ na zaciatku liecby v kombinacii

s glukokortikosteroidmi z dévodu pomalého nastupu ucinku. Davku glukokortikosteroidov je mozné
pocas niekol’kych mesiacov znizovat'.

Liecba liekom Jayempi ma pokracovat’ najmenej 2 az 3 roky.

Chronicka aktivna autoimunitnd hepatitida
Uvodna déavka sa obvykle pohybuje medzi 1,0 a 1,5 mg/kg telesnej hmotnosti/den a udrziavacia davka
je do 2 mg/kg telesnej hmotnosti/den.

Davka pri inych podmienkach

Vseobecne plati, Ze pociatocna davka je 1 az 3 mg/kg telesnej hmotnosti/deit a mé byt upravena
v stlade s klinickou odpovedou (ktorda moze byt viditeI'na az po tyzdnoch alebo mesiacoch)

a hematologicke;j tolerancie.

cvwe

uroven zlucite'nu s udrziavanim odpovede. Ak neddjde k zlepSeniu pacientovho stavu do 3 az 6
mesiacov, ma sa zvazit vysadenie lieku.

Udrziavacia davka sa moze pohybovat’ v rozmedzi od menej ako 1 mg/kg telesnej hmotnosti/den do
3 mg/kg telesnej hmotnosti/deni v zavislosti od klinického stavu lieceného pacienta a individualnej
odpovede pacienta vratane hematologickej tolerancie.

U pacientov s IBD viak treba zvazit’ trvanie lie¢by v diZke najmenej 12 mesiacov, priom odpoved’ na
lie¢bu sa dé z klinického hl'adiska rozpoznat’ po troch az Styroch mesiacoch.



Interakcia s inhibitormi xantinoxidazy

Pri sibeznom uzivani inhibitorov xantinoxidazy, ako je alopurinol, oxipurinol a tiopurinol, treba znizit’
davku azatioprinu na $tvrtinu beznej davky, ked’ze alopurinol, oxipurinol a tiopurinol znizuji

metabolizmus azatioprinu (pozri Cast’ 4.5).

V niz§ie uvedenej tabul’ke je podl'a veku, hmotnosti a ddvok uvedend premena davky (mg) na objem

(ml) pri pouziti dvoch peroralnych injekénych striekaciek.

Tabul’ka 1: Premena davky (mg) na objem (ml) pri pouZiti dvoch peroralnych injekénych

striekaciek
, Davkat
(r\;(:{l;) Hm;)l?;;)st : 1 mg/kg 2 mg/kg 3 mg/kg 4 mg/kg 5 mg/kg
mg | ml mg ml mg ml mg ml mg ml

0 3.3 33 103 | 6,6 0,7 9,9 1,0 13,2 1,3 16,5 1,7

1 mesiac 4,5 45 105 | 90 0,9 13,5 1,4 18,0 1,8 1225 ] 23

2 mesiac 5,6 56 | 0,6 | 11,2 1,1 16,8 1,7 | 224 | 22 | 28,0 | 2,8

3 mesiac 6,4 6,4 | 0,6 | 12,8 1,3 19,2 1,9 | 256 | 2,6 | 32,0 | 3,25

4 mesiac 7,0 7,0 | 0,7 | 14,0 1,4 | 21,0 | 2,1 28,0 | 2,8 | 350 | 3,50

5 mesiac 7,5 7,5 1 0,8 | 150 1,5 1225 ] 23 | 300 | 3,0 | 37,5 | 3,75

6 mesiac 7,9 79 | 0,8 | 15,8 1,6 | 23,7 | 24 | 31,6 | 3,25 | 39,5 | 4,00
1,0 9,6 9,6 | 1,0 | 19,2 1,9 | 288 | 29 | 384 | 3,75 | 48,0 | 4,75
1,5 10,9 109 1,1 | 21,8 | 2,2 | 32,7 | 3,25 | 43,6 | 425 | 54,5 | 5,50
2,0 12,2 122 1,2 |1 244 | 24 | 36,6 | 3,75 | 48,8 | 5,00 | 61,0 | 6,00
3,0 14,3 143 14 | 28,6 | 29 | 429 | 425 | 57,2 | 5,75 | 71,5 | 7,25
4,0 16,3 163 ] 1,6 | 32,6 | 3,25 | 489 | 5,00 | 65,2 | 6,50 | 81,5 | 8,25
5,0 18,3 183 1,8 | 36,6 | 3,75 | 549 | 5,50 | 73,2 | 7,25 | 91,5 | 9,25
6,0 20,5 20,5 2,1 | 41,0 | 4,00 | 61,5 | 6,25 | 82,0 | 8,25 | 102,5 | 10,25
7,0 22,9 229 23 | 458 | 4,50 | 68,7 | 7,00 | 91,6 | 9,25 | 114,5 | 11,50
8,0 25,4 254 25 | 50,8 | 5,00 | 76,2 | 7,50 | 101,6 | 10,25 | 127,0 | 12,75
9,0 28,1 28,1 | 2,8 | 56,2 | 5,50 | 84,3 | 8,50 | 1124 | 11,25 | 140,5 | 14,00
10,0 31,2 31,2 ] 3,0 | 62,4 | 6,25 | 93,6 | 9,25 | 124,8 | 12,50 | 156,0 | 15,50
12,0 38,2 38,2 13,75 | 76,4 | 7,75 | 114,6 | 11,50 | 152,8 | 15,25 | 191,0 | 19,00
15,0 55,5 55,5 15,50 | 111,0 | 11,00 | 166,5 | 16,75 | 222,0 | 22,25 | 277,5 | 27,75
18,0 67,0 67,0 | 6,75 | 134,0 | 13,50 | 201,0 | 20,00 | 268,0 | 26,75 | 335,0 | 33,50

*50. percentil pre chlapcov z grafov rastu WHO (0 — 10 rokov) a Spojeného kralovstva (11 — 18

rokov)

+Davky mensie alebo rovnajlice sa 30 mg treba natiahnut’ pouzitim 3 ml peroralnej striekacky so

stupnicou po 0,1 ml (1 mg). Davky vacsie nez 30 mg treba natiahnut’ pouzitim 10 ml peroralne;j

strieckacky so stupnicou po 0,25 ml (2,5 mg) (tienované policka).

Osobitné populacie

Pediatricka populacia

Transplantdcia

Davkovanie v pediatrickej populécii je rovnaké ako u dospelych.

Mpyasthenia gravis

Déavkovanie v pediatrickej populécii je rovnaké ako u dospelych.

Chronicka aktivna autoimunitna hepatitida

Davkovanie v pediatrickej populécii je rovnaké ako u dospelych.

Davka pri inych podmienkach

Davkovanie v pediatrickej populécii je rovnaké ako u dospelych.




Juvenilna idiopaticka artritida
Bezpecnost’ a i¢innost’ licku Jayempi u deti (0 az 16 rokov) neboli doteraz stanovené. K dispozicii nie
su dostupné ziadne udaje.

Skleroza multiplex
V pediatrickej populacii neexistuje ziadne relevantné pouzitie lieku Jayempi pre indikaciu sklerozy
multiplex.

Deti s nadvahou
Deti, ktoré sa povazuju za obézne, mézu vyzadovat’ davky na hornej hranici rozsahu. Odporuca sa
preto dokladné monitorovanie odpovede na liecbu (pozri Cast’ 5.2).

Starsi pacienti

Odporuca sa monitorovat’ funkciu obli¢iek a pecene a znizit’ davku v pripade poruchy ich funkcie
(pozri Cast’ 4.2). Uzivat’ sa ma davka na spodnej hranici rozsahu. Kontroly krvného obrazu pozri
v Casti 4.4.

Porucha funkcie obliciek a pecene
U pacientov s poruchou funkcie pecene a/alebo obli¢iek sa ma davka znizit’ na spodnt hranicu
normalneho rozsahu (pozri Cast’ 4.4).

Pacienti s deficitom TPMT

Pacienti s vrodenou nizkou alebo nulovou aktivitou enzymu tiopurin-S-metyltransferazy (TPMT) maja
zvysené riziko zévaznej toxicity sposobenej azatioprinom a celkovo vyzaduji vyrazné znizenie davky.
Optimalna ivodna davka pre homozygotnych pacientov s deficitom nebola stanovena (pozri Casti 4.4
as.2).

Vicsina heterozygotnych s deficitom TPMT dokéazu tolerovat’ odportcané davky azatioprinu, ale
niektori mézu vyzadovat’ znizenie davky. Dostupné su genotypové a fenotypové testy TMPT (pozri
Casti 4.4 a5.2).

Pacienti s variantom NUDT15

Pacienti so zdedenym zmutovanym génom NUDT15 su vystaveni zvySenému riziku zavaznej toxicity
azatioprinom (pozri Cast’ 4.4). V pripade tychto pacientov je vo vSeobecnosti potrebné zniZenie davky,
a to najma u tych, ktori st homozygotmi variantu NUDT15. Pred zacatim lieCby azatioprinom je
mozné zvazit genotypové testovanie variantov NUDT15. V kazdom pripade treba pozorne sledovat’
krvny obraz (pozri Cast 4.4).

Sposob podavania

Liek Jayempi je uréeny na peroralne uzivanie a pred davkovanim sa musi pretrepat, aby sa dosiahlo
jeho rozptylenie.

Na odmeranie davky v ml v stlade s predpisanym davkovanim sa v obale nachadzaju dve peroralne
injek¢éné striekacky, 3 ml a 10 ml. Peroralne injekéné striekacky s odstupniované s dielikmi po 0,1 ml
(1 mg) a 0,25 ml (2,5 mg).

Odporuca sa, aby zdravotnicky pracovnik informoval pacienta alebo oSetrovatel’a, ktora strieckacku ma
pouzit, aby sa zabezpecilo podanie spravneho objemu.

U dospelych, ktori nemajii tazkosti s prehitanim, mézu byt tuhé peroralne liekové formy vhodnejsie
a praktickejsie.

Liek Jayempi sa uziva najmenej 1 hodinu pred jedlom alebo 2 hodiny po jedle alebo po konzumacii
mlieka.



Kazdt davku treba zapit’ vodou, aby sa zabezpecilo presné a konzistentné podanie davky do zaludka.
4.3 Kontraindikacie

- Precitlivenost’ na lie¢ivo azatioprin, na 6-merkaptopurin (metabolit azatioprinu) alebo
na ktortkol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1

- Akakol'vek ziva vakcina, predovsetkym BCG vakcina, vakciny proti kiahniam a Zltej zimnici
(pozri Cast’ 4.5)

- Dojcenie (pozri Cast’ 4.6).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani
Monitorovanie

Liecba lickom Jayempi pri predchadzajucich, zavaznych infekciach, pri zavaznych poruchéach funkcie
pecene a kostnej drene a pri vyskyte pankreatitidy sa ma zacat’ len na zaklade dokladného zhodnotenia
pomeru rizika a prinosu a niz§ie uvedenych opatreni.

Osobitntl pozornost’ treba venovat’ monitorovaniu krvného obrazu. Ked’ je zrejma klinické odpoved’,

cvve

Azatioprin sa smie predpisat’ len vtedy, ak je pocas liecby mozné pacienta primerane monitorovat’

z hladiska hematologického a hepatického ucinku.

Pocas prvych 8 tyzdnov lieCby sa musi vykonat’ aspon raz tyzdenne kompletny krvny obraz vratane

poétu krvnych dosti¢iek. Castej$ie monitorovanie sa vyzaduje:

- ak su pouzité vysoké davky

- u starSich pacientov

- ak je porusena funkcia obli¢iek. Ak sa objavi hematologicka toxicita, davka sa musi znizit
(pozri aj Casti 4.2 a 5.2)

- ak je porusena funkcia obli¢iek. V tomto pripade treba pravidelne monitorovat’ funkciu pecene,
a ak sa objavi hepaticka alebo hematologicka toxicita, davka sa musi znizit’ (pozri aj Casti 4.2
as.2).

Najmai u pacientov s porusenou funkciou pe€ene je pri uzivani azatioprinu nutné osobitné
monitorovanie, ked’ze bolo hlasené Zivot ohrozujuce poskodenie pecene (pozri Cast’ 4.8). Dolezité je to
najmi u pacientov so zdvaznou poruchou funkcie pecene, u ktorych sa ma azatioprin uzivat’ len po
dokladnom zhodnoteni pomeru rizika a prinosu.

Azatioprin je hepatotoxicky, a preto sa pocas lieCby maju pravidelne opakovat testy funkcie pecene.
Castejsie vykonavanie testu sa odportéa u pacientov s ochorenim peéene a u pacientov, ktori mozu
absolvovat’ liecbu s moznou neziaducou hepatotoxickou reakciou. Pacientom treba odporucit’, aby
ihned’ prerusili uzivanie azatioprinu, ak sa objavi Zltacka.

Frekvencia vysetreni krvného obrazu moéZze byt po 8 tyzdiloch znizena a vySetrenia sa mozu opakovat’
kazdy mesiac alebo aspon v intervaloch nie dlhsich ako 3 mesiace (maximalne Stvrtrocne).

Pri prvych priznakoch abnormalnej zmeny krvného obrazu sa ma liecba ihned’ prerusit, ked’Ze pocet
leukocytov a krvnych dostiCiek moéze po ukonceni liecby nad’alej znizovat’.

Pacienti uzivajlci azatioprin musia byt pouceni, aby okamzite informovali svojho lekara
o akychkol'vek prejavoch infekcie, necakanych podliatinach, krvacani alebo inych prejavoch

myelosupresie.

Myelosupresia je reverzibilna, ak sa ihned’ prerusi uzivanie azatioprinu.



Tiopurin metyltransferaza (TPMT)

Asi 10 % pacientov ma znizenu aktivitu enzymu tiopurin metyltransferaza (TPMT) v dosledku
genetického polymorfizmu. Najmé u homozygotnych jednotlivcov je zhorSeny rozklad azatioprinu,
takze existuje vyssie riziko myelotoxickych ucinkov.

Tento GCinok sa moze zvysit’ sibeznym podavanim liekov, ktoré inhibuju enzym TPMT, ako su
olsalazin, mesalazin alebo sulfasalazin (pozri ¢ast’ 4.5). Tiez bolo hldsené mozné prepojenie medzi
znizenou aktivitou TPMT a sekundarnou leukémiou a myelodysplaziou u pacientov lie¢enych 6-
merkaptopurinom (G¢inny metabolit azatioprinu) v kombindcii s inymi cytostatikami (pozri Cast’ 4.8).
Pred lie¢bou sa odportca testovanie deficitu TMPT, a to najma pri liecbe vysokymi davkami
azatioprinu, ako aj pri rychlom zhorseni krvného obrazu.

Pacienti s variantom NUDT15

Pacienti so zdedenym zmutovanym génom NUDT15 su pri konvenénych davkach liecby tiopurinom
vystaveni zvySenému riziku zavaznej toxicity, ako je skora leukopénia a alopécia. U tychto pacientov
je vo vSeobecnosti potrebné zniZenie davky, a to najmi u tych, ktori st homozygotmi variantu
NUDT1S (pozri Cast’ 4.2). Frekvencia NUDT15 ¢.415C >T ma etnicki variabilitu priblizne 10 %

u 0s0b pochadzajucich z vychodnej Azie, 4 % u Hispancov, 0,2 % u Eurépanov a 0 % u Africanov.
V kazdom pripade treba pozorne sledovat’ krvny obraz.

Leschov-Nyhanov syndrom

Z obmedzenych udajov vyplyva, Ze azatioprin nie je ucinny u pacientov s dedi¢nou deficienciou
hypoxantin-guanin-fosforibozyl transferazy (Leschov-Nyhanov syndrom). Z tohto doévodu sa
azatioprin nema u tychto pacientov pouzivat’.

Infekcia sposobend virusom varicella zoster

Infekcia spdsobena virusom varicella zoster (VZV; ovcie kiahne a herpes zoster) sa moze stat’
z&vaznou pocas podavania imunosupresiv (pozri Cast’ 4.8).

Pre zacatim podavania imunosupresiv ma predpisujuci lekar skontrolovat’, ¢i ma pacient anamnézu
VZV. Pri stanoveni predchadzajlicej expozicie mozu byt uzitoéné sérologické testy.

Pacienti bez anamnézy expozicie sa maju vyhnut' kontaktu s osobami s ov¢imi kiahilami alebo herpes
zoster. Ak je pacient vystaveny VZV, je nutné venovat’ osobitnti pozornost’ prevencii vzniku ov¢ich
kiahni alebo herpes zoster u pacientov, a treba zvazit’ pasivnu imunizaciu s imunoglobulinom proti
varicella zoster (VZIG).

Ak je pacient infikovany VZV, treba prijat’ vhodné opatrenia, ktoré mézu zahriat’ antivirusovi liecbu,
prerusenie liecby azatioprinom a podpornu starostlivost’.

Progresivna multifokalna leukoencefalopatia (PML)

U pacientov lieCenych azatioprinom spolu s inymi imunosupresivami bol hlaseny vyskyt PML, ¢o je
oportinna infekcia sposobena virusom JC (pozri Cast’ 4.8). Pri prvych prejavoch alebo priznakoch
naznacujucich PML sa ma imunosupresivna lie¢ba prerusit’ a ma sa vykonat’ vhodné vySetrenie

na stanovenie diagnozy.

Mutagenita

U pacientov muzského aj Zenského pohlavia lieCenych azatioprinom boli preukazané chromozomalne
abnormality. Je tazké posudit’ ulohu azatioprinu vo vyvoji tychto abnormalit.

Chromozomalne abnormality, ktoré ¢asom zmiznu, sa preukazali v lymfocytoch potomkov pacientov
lieCenych azatioprinom. S vynimkou mimoriadne zriedkavych pripadov sa u potomkov pacientov
lieCenych azatioprinom nepozoroval Zziadny zjavny fyzicky dokaz abnormality.



Azatioprin a dlhovInné ultrafialové (UV) ziarenie preukazali, ze maja pri mnohych poruchéach
synergisticky klastogénny ¢inok u pacientov lieCenych azatioprinom.

Karcinogenita

U pacientov, ktori dostdvaju imunosupresivnu lie€bu vratane azatioprinu, existuje zvySené riziko
vzniku lymfoproliferativnych porach a inych malignit, najmi koznych karcinémov (melanému a inych
karcinémov), sarkomov (Kaposiho sarkomu a inych sarkomov) a karcindému krcka maternice in situ
(pozri Cast’ 4.8). Zda sa, Ze toto zvysené riziko stvisi so stupnom a s trvanim imunosupresie. Bolo
hlasené, Ze vysadenie imunosupresie moze viest’ k ¢iastocnej regresii lymfoproliferativnej poruchy.

LieCebny rezim obsahujuci viac imunosupresiv (vratane tiopurinov) sa ma preto pouzivat’ opatrne,
pretoze by to mohlo viest’ k lymfoproliferativnym porucham, pri¢om bolo hlasené, ze niektoré
poruchy viedli k imrtiu. Kombindacia viacerych imunosupresiv podavanych subezne zvysuje riziko
lymfoproliferativnych porach suvisiacich s Epsteinovym-Barrovym virusom (EBV).

U pacientov s IBD, ktori uzivali azatioprin subezne s anti-TNF liekmi, bol hlaseny hepatosplenicky
lymfom T buniek.

U pacientov, ktorym st podavané viaceré¢ imunosupresiva, moze existovat’ riziko nadmerne;j
imunosupresie. Tato liecba sa ma preto udrziavat’ na najnizsej ucinnej davke.

Rovnako ako u pacientov s vysokym rizikom rozvoja rakoviny koze je nutné obmedzit’ expoziciu
slne¢nému Zziareniu a UV ziareniu a pacienti maju nosit’ ochranny odev a pouzivat’ opal'ovacie
pripravky s vysokym ochrannym faktorom na minimalizovanie rizika rakoviny koze a fotosenzitivity
(pozri aj Cast’ 4.8).

Syndrém aktivacie makrofagov

Syndrom aktivacie makrofagov (MAS) je znama, Zivot ohrozujuca porucha, ktora sa méze vyvinut’ u
pacientov s autoimunitnymi ochoreniami, najmé so zapalovym ochorenim criev (IBD), ¢im by sa
mohla zvysit’ nachylnost’ na vznik tohto ochorenia pri pouziti azatioprinu. Ak vznikne MAS alebo je
podozrenie na MAS, treba Co najskor pacienta vyhodnotit’ a zacat’ liecbu, pri¢om lie¢ba azatiprinom sa
ma ukoncit’. Lekari maju venovat’ pozornost’ priznakom infekcie, ako je EBV a cytomegalovirus
(CMV), pretoze su to zname spustace MAS.

Opatrenia tykajuce sa teratogenicity/antikoncepéné opatrenia

V predklinickych stadidch bol azatioprin mutagénny a teratogénny (pozri cast’ 5.3). Ked’ze existuju
protichodné zistenia o teratogénnom potenciali azotioprinu u 'udi, musia v priebehu lie¢by a po dobu
najmene;j Sest’ mesiacov po ukonceni lieCby azatioprinom muzsky aj Zensky pacienti v reprodukénom
veku pouzivat’ antikoncepcné metddy. To plati aj pre pacientov s poruchou fertility v dosledku
chronickej urémie, ked’zZe sa ich stav po transplantacii zvycajne vrati do normalu. Bolo hlasené, ze
azatioprin interferuje s uc¢innost'ou vnitromaternicovych antikoncepcnych prostriedkov (teliesko alebo
medené teliesko v tvare T). Preto sa odporuca pouzivat’ iné alebo d’alSie antikoncepéné metddy (pozri
aj Cast’ 4.6).

Neuromuskularne blokatory

Osobitna opatrnost’ je potrebna v pripade, ak sa azatioprin podéva stibezne s neuromuskularnymi
blokatormi, ako st atrakarium, rokurénium, cisatrakirium a suxametéonium (znadme aj ako
sukcinylcholin) (pozri Cast’ 4.5). Anestéziologovia musia skontrolovat’, ¢i ich pacientom nebol pred
operaciou podany azatioprin.



Oc¢kovanie

Ockovanie zivymi vakcinami mdze u imunokompromitovanych pacientov sposobit’ infekcie. Z tohto
dovodu sa odportca, aby pacientom nebola podavana ziva vakcina po dobu najmenej 3 mesiacov od
ukoncenia lieCby azatioprinom (pozri Cast’ 4.5).

Ribavirin
Stibezné uzivanie ribavirinu a azatioprinu sa neodporaca. Ribavirin moze znizit' i¢innost’ azatioprinu
a zvysit uroven toxicity azatioprinu (pozri Cast’ 4.5).

Myelosupresiva

Pri sibeZznom uzivani azatioprinu a myelosupresiv treba znizit’ davku.

Pomocné latky

Benzoan sodny
Tento liek obsahuje 1,5 mg benzoanu sodného v kazdom 1 ml, ¢o zodpoveda 300 mg/200 ml.

Sodik
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23mg) na davku, t. j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

Vakciny

Imunosupresivna aktivita azatioprinu moze viest’ k atypickej a moznej skodlivej odpovedi na zivé
vakciny. Z tohto dovodu sa odporaca, aby pacientom neboli podavané zivé vakciny po dobu najmeneg;j
3 mesiacov od ukoncenia lieCby azatioprinom (pozri ¢ast’ 4.4).

Pacienti, ktori dostavaju imunosupresivnu lieCbu, nesmu byt ockovani zivymi vakcinami, ked’ze su
vystaveni riziku infekcie zo zivej vakciny (pozri Cast’ 4.4).

Pravdepodobna je znizena imunitna odpoved’ na neaktivované a anatoxinové vakciny. Takato
odpoved’ bola pozorovana na vakcinu proti hepatitide B u pacientov lieCenych kombinaciou
azatioprinu a kortikosteroidov. Uspesnost’ zaotkovania preto treba vzdy kontrolovat’ stanovenim titra.
Mala klinicka stidia ukazala, Ze $tandardné terapeutické davky azatioprinu nemaji skodlivy vplyv na
imunitnu odpoved’ na polyvalentnti pneumokokovil vakcinu (¢o bolo stanovené na zaklade priemernej
antikapsularnej Specifickej koncentracie protilatok).

Ucd¢inky subezne podavanych liekov na azatioprin

Ribavirin

Ribavirin inhibuje enzym inozin-monofosfat-dehydrogenazu (IMPDH), €o vedie k nizsej tvorbe
aktivnych 6-tioguaninovych nukleotidov. Po sibeznom podavani azatioprinu a ribavirinu bola hlasena
z&vazna myelosupresia, preto sa sibezné podavanie neodportca (pozri Cast’ 4.4 a Cast’ 5.2).

Cytostatikda/myelosupresiva

Ak je to mozné, ma sa vyhnut' subeznému podavaniu cytostatik alebo lickov, ktoré mézu mat’
myelosupresivny ucinok, ako napr. penicilamin (pozri Cast’ 4.4). Existuju protichodné klinické
hlasenia interakcii medzi azatioprinom a trimetoprimom/sulfametoxazolom, ktoré viedli k zavaznym
hematologickym abnormalitam.

Boli hlasené pripady, ktoré naznacuji, Ze hematologické abnormality m6zu vznikat’ z dovodu
subezného podéavania azatioprinu a inhibitorov ACE.



Predpoklada sa, ze cimetidin a indometacin mézu mat’ myelosupresivne ucinky, ktoré sa mézu zosilnit’
subeznym podavanim azatioprinu.

Alopurinol/oxipurinol/tiopurinol a iné inhibitory xantinoxidazy

Aktivita xantinoxidazy je inhibovana alopurinolom, oxipurinolom a tiopurinolom, vysledkom ¢oho je
znizena premena biologicky aktivnej kyseliny 6-tioinozinovej na biologicky neaktivnu kyselinu 6-
tiomocovu. V pripade subezného podavania alopurinolu, oxipurinolu a/alebo tiopurinolu so 6-
merkaptopurinom alebo azatioprinom ma byt davka 6-merkaptopurinu a azatioprinu zniZzena na jednu
Stvrtinu poévodnej davky (pozri Cast’ 4.2).

Na zéklade predklinickych Gidajov, d’al§ie inhibitory xantinoxidazy, ako je febuxostat, moézu predizit
ucinok azatioprinu, ¢o méze mat’ za nasledok vyraznejsi itlm kostnej drene. Subezné podavanie sa
neodporuca, pretoze nie su k dispozicii dostato¢né tidaje na urcenie primeraného znizenia davky
azatioprinu.

Aminosalicylatové derivaty

Existuje dokaz in vitro a in vivo, ze aminosalicylatové derivaty (napr. olsalazin, mesalazin alebo
sulfasalazin) inhibuji enzym TPMT. Preto moze byt potrebné pri subeznom podavani

s aminosalicylatovymi derivatmi zvazit nizSie davky azatioprinu (pozri tiez Cast’ 4.4).

Metotrexat

Metotrextat 20 mg/m? peroralne zvysil AUC 6-merkaptopurinu o priblizne 31 % a metotrexét 2 alebo
5 g/m? intravenézne zvysil AUC 6-merkaptopurinu o 69 % a 93 %, v tomto poradi. Preto, ak sa
azatioprin podéva subezne s vysokymi davkami metotrexatu, davka sa ma upravit tak, aby sa zachoval

vhodny pocet bielych krviniek.

Ucdinky azatioprinu na subezZne podavané lieky

Antikoagulancia
Hlasilo sa znizenie antikoagula¢ného ti¢inku warfarinu pri subeznom podévani s azatioprinom.
Neuromuskularne blokatory

Existuje klinicky dokaz, Ze azatioprin antagonizuje uc¢inok nedepolarizujicich relaxancii svalstva.
Experimantalne udaje potvrdzuju, Ze azatioprin rusi neuromuskularnu blokédu vyvolanu
nedepolarizujucimi latkami a ukazujt, ze azatioprin zosiliiuje neuromuskularnu blokadu vyvolanu
depolarizujiucimi latkami (pozri Cast’ 4.4).

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
Gravidita

Pri pokusoch na zvieratach sa v désledku azatioprinu objavili malformacie. V §tidiach na zvieratach
bol azatioprin teratogénny a embryotoxicky (pozri ¢ast’ 5.3). Dokazy o teratogenite azatioprinu u l'udi
nie st jednoznac¢né. Azatioprin sa smie uzivat’ pocas gravidity len po dokladnom zhodnoteni pomeru
rizika a prinosu.

Pocas uzivania azatioprinu musia muzsky aj Zensky pacienti v reprodukénom veku pouzivat
antikoncep¢né metddy. Muzi by nemali splodit’ diet’a pocas liecby a najmenej 6 mesiacov po skonceni
liecby. To plati aj pre pacientov s poruchou fertility v dosledku chronickej urémie, ked’Ze sa ich stav
po transplantacii zvycajne vrati do normalu.



Pripadové spravy ukazuji, ze vnutromaternicové telieska (IUD) (teliesko alebo medené teliesko
v tvare T) mdzu pocas lieCby azatioprinom zlyhat'. Preto sa odporuca pouzivat’ iné alebo d’alSie
antikoncepéné metddy.

Je zname, ze cez placentu a plodovy obal prechadza znacné mnozstvo azatioprinu a jeho metabolitov,
a prenasa sa preto z matky na plod.

Zmeny krvného obrazu (leukopénia a/alebo trombocytopénia) boli hlasené u ur¢itého poctu
novorodencov, ktorych matky dostali azatioprin pocas tehotenstva. Pocas tehotenstva sa odporuca
zvysena opatrnost’ pri hematologickom monitorovani matky.

U novorodencov po intrauterinnej expozicii azatioprinu v kombinécii s prednizonom bolo pozorované
docasné zniZzenie imunitnej odpovede. V pripadoch liecby azatioprinom, a najma v kombinacii

s kortikosteroidmi, sa pozorovalo spomalenie vnutromaternicového rastu plodu, predéasny pérod

a nizka pérodna hmotnost’. Objavili sa tiez hldsenia spontdnneho potratu po expozicii azatioprinu bud’
matky alebo otca.

Chromozomalne abnormality, ktoré ¢asom zmiznu, sa preukézali v lymfocytoch potomkov pacientov
lieCenych azatioprinom. S vynimkou mimoriadne zriedkavych pripadov sa u potomkov pacientov
lieCenych azatioprinom nepozoroval Ziadny zjavny fyzicky dokaz abnormality.

Dojcenie

6-merkaptopurin, aktivny metabolit azatioprinu, bol identifikovany v kolostre a materskom mlieku
zien lieCenych azatioprinom. DojcCenie a sucasné uzivanie azatioprinu je kontraindikované (pozri cast
4.3). Ak sa liecbe azatioprinom neda vyhnut’, dojcenie je potrebné ukoncit’.

Fertilita

Nie st dostupné predklinické ani klinické udaje o moznom vplyve azatioprin na fertilitu zien a muzov
(pozri Cast’ 4.4).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje
Jayempi nema Ziadny alebo ma zanedbatelny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

Hlavné neziaduce reakcie zahinaju depresiu funkcie kostnej drene, vyjadrenu ako leukopénia
a trombocytopénia, virusové, plesiiové a bakterialne infekcie, Zivot ohrozujuce poskodenie pecene,
precitlivenost, Stevensov-Johnsonov syndrom a toxicku epidermalnu nekrolyzu.

Tabul’ka s prehl'adom neZiaducich reakcii

Neziaduce reakcie su uvedené nizsie podl'a triedy orgdnovych systémov a frekvencie. Frekvencie st
definované ako: vel'mi Casté (> 1/10), casté (= 1/100 az <1/10), menej Casté (= 1/1 000 az <1/100),
zriedkavé (> 1/10 000 az <1/1 000), vel'mi zriedkavé (<1/10 000) (vratane izolovanych pripadov)

a nezname (nemozno odhadniit’ z dostupnych udajov).

Trieda organovych systémov | Frekvencia NeZiaduce reakcie

Infekcie a ndkazy Vel'mi Casté Virusové, plesiiové a bakterialne
infekcie (u prijemcov transplantatu, ktori
su lieceni azatioprinom v kombinécii

s inymi imunosupresivami)




Menej Casté

Virusové, plesiiové a bakterialne
infekcie (u ostatnych pacientov)

Vel'mi zriedkavé

Po uziti azatioprinu v kombinacii s inymi
imunosupresivami boli hlasené pripady
progresivnej multifokalnej
leukoencefalopatie (PML) sposobene;j
virusom JC (pozri Cast 4.4).

Benigne a maligne nadory
vratane neSpecifikovanych
novotvarov (cysty a polypy)

Zriedkavé

Novotvary vratane lymfoproliferativnych
ochoreni, koznych karcinémov
(maligneho melanému a inych
karcinémov), sarkomov (Kaposiho

a inych sarkomov), rakoviny maternice,
rakoviny krc¢ka maternice, akutnej
myeloidnej leukémie

a myelodysplastického syndromu (pozri
tiez Cast’ 4.4)

Vel'mi zriedkavé

Hepatosplenicky lymfom T-buniek (u
pacientov s IBD stibezne uzivajucich iné
lieky proti TNF)

Poruchy krvi a lymfatického
systému

Vel'mi Casté leukopénia

Casté Trombocytopénia

Menej Casté Anémia

Zriedkavé Agranulocytoza, pancytopénia,

aplasticka anémia, megaloblasticka
anémia a porucha funkcie kostnej drene

Velmi zriedkavé

hemolyticka anémia

Poruchy imunitného systému

Menej Casté

precitlivenost’

Vel'mi zriedkavé

Stevensov-Johnsonov syndrom a toxicka
epidermalna nekrolyza

Poruchy dychacej sustavy,
hrudnika a mediastina

Vel'mi zriedkavé

Pneumonitida (reverzibilnd)

Poruchy gastrointestinalneho
traktu

Casté

Nauzea, vracanie

Menej Casté

Pankreatitida

Vel'mi zriedkavé

Kolitida, divertikulitida a perforacia
¢reva u prijemcov transplantatu, hnacka
(zavazna) u pacientov so

zapalovym ochorenim Criev

Poruchy pecene a zI¢ovych Menej Casté Cholestaza

ciest Zriedkavé Poskodenie pecene

Poruchy koze a podkozného Zriedkavé Alopécia

tkaniva Nezndme Akutna febrilna neutrofilna dermatdza

(Sweetov syndrom), fotosenzibilna
reakcia

Laboratérne a funkéné
vySetrenia

Menej Casté

Abnormalne vysledky testov pecene

Opis vybranych neziaducich reakcii

Infekcie a nakazy

Pacienti lieCeni azatioprinom samostatne alebo v kombinéacii s inymi imunosupresivami, najma
kortikosteroidmi, preukazali zvySent citlivost’ na virusové, plesiiové a bakterialne infekcie vratane
zavaznych a atypickych infekcii ov¢imi kiahiiami, herpes zoster a inymi infekénymi patogénmi (pozri

Cast' 4.4).




Benigne a maligne nadory vratane nespecifikovanych novotvarov (vratane cyst a polypov)

Riziko rozvoja non-Hodgkinovho lymféomu a inych nadorovych ochoreni, najma koznych racinémov
(melanému a inych karcindmov), sarkomov (Kaposiho a inych sarkomov) a rakoviny kréka maternice
in situ sa zvysuje u pacientov, ktori dostavajil imunosupresiva, a to najmé u prijemcov transplantatov
dostavajucich agresivnu liecbu, a takato liecba sa ma udrziavat’ na najnizsich ¢innych hladinach
(pozri ast’ 4.4). Zda sa, ze zvySené riziko vzniku non-Hodgkinovho lymfému u imunosupresivnych
pacientov s reumatoidnou artritidou v porovnani s beznou populaciou je spojené, aspon ¢iastocne, so
samotnym ochorenim.

Zriedkavo boli hlasené pripady akutnej myeloidnej leukémie a myelodysplazie (niektoré v spojeni

s chromozémovymi abnormalitami).

Poruchy krvi a lymfatického systému

NajcastejSou neziaducou reakciou na azatioprin je obvykle reverzibilna depresia funkcie kostnej drene
zavisla od davky, najcastejSie prejavenou ako leukopénia, ale niekedy tiez ako trombocytopénia

a anémia a len zriedkavo ako agranulocyt6za, pancytopénia a aplasticka anémia.

Tie sa vyskytuji najmé u pacientov s predispoziciou na myelosupresiu, ako su pacienti s deficitom
TPMT a poruchou funkcie obliciek a pecene, a u pacientov, u ktorych neuspelo znizenie davky
azatioprinu pri sucasnej liecbe alopurinolom.

V suvislosti s lieCbou azatioprinom sa objavila reverzibilna, od davky zavisld makrocytéza a zvySenie
obsahu hemoglobinu v ¢ervenych krvinkach. Taktiez sa pozorovali zmeny megaloblastickej kostnej
drene, ale zdvazna megaloblastickd anémia a erytroidna hypoplazia st zriedkavé.

Poruchy imunitného systemu

Po podani azatioprinu sa zriedkavo popisalo niekol'ko odlisnych klinickych syndromov, ktoré sa zdaju
byt idiosynkratickymi prejavmi precitlivenosti. Klinické priznaky zahtiiaji celkovi malatnost, zavrat,
nauzeu, vracanie, hnacku, horucku, zimnicu, exantém, nodozny erytém, vaskulitidu, myalgiu,
artralgiu, hypotenziu, poruchu funkcie obli¢iek, poruchu funkcie pecene a cholestazu. V mnohych
pripadoch opakované vysetrenia potvrdili spojenie s azatioprinom.

Reakcie z precitlivenosti a ind vyrazna patologia mohli viest’ k vel'mi zriedkavym hlasenym tmrtiam.
y y y

Okamzité vysadenie azatioprinu a vo vhodnych pripadoch podanie podpornej liecby obehového
systému, viedlo vo vicSine pripadov k zotaveniu. Po reakcii z precitlivenosti na azatioprin sa ma
s opatrnost'ou a individualne zvazit’ potreba pokracovania podavania azatioprinu.

Poruchy gastrointestindlneho traktu

Poruchy gastrointestalneho traktu sa po peroralnom podani azatioprinu objavili priméarne vo forme
nauzey.

Mensia Cast’ pacientov mala po prvej davke azatioprinu nauzeu. Na zmiernenie nauzey by sa mala
davka podavat’ po jedle.

U pacientov lie¢enych azatioprinom sa vyskytla pankreatitida, hlavne u pacientov po transplantacii
obliciek a u pacientov s diagndzou zapalového ochorenia Criev. Je tazké pripisat’ pankreatitidu
podavaniu jedného konkrétneho lieku, aj ked’ opakovana expozicia v niektorych pripadoch potvrdila
suvislost’ s azatioprinom.

Zavazné komplikacie, vratane kolitidy, divertikulitidy a perforacie ¢reva boli hlasené u pacientov po
transplantacii uzivajicich imunosupresivnu lie¢bu. Pri¢inna stvislost’ v§ak nie je jednozna¢ne znama,
vplyv mézu mat’ vysoké davky kortikosteroidov.

U pacientov so zapalovym ochorenim cCriev lie¢enych azatioprinom, bola hladsena zdvazna hnacka,
rekurentna po opakovanej expozicii. V pripade zhorSenia priznakov u tychto pacientov treba zvazit
moznu pri¢innua suvislost’ s lie¢bou azatioprinom.



Poruchy pecene a zIcovych ciest

Cholestaza zavisla od davky a zhorSenie peceniovych testov sa obc¢as vyskytuji v stvislosti s liecbou
azatioprinom a po vysadeni lieCby st oby¢ajne reverzibilné. Toto mdze stuvisiet’ s priznakmi reakcie
z precitlivenosti.

Zriedkavé, ale zivot ohrozujice poskodenie pecene spojené s dlhodobym uzivanim azatioprinu bolo
popisané hlavne u pacientov po transplantacii. Histologické nalezy zahfiiaju sinusoidalnu dilataciu,
peliéznu hepatitidu, venookluzivne ochorenie a nodularnu regenerativnu hyperplaziu. V niektorych
pripadoch vysledkom vysadenia azatioprinu bolo bud’ prechodné, alebo trvalé zlepsenie
histologickych parametrov, ako aj priznakov suvisiacich s ochorenim pecene.

Poruchy koze a podkozného tkaniva

Vypadavanie vlasov bolo popisané pri monoterapii, ako aj pri kombinovanej lieCbe azatioprinom.
V mnohych pripadoch tento stav odznel spontanne aj napriek pokracujicej liecbe. Vztah medzi
alopéciou a lieCbou azatioprinom je stale nejasny.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Priznaky

Najcastej$im priznakom predavkovania azatioprinom je myelosupresia s poruchou krvného obrazu,
ktora byva maximalne po 9 az 14 diloch. Hlavnymi priznakmi myelosupresie st ulceracie v ustach

a hrdle, podliatiny, horacka nezname;j etiologie a nevysvetlitené infekcie.

Dalej sa moZe objavit’ spontanne krvacanie a extrémna tnava. Tieto priznaky si pravdepodobnejsie po
dlhodobom miernom predavkovani nez po jednorazovom akatnom predavkovani.

Bol hlaseny pripad pacienta, ktory uzil jednorazova davku 7,5 g azatioprinu. Akutnymi priznakmi
tohto preddvkovania boli nauzea, vracanie a hnacka, po ktorych nasledovala mierna leukopénia

a mierne abnormality vo funkcii pecene. Zotavenie bolo bez komplikacii.

Liecba

Ked'Ze neexistuje ziadne Specifické antidotum, ma sa dokladne monitorovat’ krvny obraz a v pripade
potreby sa ma iniciovat’ vhodna symptomaticka liecba spolu s prislusnou krvnou transfiziou.
Aktivne opatrenia (ako napr. pouzitie aktivneho uhlia) budu pravdepodobne ucinné len vtedy, ak sa
vykonaji do 60 minut od pozitia.

Azatioprin je Ciasto¢ne dialyzovatelny. A predsa prinos dialyzy u pacientov, ktori uzili nadmernt
davku, nie je znamy.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Imunosupresiva, iné imunosupresiva,
ATC kod: LO4AXO01

Mechanizmus ucéinku

Azatioprin je neaktivny prekurzor 6-merkaptopurinu (6-MP), ktory pdsobi ako purinovy antagonista
a vyzaduje bunkovu absorpciu a vnutrobunkovy anabolizmus na tioguaninové nukleotidy (TGN)
pre imunosupresiu. TGN a iné metabolity (napriklad 6-metyl-merkaptopurinové ribonukleotidy)
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inhibuju de novo purinovu syntézu a vzajomné konverzie purinovych nukleotidov. TGN su tiez
zabudované do nukleovych kyselin, ¢o prispieva k imunosupresivnym ti¢inkom lieku.
Dalsie potencidlne mechanizmy azatioprinu zahiaju:

- Inhibiciu vacsieho poctu drah biosyntézy nukleovych kyselin, ¢o pdsobi proti proliferacii
a aktivite buniek, ktoré su zapojené do imunitnej odpovede (lymfocyty B a T).

Vzhl'adom na tieto mechanizmy méze byt terapeuticky ucinok azatioprinu evidentny az po
niekol’kych tyzdnoch alebo mesiacoch liecby (pozri Cast’ 4.2).

Na rozdiel od 6-MP aktivita metabolitu azatioprinu 1-metyl-4-nitro-5-tioimidazol nebola jednoznacne
definovand. Vo viacerych systémoch sa vSak zd4, Ze meni aktivitu azatioprinu v porovnani s 6-MP.

V kontrolnej $tudii u pacientov s myasténiou gravis sa preukazalo, ze azatioprin (2,5 mg/kg telesnej
hmotnosti/deti) v kombinécii s prednizolénom je vyrazne lepsi v porovnani s prednizolonom

a placebom, pokial’ ide o zlyhanie lie¢by. Dalej Setrny uéinok glukokortikosteroidov bol pozorovany
po 15 mesiacoch. Po 36 mesiacoch 63 % zo skupiny s azatioprinom nevyzadovalo d’alsie
glukokortikosteroidy v porovnani s 20 % v skupine s placebom.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Absorpcia azatioprinu je netiplna a premenliva. Priemerna hodnota absolitnej biologickej dostupnosti
6-MP po podani 50 mg azatioprinu je 47 % (rozsah: 27 — 80 %). Rozsah absorpcie azatioprinu je
podobny v celom gastrointestinalnom trakte vratane zaludka, la¢nika a slepého ¢reva. Rozsah
absorpcie 6-MP po podani azatioprinu je vSak premenlivy a medzi miestami absorpcie sa lisi, pricom
najvyssi rozsah absorpcie je v la¢niku, potom v zaludku a nakoniec v slepom creve.

V porovnavacej Studii biologickej dostupnosti u zdravych dospelych dobrovolnikov (n =29) sa
preukazalo, ze 50 mg peroralnej suspenzie azatioprinu je biologicky rovnocennych s referencnou

50 mg tabletou pre AUC, ale nie Ciax. Priemerna (90 % CI) Cnax pri peroralnej suspenzii bola o 12 %
(93 % — 135 %) vyssia nez pri tablete, hoci rozsah pozorovani Cnax bol viac-menej rovnaky pre
peroralnu suspenziu a tabletu; 5,7 — 40,0 a 4,4 — 39,5 ng/ml, v uvedenom poradi.

Aj ked neboli Studované interakcie s jedlom, vykonali sa farmakokinetické §ttidie zamerané na 6-
merkaptopurin, ktoré su relevantné pre azatioprin. Priemerna relativna biologicka dostupnost’ 6-
merkaptopurinu bola priblizne o 26 % niZSia po podani s jedlom a mlickom v porovnani s podanim
nalac¢no.

6-merkaptopurin nie je stabilny v mlieku z dévodu pritomnosti xantinoxidazy (30 % degradacia do 30
minut) (pozri Cast’ Biotransforméacia). Azatioprin sa ma uzivat’ najmenej 1 hodinu pred jedlom alebo 2
hodiny po jedle alebo po konzumacii mlieka (pozri Cast’ 4.2).

Neexistuje korelacia medzi koncentraciami azatioprinu v plazme a 6-merkaptopurinom
a terapeutickou u¢innost'ou alebo toxicitou azatioprinu.

Distribucia

Azatioprin sa rychlo distribuuje do celého tela. Objem distribucie v ustalenom stave (Vdss)
azatioprinu je neznamy. Priemerny (£SD) zdanlivy Vdss pre 6-MP je 0,9 (£0,8) 1/kg, aj ked’ to moze
byt podhodnoteny odhad, pretoze 6-MP sa metabolizuje v celom tele a nielen v peceni.

Priblizne 30 % azatioprinu sa viaZe na bielkoviny v plazme.

Azatioprin a jeho metabolity prechadzaju centralnym nervovym systémom. Koncentracia 6-MP po
intraven6znom alebo peroralnom podani je v mozgovomiechovom moku nizka alebo zanedbatelna.



Biotransformaécia

Azatioprin sa in vivo rychlo metabolizuje prostrednictvom glutation S-transferazy na 6-MP a 1-metyl-
4-nitro-5-tiomidazol. 6-MP rychlo prechadza bunkovymi membranami a rozsiahlo sa metabolizuje
mnohymi viacstupniovymi metabolickymi procesmi na aktivne a neaktivne metabolity, pricom ziadny
enzym nie je predominantne aktivny. Z dé6vodu komplexného metabolizmu nevysvetluje inhibicia
jedného enzymu vsetky pripady nedostato¢nej ucinnosti a/alebo myelosupresie. Prevladajiuce enzymy
zodpovedné za metabolizmus 6-MP alebo jeho metabolity su polymorfna enzymova tiopurinova
metyltransferaza (TPMT) (pozri Casti 4.4 a 4.5), xantinoxidaza (pozri Casti 4.5 a 5.2),
inozinmonofosfatova dehydrogenaza (IMPDH) (pozri Cast’ 4.5) a hypoxantinguaninova
fosforibozyltransferdza (HPRT). Dal§ie enzymy z(&astiiujiice sa tvorby aktivnych a neaktivnych
metabolitov st guanozinmonofosfatova syntetaza (GMPS, ktoré tvori TGN) a inozintrifosfatova
pyrofosfataza (ITPaza).

Azatioprin sa tieZ metabolizuje pomocou aldehydovej oxidazy, kedy sa tvori 8-hydroxyazatioprin,
ktory méze byt aktivny. Dalimi metabolickymi procesmi sa tvoria aj viaceré neaktivne metabolity.

Existuju ndznaky, Ze polymorfizmus v génoch kodujicich rozne enzymové systémy zucastnujiice sa
na metabolizme azatioprinu moéze predpovedat’ neziaduce reakcie pri lieCbe azatioprinom.

Tiopurinova metyltransferdza (TPMT)

Aktivita TPMT inverzne stvisi s koncentraciou tioguaninovych nukleotidov ¢ervenych krviniek
derivovanych z 6-merkaptopurinu, pricom vyssie koncentracie tioguaninovych nukleotidov sposobuji
vacsi pokles poctov bielych krviniek a neutrofilov. U oséb s deficitom TPMT sa rozvijaji vel'mi
vysoké cytotoxické koncentracie tioguaninovych nukleotidov.

Genotypoveé testovanie mdze urcit’ alelicky vzor pacienta. Aktualne 3 alely — TPMT*2, TPMT*3A

a TPMT*3C — zodpovedaju priblizne 95 % 0s6b so znizenymi uroviiami aktivity TPMT.

Priblizne 0,3 % (1:300) pacientov ma dve nefunkéné (homozygotne deficitné) alely génu TPMT a ma
malt alebo nema Ziadnu detegovatel'ni enzymovu aktivitu. Priblizne 10 % pacientov ma jednu
nefunkénu (homozygotnt) alelu TPMT, ¢o vedie k nizkej alebo strednej aktivite TPMT, a 90 % 0s6b
ma normalnu aktivitu TPMT s dvomi funkénymi alelami. V pripade skupiny priblizne 2 % o0sob to
moze viest' k vel'mi vysokej aktivite TPMT. Fenotypové testovanie urcuje troven tiopurinovych
nukleotidov alebo aktivitu TPMT v ¢ervenych krvinkach a moze byt tiez informativne (pozri ¢ast’
4.4).

Eliminacia

Poléas rozpadu v plazme je 3 az 5 hodin. Po perordlnom podani 100 mg **S-azatioprinu sa 50 %
radioaktivity vylucilo v moci pocas 24 hodin a 12 % v stolici po uplynuti 48 hodin. Hlavnou
zlieninou v mo¢i bol neaktivny oxidovany metabolit kyselina tiomocova. Menej ako 2 % sa vylucilo
v moc¢i ako azatioprin alebo 6-MP. U zdravych jedincov sa azatioprin eliminuje rychlo s celkovym
klirensom va¢sim ako 3 1/min. Neexistuju Ziadne udaje o renalnom klirense ani pol¢ase rozpadu
azatioprinu. Renalny klirens 6-MP je 191 ml/min/m? a poléas rozpadu 6-MP je 0,9 hod, v uvedenom
poradi.

6-merkaptopurin bol identifikovany v kolostre a materskom mlieku zien lieCenych azatioprinom (6-
merkaptopurin je vylu¢ovany do materského mlieka v koncentraciach 3,4 ng/ml az 18 ng/ml).

Osobitné populacie

Starsi pacienti

U starSich 0s6b sa nevykonali ziadne osobitné Studie (pozri Cast’ 4.2).



Deti s nadvahou

V klinickom skusani vykonanom v USA sa 18 deti vo veku 3 az 14 rokov rovnomerne rozdelilo do
dvoch skupin, pri¢om hlavnym faktorom bola skutocnost,, ¢i je pomer telesnej hmotnosti k vyske vacsi
alebo mensi nez 75. percentil. Kazdé diet’a dostavalo udrziavaciu liecbu 6-MP a davkovanie bolo
vypocitané na zaklade plochy povrchu ich tela. Priemernd hodnota AUC (0 az o) 6-MP v skupine nad
75. percentilom bola 2,4 nasobne nizsia ako v skupine pod 75. percentilom.

Preto deti s nadvahou moézu za urcitych okolnosti vyzadovat’ davky azatioprinu na hornej hranici
rozsahu davok a odporuca sa dokladné sledovanie odpovede na lie¢bu (pozri Cast’ 4.2).

Porucha funkcie obliciek

Stadie s azatioprinom preukazali, Ze nie je Ziadny rozdiel vo farmakokinetickych vlastnostiach 6-MP u
uremickych pacientov v porovnani s pacientmi po transplantécii obli¢iek. Ked’Ze sa vie iba malo

o aktivnych metabolitoch azatioprinu pri poruche funkcie obli¢iek, u pacientov so zhorSenou funkciou
oblic¢iek sa ma zvazit' podavanie nizsich davok (pozri cast’ 4.2).

Azatioprin a/alebo jeho metabolity sa odstrafiuji hemodialyzou, pri¢om priblizne 45 % radioaktivnych
metabolitov sa odstrani poc¢as dialyzy trvajucej 8 hodin.

Porucha funkcie pecene

V pripade poruchy funkcie pecene je metabolizmus azatioprinu zmeneny. Premena na aktivnu formu
je obmedzena. Eliminacia metabolitov je vSak znizena (pozri Casti 4.2 a 4.4).

Studia s azatioprinom sa vykonala v skupine pacientov po transplantacii obli¢iek. Pacienti boli
rozdeleni do troch skupin: pacienti bez ochorenia pecene, pacienti s poruchou funkcie pecene (ale bez
cirhdzy) a pacienti s poruchou funkcie pecene a cirth6zou. Tato Stidia preukazala, ze hladina 6-
merkaptopurinu bola 1,6-nasobne vyssia u pacientov s poruchou funkcie pecene (ale bez cirhdzy) a 6-
nasobne vyssia u pacientov s poruchou funkcie pecene a cirhdzou v porovnani s pacientmi bez
ochorenia pecene. Preto sa ma zvazit’ podavanie znizenych davok pacientom so zhorSenou funkciou
pecene (pozri Cast’ 4.2).

5.3 Predklinické udaje o bezpecnosti

Reprodukéna toxicita

Stadie embryotoxicity azatioprinu preukéazali teratogenitu alebo embryoletalitu u roznych Zivo&isnych
druhov. U kralikov viedla davka 5 — 15 mg/kg telesnej hmotnosti/dent ku kostrovym abnormalitam. U
mys$i a potkanov boli davky od 1 do 2 mg/kg telesnej hmotnosti/deni pre embrya letalne.

Mutagenita

Azatioprin bol mutagénny vo viacerych in vitro a in vivo testoch genotoxicity.

Karcinogenita

V dlhodobych stadiach karcinogenity azatioprinu na mysiach a potkanoch sa pri davkach, ktoré boli az
2-nasobkom l'udskej terapeutickej davky, pozoroval zvyseny vyskyt lymfosarkomu (u mysi)

a epitelialnych nadorov a karcinomov (u potkanov) a pri nizsich davkach u imunokompromitovanych
mysi.



6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

benzoan sodny (E 211)

sukraléza (E 955)

bananova prichut’

monohydrat kyseliny citrénove;j
mikrokrystalicka celul6za a sodna sol’ karmelozy
xantdnova guma

Cistena voda

6.2 Inkompatibility
Neaplikovatel'né
6.3 Cas pouZitelnosti

2 roky
Po prvom otvoreni: 12 tyzdnov

6.4 Osobitné bezpecnostné opatrenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote do 25 °C.
Frasku udrziavajte dokladne uzatvorenu (pozri Cast’ 6.6).

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Frlaska z jantarového skla typu III s detskym bezpecnostnym uzaverom s poistnym kruzkom (z
polyetylénu s vysokou hustotou (HDPE) s expandovanou polyetylénovou podlozkou) obsahujica
200 ml peroralnej suspenzie.

Kazd¢ balenie obsahuje jednu fl'asku, LDPE nadstavec na fl'asku, 3 ml striekacku na peroralne
davkovanie (s 0,1 ml dielikmi stupnice) a 10 ml stricka¢ku na peroralne davkovanie (s 0,25 ml
dielikmi stupnice).

6.6 Speciialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Kazdy, kto zaobchadza s liekom Jayempi, si ma umyt ruky pred podanim davky a po podani davky.
Rodicia a opatrovatelia maji pri manipulécii s liekom Jayempi pouzit’ jednorazové rukavice na
zniZenie rizika expozicie.

Musi sa zabranit’ kontaktu s kozou alebo sliznicou. Ak sa liek Jayempi dostane do kontaktu s kozou
alebo sliznicou, okamzite treba dokladne umyt’ zasiahnuté miesto mydlom a vodou. Rozliaty liek sa
musi ihned’ utriet’.

Zeny, ktoré st tehotné, ktoré planuju otehotniet’ alebo ktoré dojéia, nemaju manipulovat’ s lickom
Jayempi.

Rodicov, opatrovatel'ov a pacientov treba informovat’, aby liek Jayempi uchovavali mimo dosahu deti,
najlepsie v zamknutej skrinke. Nahodné pozitie liecku moze byt pre deti smrtelné.

Flasku udrziavajte dokladne uzatvorenu na ochranu neporusenosti lieku a minimalizovanie rizika
nahodného rozliatia.
Frasku treba pretrepat’, aby sa zaistilo dobré zmieSanie peroralnej suspenzie.



Likvidacia

Liek Jayempi je cytotoxicky. VSetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’
v sulade s narodnymi poziadavkami.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Nova Laboratories Ireland Limited

3rd Floor

Ulysses House

Foley Street, Dublin 1

D01 W2T2

Irsko

8. REGISTRACNE CISLO (CiSLA)

EU/1/21/1557/001

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 21. juna 2021

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agenttry pre lieky
http://www.ema.europa.cu




PRILOHA 11

VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY (ZODPOVEDNI) ZA
UVOLNENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA
A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY (ZODPOVEDNI) ZA UVOENENIE
SARZE

Nazov a adresa vyrobcu (vyrobcov) zodpovedného (zodpovednych) za uvol'nenie Sarze

Pronav Clinical Ltd.

Unit 5

Dublin Road Business Park
Carraroe, Sligo

F91 D439

frsko

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA
Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Sthrn
charakteristickych vlastnosti lieku, Cast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

. Periodicky aktualizované spravy o bezpec¢nosti (Periodic safety update reports, PSUR)
Poziadavky na predlozenie PSUR tohto lieku st stanovené v zozname referen¢nych datumov

Unie (zoznam EURD) v stlade s ¢lankom 107¢ ods. 7 smernice 2001/83/ES a vietkych
naslednych aktualizacii uverejnenych na eurdpskom internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad
liekmi, ktoré st podrobne opisané v odstthlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2
registra¢nej dokumentacie a vo vsetkych d’alsich odsuhlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit:

. na ziadost’ Europskej agentary pre lieky,

o vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v dosledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v désledku
dosiahnutia délezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).
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PRILOHA I1I

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULKA

1. NAZOV LIEKU

Jayempi 10 mg/ml peroralna suspenzia
azatioprin

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Jeden ml suspenzie obsahuje 10 mg azatioprinu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje tiez: benzoan sodny (E 211). Dalsie informécie sa nachddzaju v pisomnej informacii pre
pouzivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Peroralna suspenzia

Jedna fTaska

Jeden nadstavec na fl'asku

Jedna 3 ml davkovacia striekacka
Jedna 10 ml davkovacia strickacka

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomntl informaciu pre pouZzivatela.

Peroralne pouzitie.

Uzivajte podl'a pokynov lekara pomocou prilozenej davkovacej strickacky.
Pred pouzitim fT'askou potraste.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSi UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovéavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

Cytotoxicky: s liekom manipulujte opatrne.

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
Zlikvidujte 12 tyzdnov po prvom otvoreni.
Datum otvorenia:
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote do 25 °C.
FlaSu udrziavajte dokladne uzatvorenu.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stilade s miestnymi
poziadavkami.

11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Nova Laboratories Ireland Limited
3rd Floor

Ulysses House

Foley Street, Dublin 1

D01 W2T2

frsko

12. REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

EU/1/21/1557/001

13. CIiSLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA

| 15.  POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Jayempi

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VNUTORNOM OBALE

STITOK NA FLASI

1. NAZOV LIEKU

Jayempi 10 mg/ml peroralna suspenzia
azatioprin

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Jeden ml suspenzie obsahuje 10 mg azatioprinu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje tiez: benzoan sodny (E 211). Dalsie informécie sa nachddzaju v pisomnej informacii pre
pouzivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Peroralna suspenzia
200 ml

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouZitim si precitajte pisomntl informaciu pre pouZzivatela.

Peroralne pouzitie.

Uzivajte podl'a pokynov lekdra pomocou prilozenej davkovacej striekacky.
Pred pouzitim fT'askou potraste.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHCADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

Cytotoxicky: s lieckom manipulujte opatrne.

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
Zlikvidujte 12 tyzdnov po prvom otvoreni.
Détum otvorenia:
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote do 25 °C.
FTasu udrziavajte dokladne uzatvorenu.

10 SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITECA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Nova Laboratories Ireland Limited
3rd Floor

Ulysses House

Foley Street, Dublin 1 D01 W2T2
frsko

12. REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

EU/1/21/1557/001

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

~

C. Sarze

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15.  POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informéacia pre pouZivatela

Jayempi 10 mg/ml peroralna suspenzia
azatioprin

Pozorne si precitajte celd pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete uZivat’ tento liek, pretoze
obsahuje pre vas dolezité informacie.

Tuto pisomnt informdciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestru.
Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6ze mu uskodit, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

Ak sa u vés vyskytne akykol'vek vedlajsi Gcinok, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich uc¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto
pisomnej informacii. Pozri ¢ast 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

A

Co je liek Jayempi a na &o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete liek Jayempi
Ako uzivat’ liek Jayempi

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ liek Jayempi

Obsah balenia a d’alSie informacie

Co je liek Jayempi a na ¢o sa pouZiva

Liek Jayempi 10 mg/ml peroralna suspenzia obsahuje lieCivo azatioprin. Patri do skupiny liekov
nazyvanych imunosupresiva.
Tieto lieky znizuju aktivitu vasho imunitného systému (obranyschopnost’ tela).

Liek Jayempi sa pouziva na:

zabranenie vaSmu telu, aby odmietlo transplantovany orgdn. Na tento ucel sa liek Jayempi

obvykle pouziva s d’alSimi imunosupresivami,

lie¢bu niektorych dlhodobych ochoreni, ked’ imunitny systém reaguje proti vaSmu telu. Liek

Jayempi sa obvykle pouziva v kombinécii so steroidmi alebo inymi protizdpalovymi liekmi.

K tymto ochoreniam patria:

- zavazna reumatoidna artritida alebo chronicka polyartritida (dlhodoby chronicky zapal
viacerych kibov), ktora sa neda lie¢it’ inymi lickmi,

- chronické zapalové ochorenia ¢reva (ochorenia ¢reva, ako je Crohnova choroba alebo
ulcerozna kolitida),

- chronicky zapal pecene (autoimunitnd hepatitida), ochorenie pecene,

- systémovy lupus erythematosus (ochorenie, pri ktorom imunitny systém utoci na rézne
organy),

- dermatomyozitida (zhorSenie zapalu svalov spolu s koznou vyrazkou),

- polyarteritis nodosa (zapal krvnych ciev),

- pemfigus vulgaris a buldzny pemfigoid (pl'uzgierové ochorenia koze),

- Behgetova choroba (opakujuci sa zapal, najma oci a sliznice ustnej dutiny a genitalii),

- refraktérna autoimunitna hemolyticka anémia (ochorenie krvi, pri ktorom su zni¢ené Cervené
krvinky),

- chronicka refraktérna idiopaticka trombocytopenicka purpura (podkozné krvacanie
v dosledku poskodenia dosticiek a zniZenia ich poctu),

liecbu opétovne sa vyskytujucej sklerézy multiplex,

liecbu generalizovanej myasténie gravis (ochorenie, ktoré postihuje nervy a sposobuje slabost’

svalov). V niektorych pripadoch sa liek Jayempi na zaciatku liecby podava so steroidom.
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2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete lieck Jayempi
NeuzZivajte Jayempi

- ak ste alergicky na azatioprin, na iny liek nazyvany merkaptopurin alebo na ktorukol'vek
z dal§ich zloziek tohto lieku (uvedenych v Casti 6),

- ak dojcite,

- ak ste v boli nedavnej dobe zaoCkovany zivou vakcinou, ako je vakcina proti tuberkuloze
(BCQG), proti kiahnam, MMR alebo Zltej zimnici.

Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako zacnete uzivat’ liek Jayempi, obrat'te sa na svojho lekéara:

- ak mate zavaznu infekciu,

- ak mate zdvazné ochorenie pecene,

- ak mate ochorenie kostnej drene alebo pankreasu,

- ak trpite ochorenim zndmym ako Leschov-Nyhanov syndrém (dedi¢nou deficienciou enzymu
hypoxantin-guanin-fosforibozyl transferaza),

- ak mate ochorenie, pri ktorom vase telo produkuje prili§ mélo enzymu nazyvaného tiopurin
metyltransferaza (TPMT),

- ak uzivate lieky ako mesalazin, olsalazin alebo sulfasalazin (pouzivané na lie¢bu ulcerdznej
kolitidy),

- ak uzivate lieky, ktoré ovplyviuji funkciu kostnej drene (na tvorbu krviniek), ako je
penicilamin a cytotoxické lieky.

AKk sa u vas pocas liecby objavi ne¢akané krvacanie, podliatiny alebo prejavy infekcie, ihned’
informujte svojho lekara.

Infekcie

Liecba liekom Jayempi zvySuje riziko infekcii a zavaznost’ tychto infekcii sa méze zhorSit’ (pozri aj
Cast’ 4).

Kedze sa zavaznost’ ovéich kiahni (spésobenych virusom varicella zoster VZV) méze pocas uzivania
lieku Jayempi zhorsSit, mali by ste sa vyhnut’ kontaktu s 'ud’'mi s ov¢imi kiahniami (varicella) alebo
pasovym oparom (herpes zoster).

Informujte svojho lekara, ak pridete do kontaktu s osobou, ktora ma ovcie kiahne alebo pasovy opar.
Vas lekar sa rozhodne, ¢i je nutna antivirusova liecba a ¢i mate liecbu liekom Jayempi ukoncit’.

Krvné testy

Pocas prvych 8 tyzdnov liecby budete potrebovat’ najmenej raz tyzdenne krvny test na kontrolu poctu
krviniek . Mozno budete potrebovat krvné testy Castejsie, ak:

- uzivate vysoku davku lieku Jayempi,
- ste starSia osoba,
- mate poruchu funkcie pecene alebo obliciek.

Po 8 tyzdnoch sa vam ma vykonavat’ krvny obraz raz za mesiac alebo minimalne kazdé 3 mesiace.

Mutacia génu NUDT15

Ak ste zdedili mutaciu génu NUDT15 (gén, ktory hra ulohu pri rozkladani azatioprinu v tele), hrozi
vam vyssie riziko infekcii a vypadavania vlasov, preto vam v takomto pripade moze dat’ lekar nizSiu
davku.

Lekar vés tiez moze poziadat’ o vykonanie testu na kontrolu toho, ako dobre vase telo dokaze rozlozit
tento liek. Po tychto testoch vam moze lekar zmenit’ davku.
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UZivanie lieku Jayempi mézZe zvysit’ riziko:

- vzniku zavazného stavu, ktory sa nazyva syndrom aktivacie makrofagov (nadmerné aktivacia
bielych krviniek suvisiaca so zapalom), ktory sa zvycajne vyskytuje u l'udi s ur¢itymi druhmi
artritidy,

- vzniku nadorov, najmé ak dlhodobo dostavate imunosupresivnu lieCbu pri vysokych davkach,

- vzniku rakoviny, ako je rakovina koze spdsobena vystavenim slne¢nému ziareniu. Preto je
potrebné vyhybat’ sa nadmernému vystaveniu slne¢nému Zziareniu a UV svetlu, nosit’ ochranny
odev a pouzivat’ ochranny opal'ovaci krém (s minimalnym ochrannym faktorom (SPF) 30),

- vzniku lymfoproliferativnych porach (ked telo vytvara biele krvinky nazyvané lymfocyty
nekontrolovanym sposobom).

Pri liecbe, ktora zahfiia viaceré imunosupresiva (vratane tiopurinov, ako je azatioprin) moze
tento stav viest’ k smrti,

- vzniku virusovych infekcii lymfatického systému (virus Epsteina-Barrovej (EBV) stivisiaci
s lymfoproliferativnymi poruchami), najmé ak sa sti€asne poddva viac imunosupresiv.

Iné lieky a Jayempi

Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom ¢ase uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, informujte

o tom svojho lekara alebo lekarnika. Je to potrebné, pretoze liek Jayempi méze ovplyvnit’ posobenie

niektorych inych liekov. Iné lieky mézu zaroven ovplyvnit’ poésobenie lieku Jayempa:

- ribavirin, pouzivany na liecbu virusovych infekeii,

- alopurinol, oxipurinol alebo tiopurinol alebo iné inhibitory xantinoxidazy, ako je febuxostat
(pouziva sa hlavne na liecbu dny),

- mesalazin, olsalazin a sulfasalazin (na liecbu chronického zapalového ochorenia ¢reva, ako je
Crohnova choroba),

- antikoagulancia, ako je warfarin,

- ACE inhibitory (ako je enalapril, lisinopril, perindopril a ramipril na lie¢bu vysokého krvného
tlaku alebo zlyhania srdca),

- trimetoprim so sulfametoxazolom (antibiotika),

- cimetidin (na liecbu vredov v traviacom trakte),

- indometacin (na liecbu reumatoidne;j artritidy),

- penicilamin (pouzivany najmai na lieCbu reumatoidnej artritidy),

- cytotoxické lieky (na lieCbu nadorov, ako je metotrexat),

- ockovanie Zivymi vakcinami pocas liecby liekom Jayempi moéze byt skodlivé a treba mu
zabranit’,

- atrakdrium alebo suxameténiumchlorid pouzivany na uvolnenie svalstva v chirurgii,

- infliximab (pouZzivany na liecbu zapalovych ochoreni, ako je reumatoidna artritida, ulceré6zna
kolitida, Crohnova choroba a psoriaza).

Pred operaciou informujte svojho lekara, Ze uZivate azatioprin, ked’Ze lieky na uvol’nenie
svalstva moZu pocas anestézie vzajomne posobit’ s azatioprinom.

Tehotenstvo, dojcenie a plodnost’

Ak ste tehotné alebo dojéite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so
svojim lekarom alebo lekarnikom predtym, ako zacnete uzivat’ tento liek.

Zeny uzivajice liek Jayempi alebo partnerky muzov, ktori uzivaja liek Jayempi, nesmu otehotniet
pocas liecby a 6 mesiacov po nej. Muzski aj zenski pacienti uzivajuci liek Jayempi musia pouzivat’
ucinnu antikoncepciu pocas lieCby a 6 mesiacov po nej. Vnutromaternicové telieska nie st vhodné ako
antikoncepcia u zien uzivajtcich liek Jayempi (alebo u Zien, ktorych partneri uzivaju liek Jayempi).

Ak planujete otehotniet’, porad’te sa so svojim lekarom.

Ak ste tehotna, liek Jayempi smiete uzivat’ len vtedy, ked’ vam to lekar odporuci. Ak si myslite, Ze ste
tehotna, ihned’ o tom informujte svojho lekara.
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U novorodencov, ktorych matky uzivali azatioprin pocas tehotenstva, m6zu nastat’ zmeny v krvnom
obraze. Pocas tehotenstva sa odporcaju pravidelné kontroly krvného obrazu.

Pocas liecby lieckom Jayempi nedojéite. Malé mnozstva mézu prechadzat’ do materského mlieka.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Nejazdite ani neobsluhujte stroje, ak pocitujete neziaduce reakcie alebo zavraty pri uzivani tohto
lieku.

Jayempi obsahuje benzoan sodny (E 211)
Tento liek obsahuje 1,5 mg benzoanu sodného (E 211) v kazdom ml. Benzoan sodny méze zhorsit
novorodeneckt zltacku (zltnutie koze a o¢i) (az do veku 4 tyzdiov).

Jayempi obsahuje sodik
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej davke, t. j. v podstate zanedbateI'né
mnozstvo sodika.

3. Ako uZzivat’ liek Jayempi

Vzdy uzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar alebo lekarnik. Ak si nie ste nie¢im
isty, overte si to u svojho lekara alebo lekarnika.

Davka

Davka lieku Jayempi zavisi od vasej telesnej hmotnosti, ochorenia, ktoré sa lieci, vysledkov liecby
a vasho celkového zdravotného stavu. Vas lekar vam stanovi primerant davku a pocas liecby ju méze
upravit. Lekar vam ur¢i dlzku uzivania lieku.

Na zabranenie odmietnutia orgdnu po transplantécii je obvykla tvodna davka 5 mg na kg vasej
telesnej hmotnosti/den, ktora sa po niekol’kych tyzdioch alebo mesiacoch znizi na 1 az 4 mg na kg
telesnej hmotnosti/den.

Déavka pre iné ochorenia sa obvykle pohybuje medzi 1 az 3 mg na kg telesnej hmotnosti/den.

Ochorenie obli¢iek/pecene
Ak mate ochorenie obliciek alebo pecene, vasa davka sa moze znizit'.

Pouzitie u deti

Dévka pre deti a dospievajucich je rovnaka ako davka pre dospelych.

Bezpecnost’ a Giéinnost’ azatioprinu u deti na lie¢bu chronického zapalu kibov (chronickej juvenilnej
artritidy) a skler6zy multiplex este neboli stanovené. Uzivanie lieku Jayempi na liecbu tychto chorob
sa preto neodporuca.

Pouzitie u starSich pacientov
Moze sa vyzadovat’ nizSia davka.

Jayempi a jedlo a napoje

Liek Jayempi sa uziva najmenej 1 hodinu pred jedlom alebo 2 hodiny po jedle alebo po konzumacii
mlieka. Ak si nie ste nie¢im isty, overte si to u svojho lekara alebo lekarnika.

Kazdu davku lieku Jayempi zapite vodou. Zaistite tak, ze sa cela davka lieku dostane do traviaceho
systému.
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Manipulacia

Vase balenie obsahuje 200 ml fTasku s lickom, uzaver, nadstavec na fl'asku a dve davkovacie
striekacky ( striekacku s objemom 3 ml a striekacku s objemom 10 ml). Pri uzivani lieku vzdy
pouzivajte striekacky prilozené k lieku.

Obsah balenia %

Nadstavec na fPa§kun

10 ml striekatka 3 ml striekacka

(pre divky vy3§ie ako 3 ml) (pre divky niZSie ako 3 ml alebo ddvky
rovnajice sa 3 ml)

N

FPa¥ka

o MenSia 3 ml peroralna striekacka je oznacena od 0,5 ml do 3 ml s dielikmi po 0,1 ml. Pouziva
sa na meranie davok do 30 mg po 1 mg (0,1 ml).
Napriklad:
- ak je predpisana 14 mg davka, pouzite 3 ml striekacku a natiahnite objem 1,4 ml,
- ak je predpisand 26 mg davka, pouZzite 3 ml striekacku a natiahnite objem 2,6 ml,

. Viésia 10 ml peroralna striekacka je oznacena od 1 ml do 10 ml s dielikmi po 0,25 ml. Pouziva
sa na meranie davok vacsich nez 30 mg po 2,5 mg (0,25 ml).
Napriklad:
- ak je predpisana 32 mg davka, pouzite 10 ml strickaCku a natiahnite objem 3,25 ml,
- ak je predpisana 54 mg davka, pouzite 10 ml strickaCku a natiahnite objem 5,5 ml,
- ak je predpisand 140 mg davka, pouzite 10 ml strieckacku dvakrat na natiahnutie 10,0 ml
davky po 4,0 ml (celkovo 14 ml).

Je dolezité, aby ste pouzivali spravnu davkovaciu striekacku. Vas lekar alebo lekarnik vam na zaklade
predpisanej davky poradi, ktoru striekacku mate pouzit’.

Ak podavate liek dietat'u alebo inej osobe, umyte si ruky pred podanim aj po podani lieku. Rozliaty
liek ihned’ utrite. Pri manipulécii s lieckom Jayempi pouzivajte jednorazové rukavice na zniZenie rizika
kontaktu s lieckom.

Ak sa liek Jayempi dostane do kontaktu s koZou, ocami alebo nosom, zasiahnuté miesto treba
okamzite dokladne umyt’ mydlom a vodou.

Pri pouziti lieku dodrziavajte tieto pokyny:
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Pred manipuléaciou s lickom Jayempi si nasad’te jednorazové rukavice.

Potraste fl'askou, aby sa liek dobre premiesal (obrazok 1).

Odstrante uzaver flaSky (obrazok 2), nadstavec pevne zatlacte do vrchnej Casti flaSky

a ponechajte ho na mieste pre budiuce davky (obrazok 3).

Zasunte hrot davkovacej strickac¢ky do otvoru v nadstavci (obrazok 4). Vas lekar alebo lekarnik
vam poradi, ktoru striekacku mate pouzit.

Otocte fTasku hore dnom (obrazok 5).

Potiahnite piest striekacky spét’, aby ste natiahli liek z fl'asky do striekacky. Potiahnite piest
striekacky ku dieliku na stupnici, ktory zodpoveda predpisanej davke (obrazok 5). Ak si nie ste
isty, aké mnozstvo lieku mate natiahnut’ do injekcnej striekacky, overte si to vzdy u svojho
lekara alebo zdravotnej sestry.

Flasku prevrat'te naspét’ dole dnom a opatrne vytiahnite injek¢ént striekacku z nadstavca,
pricom striekacku drzte za valec, a nie za piest.

Jemne vlozte hrot striekac¢ky do st a nasmerujte ho do vnuatornej strany lica.

Pomaly a jemne zatlacajte piest smerom dole a liek jemne vstreknite do oblasti vnlitornej strany
lica a prehltnite ho. NEZATLACAITE piest vel’kou silou ani liek NEVSTREKUIJTE do zadnej
Casti ust alebo hrdla, lebo to mdze spdsobit’ dusenie.

Vyberte striekacku z tst.

Prehltnite davku peroralnej suspenzie a zapite ju vodou. Uistite sa, aby v tstach neostali zvysky
lieku.

Frasku znova uzavrite a nadstavec ponechajte na mieste. Uistite sa, ze fl'aska je dokladne
uzavreta.

Umyte strickacku studenou alebo teplou vodou z vodovodu a dokladne ju vyplachnite. Drzte
strieckacku pod vodou a niekol’kokrat posuite piest hore a dole, aby ste sa ubezpecili, Ze sa
vnutorna Cast’ striekacky vycistila. Pred opatovnym pouzitim pre d’alSiu davku nechajte
striekacku tiplne vyschnut’. Striekacku spolu s liekom uchovavajte na ¢istom mieste.

Uvedeny postup zopakujte pri kazdom podani davky podl'a pokynov lekara alebo lekarnika.

Ak uZijete viac lieku Jayempi, ako mate

Ak uzijete viac lieku Jayempi, ako mate, okamzite to oznamte svojmu lekarovi alebo chod’te do
nemocnice. Vezmite so sebou Skatul’ku s liekmi.

Najpravdepodobnej$im ucinkom predavkovania je supresia kostnej drene, ktora byva maximalne po 9
az 14 dnoch od podania davky.

Supresia kostnej drene znizuje pocet krviniek a v zavaznych pripadoch modze viest’ k nebezpetnym
infekciam a inym zavaznym G¢inkom. Niektoré priznaky supresie kostnej drene zahfiaji pocit Ginavy,
vredy v ustach a v hrdle, horicku a infekciu, a nevysvetlitelné podliatiny a krvacanie.

Ak zabudnete uzit’ Jayempi

Neuzivajte dvojnasobnu davku, aby ste nahradili vynechanu davku. Uzite d’alSiu davku ako obvykle.
Ak zabudnete na viac nez jednu davku, obrat’te sa na svojho lekara.
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AK prestanete uzivat’ Jayempi

Liecba liekom Jayempi ma vzdy prebiehat’ pod nalezitym lekarskym dohl'adom. Ak chcete prerusit’
alebo zastavit’ liecbu, obratte sa na svojho lekéra.

Ak mate akékol'vek d’alSie otdzky tykajice sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara, lekarnika
alebo zdravotnej sestry.

4.  Mozné vedlajSie ucinky
Tak ako vSetky lieky, aj tento liek moze sposobovat’ vedl'ajsie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek z niZSie uvedenych vedl’ajSich uéinkov, prestaiite uzivat’ liek
Jayempi a okamzite sa obrat’te na svojho lekara alebo chod’te do nemocnice:

- alergicka reakcia, priznaky mozu zahrnat’:
celkova inava, z&vraty, pocit nevol'nosti (nauzea), nevolnost’ (vracanie) alebo hnacka, vysoka
teplota (horucka), triaska alebo zimnica, s¢ervenanie koze, kozné uzliky alebo kozna vyrazka,
bolest’ v svaloch alebo kiboch, zmena farby mocu (problémy s obli¢kami), zmitenost’, pocit
toCenia hlavy alebo slabosti (sposobeny nizkym tlakom krvi).

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek z niZSie uvedenych vedlajSich u¢inkov, okamZite sa obrat’te na
svojho lekara alebo chod’te do nemocnice:

- hortcka alebo prejavy infekcie, ako je bolest” hlavy a tela, kasel’ alebo stazené dychanie
(podobnost’ s infekciou hrudnika),

- ak pridete do kontaktu s osobou s ov¢imi kiahilami alebo pasovym oparom,

- ak spozorujete niektory z tychto priznakov: ¢ierna (dechtova) stolica, krv v stolici, bolest’
brucha alebo zoZltnutie pokozky a bielka o¢i,

- lahka tvorba podliatin a ne¢akané krvacanie,

- pocit extrémnej Gnavy,

- spozorujete hrcky na tele,

- spozorujete zmeny na kozi, napriklad pluzgiere alebo odlupovanie,

- vas zdravotny stav sa nahle zhorsil.

DalSie vedPajsie u¢inky zahfiiaji:
VePmi ¢asté (mdzu postihovat’ viac ako 1 z 10 0sdb)

- znizenie funkcie vasej kostnej drene, ktoré¢ u vas mdze viest’ k nepohode alebo sa prejavi
v krvnych testoch.
potlacenie funkcie kostnej drene sa obvykle vrati do normalu po Gprave davky, prejavy
abnormalnej funkcie kostnej drene mozu byt: zvySena nachylnost’ na infekcie, vredy v ustach
a v hrdle, zvySené krvacanie, inava a slaba dusevna a fyzicka vykonnost’,

- nizka hladina bielych krviniek v krvnych testoch (leukopénia), ktord moze viest’ k infekeii,

- infekcie u prijemcov transplantatu, ktori uzivaju liek Jayempi v kombinacii s d’al$imi
imunosupresivami.

Casté (mdzu postihnat’ 1 z 10 0sob)
- nizka hladina krvnych dosti¢iek (trombocytopénia), ktord moze viest k 'ahkej tvorbe podliatin

a krvacaniu,
- nevolnost, prilezitostne v kombinacii s vracanim.
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Menej ¢asté (mozu postihntit’ 1 zo 100 osob)

- nizka hladina ¢ervenych krviniek (anémia), ktora mdze sposobit’ inavu, bolesti hlavy,
dychavi¢nost’ pri fyzickej namahe, zavraty a bledost,

- zapal pankreasu, najma u prijemcov transplantatu a u pacientov so zapalovym ochorenim Criev,

- infekcie u pacientov, ktorym neboli podavané d’alSie imunosupresiva v kombinacii
s azatioprinom,

- reakcie z precitlivenosti. Vo vel'mi zriedkavych pripadoch mézu nastat’ fatalne reakcie
z precitlivenosti,

- problémy s pecenou, ktoré mézu spdsobit’ bledl stolicu, tmavy moc¢, svrbenie a zozltnutie koze
a oci,

- hromadenie ZICe,

- zhorSenie hodnot funkcie pecene.

Poskodenie pecene a hromadenie zI¢e su zavislé od davky a zvycajne sa zredukuji po prerusenti
liecby.

Zriedkavé (mozu postihovat menej ako 1 z 1 000 0sob)

- rozne typy rakoviny vratane rakoviny krvi, lymfy a rakoviny koze (zhubné poruchy krvného
systému, ako je akatna myeloidna leukémia a myelodysplazia, ktoré su typické pre potlacenie
imunitného systému),

- porucha funkcie kostnej drene, ktora vedie k znizeniu poctu urcitych bielych alebo ¢ervenych
krviniek (agranulocyt6za, aplastickd anémia), vSetkych krviniek (pancytopénia), zvySeny vyskyt
abnormalnych, neobvykle velkych nezrelych ¢ervenych krviniek (megaloblasticka anémia)

a malych Cervenych krviniek v krvi,

- hoci sa zmeny v krvnom obraze objavia obvykle na zaciatku liecCby, m6zu sa objavit’ aj neskor,
pocas lieCby. Odportca sa preto pravidelna kontrola poétu krviniek aj u pacientov, ktori
zostavaju v stabilnom stave aj pocas dlhodobej liecby,

- zévazné poskodenie pecene, ktoré moze ohrozit’ zivot, najma u pacientov po transplantécii, ktori
dostavaju dlhodobu liecbu.

- v niektorych pripadoch moze prerusenie uzivania lieku Jayempi viest’ k zlepSeniu priznakov,

- vypadavanie vlasov. V niektorych pripadoch sa to moze zlepsit', aj ked’ v lieCbe azatioprinom
pokracujete. Vzt'ah medzi vypadavanim vlasov a uzivanim azatioprinu nie je jasny

VePmi zriedkavé (modzu postihovat’ az 1 osobu z 10 000)

- anémia v dosledku zvyseného rozpadu cervenych krviniek (hemolyticka anémia),

- zévazné kozné reakcie s tvorbou pluzgierov a odlupovanim koze, najma na koncatinéach,
v Ustach, o¢iach a genitéliach, stivisiace so zlym zdravotnym stavom a hortickou (Stevensov-
Johnsonov syndrom, toxicka epidermalna nekrolyza).
Hlasené boli rozne reakcie mozného alergického povodu. Priznaky tychto reakcii
z precitlivenosti mozu byt’ pocit nepohody, zavraty, ospalost’, nauzea (pocit nevol'nosti),
vracanie, hnacka, horucka, zimnica, kozna vyrazka, zapal ciev, bolest’ svalov a kibov, pokles
krvného tlaku, problémy s oblickami a pecefiou a upchatie ZI¢ovodu (obstrukcia Zlovych ciest).
Vo vel'mi zriedkavych pripadoch boli hlasené fatalne reakcie z precitlivenosti,

- pneumonia sa zlepsi po zastaveni liecby liekom Jayempi,

- zavazné zapalové ochorenia hrubého ¢reva (kolitida, divertikulitida) a perforacia ¢reva u
prijemcov transplantatu,

- zavazna hnacka u pacientov so zapalovym ochorenim Creva,

- poruchy zaludocno-Crevného traktu veduce k hnacke, abdominalna bolest’ (bolest’ brucha),
zapcha, nauzea a vracanie,

- urcity typ lymfomu (hepatosplenicky lymfom T-buniek),

- ochorenie bielej hmoty mozgu (PML) spésobené virusom JC.
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Ak trpite nauzeou s prilezitostnym vracanim, lekar vam moze odporucit’ uzivat’ liek Jayempi po
jedle na zniZenie tychto priznakov. Obrat'te sa na lekara, ak mate zadvazntl hnacku alebo nauzeu
a vraciate.

Nezname (frekvencia sa nedd odhadnit’ z dostupnych tdajov)

- modze sa u vas vyskytnut’ vyrazka (vyvysené ¢ervené, ruzové alebo fialové hrcky, ktoré st na
dotyk bolestivé), predovsetkym na ramenach, rukach, prstoch, tvari a krku, a ktoré mézu byt
tiez sprevadzané horickou (Sweetov syndrom, znamy tiez ako akutna febrilna neutrofilova
dermat6za),

- citlivost’ na slnecné Ziarenie, ktoré moze spdsobit’ stratu farby koze alebo vyrazku.

Hlasenie vedl’ajSich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi u€inok, obrat’te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej
informacii. Vedl'ajSie i¢inky moZete hlésit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe
V. Hlasenim vedl'ajsich u¢inkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’al§ich informacii o bezpec¢nosti tohto
lieku.

5. Ako uchovavat’ liek Jayempi

- Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

- Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatuli a fl'asticke po EXP.

- Datum exspiracie sa vztahuje na posledny defi v uvedenom mesiaci.

- Uchovavajte pri teplote do 25 °C.

- Flasku udrziavajte dokladne uzatvorenu, aby ste zabranili znehodnoteniu lieku a znizili riziko
nahodného rozliatia lieku.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomozu chranit’ Zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co liek Jayempi obsahuje
Liecivo je azatioprin. Jeden ml suspenzie obsahuje 10 mg azatioprinu.

Dalsie zlozky st benzoan sodny (E 211), sukraloza (E 955), bananova prichut, monohydrat kyseliny
citronovej, mikrokrystalicka celul6za a sodna sol’ karmelozy, xantanova guma a Cistena voda. Pozri
Cast’ 2 ,,Jayempi obsahuje benzoan sodny* a ,,Jayempi obsahuje sodik*.

Ako vyzera liek Jayempi a obsah balenia

Liek Jayempi je ZIt4, viskdzna peroralna suspenzia. Dodava sa v sklenenych fl'askach s objemom
200 ml s detskym bezpecnostnym uzaverom. Kazdé balenie obsahuje jednu fl'asku, nadstavec na
flasku a dve davkovacie striekacky (striekacku so stupnicou do 3 ml a striekacku so stupnicou do
10 ml).

Vas lekar alebo lekarnik vam na zaklade predpisanej davky poradi, ktoru striekacku méate pouzit’.

DrZitel’ rozhodnutia o registracii
Nova Laboratories Ireland Limited
3rd Floor

Ulysses House

Foley Street, Dublin 1

D01 W2T2
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frsko

Vyrobca

Pronav Clinical Ltd.

Unit 5

Dublin Road Business Park

Carraroe, Sligo

F91 D439
Irsko

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v

Podrobné informacie o tomto lieku s dostupné na internetovej stranke Europskej agentury pre lieky

http://www.ema.europa.cu.

Nasledujuca informacia je urcena len pre zdravotnickych pracovnikov:

Na odmeranie davky v ml v stlade s predpisanym déavkovanim sa v obale nachadzaju dve peroralne
injekéné striekacky, 3 ml a 10 ml. Peroralne injek¢éné striekacky st odstupniované s dielikmi po 0,1 ml

(1 mg) a 0,25 ml (2,5 mg).

V nizsie uvedenej tabul’ke je podl'a veku, hmotnosti a ddvok uvedena premena davky (mg) na objem
(ml) pri pouziti dvoch peroralnych injekénych striekaciek.

Tabulka 1: Premena davky (mg) na objem (ml) pouZitim dvoch peroralnych striekaciek

, Davkat
(::j{l;) Hm?l?gl;mt : 1mg/kg 2mg/kg 3mg/kg 4mg/kg 5 mg/kg

mg | ml mg ml mg ml mg ml mg ml

0 33 33103 6,6 0,7 9,9 1,0 13,2 1,3 16,5 1,7

1 mesiac 4,5 45 1 0,5 9,0 0,9 13,5 1,4 18,0 1,8 | 22,5 2,3

2 mesiac 5,6 56 | 0,6 | 11,2 1,1 16,8 1,7 | 224 | 22 | 28,0 | 2,8
3 mesiac 6,4 6,4 | 0,6 | 12,8 1,3 19,2 19 | 25,6 | 2,6 32,0 | 3,25
4 mesiac 7,0 7,0 1 0,7 | 14,0 14 | 21,0 | 2,1 280 | 2,8 35,0 | 3,50
5 mesiac 7,5 7,5 10,8 | 15,0 1,5 22,5 2,3 30,0 | 3,0 | 37,5 | 3,75
6 mesiac 7,9 79 | 0,8 | 15,8 1,6 | 23,7 | 24 | 31,6 | 3,25 | 39,5 | 4,00
1,0 9,6 9,6 | 1,0 | 19,2 1,9 | 288 | 29 | 384 | 3,75 | 48,0 | 4,75
1,5 10,9 109 | 1,1 | 21,8 | 2,2 | 32,7 | 3,25 | 43,6 | 425 | 54,5 | 5,50
2,0 12,2 1221 12 | 244 | 24 | 36,6 | 3,75 | 48,8 | 5,00 | 61,0 | 6,00
3,0 14,3 143 1,4 | 28,6 | 29 | 429 | 425 | 57,2 | 5,75 | 71,5 | 7,25
4,0 16,3 163 | 1,6 | 32,6 | 3,25 | 48,9 | 5,00 | 652 | 6,50 | 81,5 | 825
5,0 18,3 183 ] 1,8 | 36,6 | 3,75 | 549 | 5,50 | 73,2 | 7,25 | 91,5 | 9,25
6,0 20,5 20,5 2,1 | 41,0 | 4,00 | 61,5 | 6,25 | 82,0 | 8,25 | 102,5 | 10,25
7,0 22,9 229 23 | 458 | 4,50 | 68,7 | 7,00 | 91,6 | 9,25 | 114,5 | 11,50
8,0 254 2541 2,5 | 50,8 | 500 | 76,2 | 7,50 | 101,6 | 10,25 | 127,0 | 12,75
9,0 28,1 28,1 | 2,8 | 56,2 | 5,50 | 84,3 | 8,50 | 1124 | 11,25 | 140,5 | 14,00
10,0 31,2 31,21 3,0 | 62,4 | 6,25 | 93,6 | 9,25 | 124,8 | 12,50 | 156,0 | 15,50
12,0 38,2 38,2 13,75 | 76,4 | 7,75 | 114,6 | 11,50 | 152,8 | 15,25 | 191,0 | 19,00
15,0 55,5 55,515,50 | 111,0 | 11,00 | 166,5 | 16,75 | 222,0 | 22,25 | 277,5 | 27,75
18,0 67,0 67,0 | 6,75 | 134,0 | 13,50 | 201,0 | 20,00 | 268,0 | 26,75 | 335,0 | 33,50

*50. percentil pre chlapcov z grafov rastu WHO (0 — 10 rokov) a Spojeného kralovstva (11 — 18

rokov)

39




+Davky mensie alebo rovnajuce sa 30 mg treba natiahnut’ pouzitim 3 ml peroralne;j striekacky s 0,1 ml
(1 mg) stupnicou. Davky vécsie nez 30 mg treba natiahnut’ pouzitim 10 ml peroralnej striekacky
s 0,25 ml (2,5mg) stupnicou (tietované policka).

Odporuca sa, aby zdravotnicky pracovnik informoval pacienta alebo oSetrovatel’a, ktoru striekacku ma
pouzit’, aby sa zabezpecilo podanie spravneho objemu.

40



	SÚHRN CHARAKTERISTICKÝCH VLASTNOSTÍ LIEKU
	A. VÝROBCA (VÝROBCOVIA) ZODPOVEDNÝ (ZODPOVEDNÍ) ZA UVOĽNENIE ŠARŽE
	B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TÝKAJÚCE SA VÝDAJA A POUŽITIA
	C. ĎALŠIE PODMIENKY A POŽIADAVKY REGISTRÁCIE
	D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TÝKAJÚCE SA BEZPEČNÉHO A ÚČINNÉHO POUŽÍVANIA LIEKU
	A. OZNAČENIE OBALU
	B. PÍSOMNÁ INFORMÁCIA PRE POUŽÍVATEĽA

