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POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA



1. IME ZDRAVILA

Jayempi 10 mg/ml peroralna suspenzija

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA
En ml suspenzije vsebuje 10 mg azatioprina.

Pomozne snovi z znanim uéinkom
En ml suspenzije vsebuje 1,5 mg natrijevega benzoata (E211).

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA
Peroralna suspenzija

Rumena viskozna suspenzija

4, KLINICNI PODATKI
4.1 Terapevtske indikacije

Zdravilo Jayempi je indicirano v kombinaciji z drugimi imunosupresivi za prepre¢evanje zavrnitve
presadka pri bolnikih po prejemu alogenskega presadka ledvic, jeter, srca, pljuc ali trebusne slinavke.
Azatioprin je indiciran pri rezimih imunosupresivnega zdravljenja kot dopolnilo k imunosupresivom,
ki predstavljajo temelj zdravljenja (osnovna imunosupresija).

Zdravilo Jayempi se uporablja kot imunosupresivni antimetabolit bodisi samostojno bodisi, pogosteje,
v kombinaciji z drugimi zdravili (obicajno kortikosteroidi) in/ali posegi, ki vplivajo na imunski odziv.

Zdravilo Jayempi je indicirano pri bolnikih, ki ne prenasajo glukokortikoidov, ali ¢e je terapevtski

odziv pri naslednjih boleznih nezadosten kljub zdravljenju z velikimi odmerki glukokortikoidov:

- hud aktiven revmatoidni artritis (kroni¢ni poliartritis), ki ga ni mogoce obvladovati z manj
toksi¢nimi zdravili (imunomodulirajo¢a zdravila — DMARD (disease modifying anti-rheumatic
drugs));

- avtoimunski hepatitis;

- sistemski eritematozni lupus;

- dermatomiozitis;

- nodozni poliarteriitis;

- navadni pemfigus in bulozni pemfigoid;

- Behgetova bolezen;

- refraktorna avtoimunska hemoliti¢na anemija, ki jo povzrocajo topla protitelesa IgG;

- kroni¢na refraktorna idiopatska trombocitopeni¢na purpura.

Zdravilo Jayempi se uporablja za zdravljenje zmerno hude do hude oblike kroni¢ne vnetne Crevesne
bolezni (IBD — inflammatory bowel disease) (Crohnova bolezen ali ulcerozni kolitis) pri bolnikih, pri
katerih je potrebno glukokortikoidno zdravljenje, vendar glukokortikoidov ne prenasajo, ali pri katerih
bolezni ni mogoce zdraviti z drugimi pogostimi sredstvi prve izbire.

Indicirano je tudi pri odraslih bolnikih z recidivno multiplo sklerozo, ¢e je indicirana
imunomodulatorna terapija, vendar zdravljenje z interferoni ni mogoce, ali ¢e je bil s predhodnim
zdravljenjem z azatioprinom doseZen stabilen potek.



Zdravilo Jayempi je indicirano za zdravljenje generalizirane miastenije gravis. Glede na resnost
bolezni je treba zdravilo Jayempi dajati v kombinaciji z glukokortikoidi, saj za¢ne delovati pocasi, po
nekaj mesecih zdravljenja pa je treba odmerek glukokortikoidov poc¢asi zmanjsati.

4.2 Odmerjanje in na¢in uporabe

Zdravljenje z zdravilom Jayempi mora zaceti zdravnik, ki ima izkus$nje z uporabo in nadzorom
zdravljenja z imunosupresivnimi zdravili.

Odmerjanje

Presaditev

Glede na izbrani imunosupresivni rezim se lahko prvi dan zdravljenja da odmerek do 5 mg/kg telesne
mase/dan.

Vzdrzevalni odmerek znasa od 1 do 4 mg/kg telesne mase/dan in ga je treba prilagoditi glede na
klini¢ne zahteve in hematolosko toleranco.

Zdravljenje z azatioprinom mora biti zaradi tveganja za zavrnitev presadka trajno, tudi ¢e so potrebni
samo majhni odmerki.

Multipla skleroza (samo pri odraslih)

Obicajni odmerek za zdravljenje recidivnih oblik multiple skleroze je med 2 in 3 mg/kg telesne
mase/dan.

Do pojava prvih u¢inkov zdravljenja lahko zdravljenje traja tudi dlje kot 1 leto, za dejansko
vzpostavitev nadzora nad boleznijo pa sta lahko potrebni vsaj 2 leti.

Miastenija gravis

Priporo¢eni odmerek za zdravljenje miastenije gravis je od 2 mg/kg do 3 mg/kg telesne mase/dan.
Uspeh zdravljenja se obicajno pokaZze najhitreje v 2 do 6 mesecih po zacetku zdravljenja. Glede na
resnost bolezni je treba zdravilo Jayempi ob zacetku zdravljenja zaradi poCasnega zacetka u¢inkovanja
dajati v kombinaciji z glukokortikoidi. Odmerek glukokortikoidov se nato lahko nekaj mesecev
postopoma zmanjsuje.

Zdravljenje z zdravilom Jayempi je treba nadaljevati Se vsaj 2 do 3 leta.

Kronicni aktivni avtoimunski hepatitis
Zacetni odmerek je obi¢ajno med 1,0 in 1,5 mg/kg telesne mase/dan, vzdrzevalni odmerek pa do
2 mg/kg telesne mase/dan.

Odmerek pri drugih stanjih
Na splosno je zacetni odmerek od 1 do 3 mg/kg telesne mase/dan ter ga je treba prilagajati glede na
klini¢ni odziv (ki se lahko pokaze Sele ez nekaj tednov ali mesecev) in hematolosko toleranco.

Ko je terapevtski ucinek jasno opazen, je treba razmisliti o zmanjSanju vzdrZzevalnega odmerka na
najmanjsi odmerek, ki omogoca vzdrZevanje tega odziva. Ce se pri bolniku v 3 do 6 mesecih stanje ne
izboljsa, je treba razmisliti o ukinitvi zdravila.

Potrebni vzdrzevalni odmerek lahko znasa od manj kot 1 mg/kg telesne mase/dan do 3 mg/kg telesne
mase/dan, odvisno od zdravljenega klini¢nega stanja in bolnikovega individualnega odziva, vklju¢no s
hematolosko toleranco.

Pri bolnikih z vnetno ¢revesno boleznijo pa je treba razmisliti o najmanj 12-mese¢nem zdravljenju, pri
cemer se lahko odziv na zdravljenje klini¢no pokaZze Sele Cez tri do $tiri mesece.

Interakcije z zaviralci ksantin oksidaze

Ob socasni uporabi zaviralcev ksantin oksidaze, kot so alopurinol, oksipurinol in tiopurinol, je treba
odmerek azatioprina zmanjsati na Cetrtino obi¢ajnega odmerka, saj alopurinol, oksipurinol in
tiopurinol zmanj$ajo njegovo presnovo (glejte poglavje 4.5).



Spodnja preglednica prikazuje pretvorbo odmerka (mg) v volumen (ml) za razpon starosti, telesne
mase in odmerkov, pri uporabi obeh peroralnih brizg.

Preglednica 1: Pretvorba odmerka (mg) v volumen (ml) pri uporabi obeh peroralnih brizg

Starost Telesna Odmerek
masa* 1 mg/kg 2 mg/kg 3 mg/kg 4 mg/kg 5 mg/kg
(leta)

(kg) mg | mi mg ml mg ml mg mi mg ml

0 3,3 33 1 03 6,6 0,7 9,9 10 | 132 | 1,3 | 165 | 17

1 mesec 4,5 45 |1 05 | 90 09 | 135 | 14 | 180 | 18 | 225 | 23

2 meseca 5,6 56 | 06 | 112 | 11 | 168 | 1,7 | 224 | 22 | 280 | 28
3 mesece 6,4 64 | 06 | 128 | 1,3 | 192 | 19 | 256 | 2,6 | 32,0 | 3,25
4 mesece 7,0 7,0 0,7 | 14,0 1,4 21,0 2,1 28,0 2,8 35,0 | 3,50
5 mesecev 7,5 75108 | 150 | 15 | 225 | 23 [ 300 | 3,0 | 375 | 3,75
6 mesecev 7,9 79 |1 08 | 158 | 16 | 23,7 | 24 | 31,6 | 3,25 | 39,5 | 4,00
1,0 9,6 96 | 10 | 192 | 19 | 288 | 29 | 384 | 3,75 | 48,0 | 4,75
15 10,9 109 11 | 21,8 | 22 | 32,7 | 3,25 | 43,6 | 425 | 545 | 550
2,0 12,2 122 | 12 | 244 | 24 | 36,6 | 3,75 | 488 | 500 | 61,0 | 6,00
3,0 14,3 143 | 14 | 286 | 29 | 429 | 425 | 572 | 575 | 715 | 7,25
4,0 16,3 16,3 | 16 | 32,6 | 3,25 | 489 | 500 | 652 | 6,50 | 815 | 8,25
5,0 18,3 183 ] 18 | 36,6 | 3,75 | 549 | 550 | 732 | 7,25 | 915 | 925
6,0 20,5 205 | 21 | 410 | 400 | 615 | 6,25 | 82,0 | 8,25 | 102,5] 10,25
7,0 22,9 229 | 23 | 458 | 450 | 68,7 | 7,00 | 916 | 9,25 | 1145|1150
8,0 25,4 254 | 25 | 50,8 | 500 | 76,2 | 7,50 | 101,6 | 10,25 | 127,0 | 12,75
9,0 28,1 281 | 28 | 56,2 | 550 | 84,3 | 850 | 1124 | 11,25 | 140,5 | 14,00
10,0 31,2 31,21 3,0 | 624 | 6,25 | 93,6 | 9,25 | 1248 | 12,50 | 156,0 | 15,50
12,0 38,2 382 | 3,75 | 76,4 | 7,75 | 1146 | 11,50 | 152,8 | 15,25 | 191,0 | 19,00
15,0 55,5 55,5 | 5,50 | 111,0 | 11,00 | 166,5 | 16,75 | 222,0 | 22,25 | 277,5 | 27,75
18,0 67,0 67,0 | 6,75 | 134,0 | 13,50 | 201,0 | 20,00 | 268,0 | 26,75 | 335,0 | 33,50

* 50. percentil za decke, pridobljen iz grafikonov rasti SZO (0-10 let) in Zdruzenega kraljestva (11—

18 let)

T Odmerke, manjse ali enake 30 mg, je treba odmeriti s 3-mililitrsko peroralno brizgo z merilno skalo
z oznakami po 0,1 ml (1 mg). Odmerke, vecje od 30 mg, je treba odmeriti z 10-mililitrsko peroralno

brizgo z merilno skalo z oznakami po 0,25 ml (2,5 mg) (osencena polja v preglednici).

Posebne populacije

Pediatricna populacija

Presaditev

Odmerjanje pri pediatri¢ni populaciji je enako kot pri odraslih.

Miastenija gravis

Odmerjanje pri pediatri¢ni populaciji je enako kot pri odraslih.

Kronicni aktivni avtoimunski hepatitis

Odmerjanje pri pediatri¢ni populaciji je enako kot pri odraslih.

Odmerek pri drugih stanjih

Odmerjanje pri pediatri¢ni populaciji je enako kot pri odraslih.

Juvenilni idiopatski artritis

Varnost in u¢inkovitost zdravila Jayempi pri otrocih, starih od 0 do 16 let, Se nista bili dokazani.
Podatkov ni na voljo.




Multipla skleroza
Zdravilo Jayempi ni namenjeno za uporabo pri pediatri¢ni populaciji za indikacijo multiple skleroze.

Otroci s prekomerno telesno maso
Otroci s prekomerno telesno maso morda potrebujejo odmerke pri zgornji meji razpona odmerjanja.
Zato se priporo¢a natan¢no spremljanje odziva na zdravljenje (glejte poglavije 5.2).

StarejSe osebe

Priporoca se spremljanje delovanja jeter in ledvic ter zmanjS$anje odmerka v primeru okvarjene
funkcije (glejte poglavje 5.2). Uporabljeni odmerek mora biti pri spodnji meji normalnega razpona. Za
nadzor Stevila krvnih celic glejte poglavje 4.4.

Okvara ledvic in jeter
Pri bolnikih z okvaro jeter in/ali ledvic je treba odmerek zmanjsati do spodnje meje normalnega
razpona (glejte poglavje 4.4).

Bolniki s pomanjkanjem TPMT

Pri bolnikih s podedovanim pomanjkanjem ali odsotnostjo aktivnosti tiopurin S-metiltransferaze
(TPMT) je povecano tveganje za hudo toksicnost azatioprina pri obi¢ajnih odmerkih azatioprina in na
sploSno je pri njih potreben precej zmanjSan odmerek. Optimalni zacetni odmerek pri bolnikih s
homozigotnim pomanjkanjem TPMT ni bil doloéen (glejte poglavji 4.4 in 5.2).

Vecina bolnikov s heterozigotnim pomanjkanjem TPMT lahko prenasa priporocene odmerke
azatioprina, nekateri pa potrebujejo manjsi odmerek. Na voljo je genotipsko in fenotipsko testiranje
TPMT (glejte poglavji 4.4 in 5.2).

Bolniki z varianto NUDT15

Pri bolnikih s podedovanim mutiranim genom NUDT1S5 je vecje tveganje za hudo toksi¢nost
azatioprina (glejte poglavje 4.4). Pri teh bolnikih je na splosno potreben zmanjSan odmerek, zlasti pri
tistih, ki so homozigoti za variante NUDT15. Pred uvedbo zdravljenja z azatioprinom lahko razmislite
o genotipskem testiranju za variante NUDT15. V vsakem primeru je potrebno skrbno spremljanje
krvne slike (glejte poglavje 4.4).

Nacin uporabe

Zdravilo Jayempi se uporablja peroralno in ga je treba tik pred odmerjanjem vsaki¢ dispergirati s
stresanjem.

Za odmerjanje odmerka v ml v skladu s predpisanim odmerjanjem sta v pakiranje vkljuceni dve
peroralni brizgi; 3 ml in 10 ml. Peroralni brizgi imata merilno skalo z oznakami po 0,1 ml (1 mg) oz.
0,25 ml (2,5 mg).

Zdravstveni delavec mora bolniku ali skrbniku svetovati, katero brizgo naj uporabi, da odmeri pravi
volumen.

Za odrasle osebe brez tezav pri poziranju so lahko primernejse in prirocnejSe trdne peroralne oblike
zdravila.

Zdravilo Jayempi je treba vzeti vsaj eno uro pred zauzitjem obroka ali mleka ali dve uri po njem.

Po vsakem odmerku je treba popiti nekaj vode, da se zagotovi natancen in dosleden prenos odmerka v
zelodec.

4.3 Kontraindikacije

- Preobcutljivost na ué¢inkovino azatioprin, 6-merkaptopurin (presnovek azatioprina) ali
katero koli pomozno snov, navedeno v poglavju 6.1.



- Katero koli zivo cepivo, zlasti proti tuberkulozi (BCG), érnim kozam, rumeni mrzlici (glejte
poglavje 4.5).
- Dojenje (glejte poglavje 4.6).

4.4  Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Spremljanje

Zdravljenje z zdravilom Jayempi pri predhodno obstojecih, hudih okuzbah pri hudih motnjah
delovanja jeter in kostnega mozga ter pri obstojeCem pankreatitisu se lahko za¢ne samo po skrbni
analizi razmerja med tveganji in koristmi ter ob upostevanju spodaj navedenih previdnostnih ukrepov.

Posebno pozornost je treba nameniti spremljanju krvne slike. Po potrebi je treba ¢im bolj zmanjsati
vzdrzevalni odmerek, ¢e je prisoten klini¢ni odziv.

Azatioprin se lahko predpise samo, ¢e je mogoce bolnika ves Cas zdravljenja ustrezno nadzorovati

glede hematoloskih in jetrnih u€inkov.

V prvih 8 tednih zdravljenja je treba vsaj enkrat tedensko pregledati celotno krvno sliko, vkljuéno s

Stevilom trombocitov. Pogosteje jo je treba spremljati:

- ¢e se uporabljajo veliki odmerki,

- pri starejsih bolnikih,

- &e je okvarjeno delovanje ledvic. Ce se pojavi hematoloska toksi¢nost, je treba odmerek
zmanjsati (glejte tudi poglavji 4.2 in 5.2).

- ¢e je okvarjeno delovanje jeter. V tem primeru je treba redno spremljati delovanje jeter in Ce se
pojavi jetrna ali hematoloska toksi¢nost, odmerek zmanjsati (glejte tudi poglavji 4.2 in 5.2).

Se posebej je treba ob uporabi azatioprina spremljati bolnike z okvarjenim delovanjem jeter, saj so
porocali o zivljenjsko nevarni okvari jeter (glejte poglavje 4.8). To je zlasti pomembno pri bolnikih s
hudo okvaro delovanja jeter, pri katerih se sme azatioprin uporabljati samo po skrbni analizi razmerja
med tveganji in koristmi.

Pri zdravljenju z azatioprinom so obc¢asno porocali o holestazi med nosecnostjo (glejte poglavje 4.6).
Ce se pojavi holestaza med nosecnostjo, je treba oceniti vsak primer posebej glede na razmerje med
tveganji in koristmi zdravila (morebitna ukinitev/zmanj$anje odmerka).

Azatioprin je hepatotoksicen, zato je treba med zdravljenjem redno spremljati izvide preiskav
delovanja jeter. Pogostejse spremljanje je morda priporo€ljivo pri bolnikih z obstojeco boleznijo jeter
ali pri tistih, ki prejemajo drugo potencialno hepatotoksi¢no zdravljenje. Porocali so o primerih
portalne hipertenzije, ki ni povezana s cirozo jeter/portosinusoidalne Zilne bolezni. Zgodnji klini¢ni
znaki vklju€ujejo nepravilnosti jetrnih encimov, blago zlatenico, trombocitopenijo in splenomegalijo
(glejte poglavje 4.8). Bolnika je treba seznaniti s simptomi okvare jeter in mu svetovati, naj se
nemudoma posvetuje z zdravnikom, ¢e se pojavijo.

Pogostnost pregledov krvne slike se lahko zmanjsa po 8 tednih, pri ¢emer jih je treba ponavljati
mesecno ali vsaj v razmikih, ki niso daljsi od 3 mesecev (najvec Cetrtletno).

Ob prvem znaku nenormalne spremembe krvne slike je treba zdravljenje nemudoma prekiniti, saj se
lahko $tevilo levkocitov in trombocitov po koncu zdravljenja Se naprej zmanjSuje.

Bolnikom, ki prejemajo azatioprin, je treba svetovati, naj svojega zdravnika nemudoma obvestijo o
kakrsnem koli znaku okuzbe, nenavadnih pojavih modric ali krvavitvi ali drugem znaku
mielosupresije.

Ce se azatioprin nemudoma ukine, je mielosupresija reverzibilna.



Zdravljenje s tiopurin metiltransferazo (TPMT)

Priblizno 10 % bolnikov ima zmanj$ano aktivnost encima tiopurin metiltransferaza (TPMT), ki je
posledica genetskega polimorfizma. Zlasti pri homozigotnih osebah je razgradnja azatioprina
zmanj$ana, zato je tveganje za mielotoksi¢ne uc¢inke vecje.

Ta ucinek se lahko okrepi ob so¢asnem dajanju zdravil, ki zavirajo encim TPMT, npr. olsalazina,
mesalazina in sulfasalazina (glejte poglavje 4.5). Pri posameznih bolnikih, ki so prejemali
6-merkatopurin (aktivni presnovek azatioprina) v kombinaciji z drugimi citotoksi¢nimi zdravili, so
porocali tudi 0 moZni povezavi med zmanjSano aktivnostjo TPMT ter sekundarno levkemijo in
mielodisplazijo (glejte poglavje 4.8).

Pred zdravljenjem se priporoca testiranje za pomanjkanje TPMT, zlasti pri zdravljenju z azatioprinom
v velikih odmerkih, kot tudi pri hitrem slabSanju krvne slike.

Bolniki z varianto NUDT15

Pri bolnikih s podedovanim mutiranim genom NUDT15 je povecano tveganje za hude toksi¢ne ucinke
azatioprina, kot sta zgodnja levkopenija in alopecija, ob zdravljenju s tiopurinom v obi¢ajnih
odmerkih. Obi¢ajno je potrebno zmanj$anje odmerka, zlasti pri homozigotnih nosilcih variant
NUDT15 (glejte poglavje 4.2). Pogostost NUDT15 ¢.415C>T je odvisna od etni¢ne pripadnosti,
priblizno 10 % pri vzhodnih Azijcih, 4 % pri Latinoamericanih, 0,2 % pri Evropejcih in 0 % pri
Afri¢anih. V vsakem primeru je potrebno skrbno spremljanje krvne slike.

Lesch-Nyhanov sindrom

Omejeni podatki kazejo, da azatioprin ni u¢inkovit pri bolnikih z dedno pomanjkljivostjo hipoksantin-
gvanin fosforiboziltransferaze (Lesch-Nyhanov sindrom). Azatioprin se zato pri teh bolnikih ne sme
uporabljati.

Okuzba z virusom varicella zoster

Okuzba z virusom varicella zoster (VZV, norice in herpes zoster) lahko med dajanjem
imunosupresivov postane huda (glejte poglavje 4.8).

Pred uvedbo imunosupresivov mora zdravnik, ki predpisuje zdravilo, preveriti, ali ima bolnik
anamnezo VZV. Pri ugotavljanju predhodne izpostavljenosti so lahko koristne seroloSke preiskave.
Bolniki, ki predhodno niso bili izpostavljeni, naj se izogibajo stiku z osebami z noricami ali herpesom
zostrom. Ce je bolnik izpostavljen VZV, je treba ravnati posebej skrbno, da se prepreéi pojav noric ali
herpesa zostra, in razmislite lahko o pasivni imunizaciji z imunoglobulinom varicella-zoster (VZIG —
varicella-zoster immunoglobulin).

Ce se bolnik okuZi z VZV, je treba ustrezno ukrepati, kar lahko vkljuéuje protivirusno zdravljenje,
ukinitev zdravljenja z azatioprinom in podporno zdravljenje.

Progresivna multifokalna levkoencefalopatija (PML)

Pri bolniki, ki so prejemali azatioprin skupaj z drugimi imunosupresivnimi u¢inkovinami, so porocali
o PML, oportunisti¢ni okuzbi, ki jo povzroca virus JC (glejte poglavje 4.8). Ob prvih znakih ali
simptomih, ki kazejo na PML, je treba imunosupresivno zdravljenje prekiniti in opraviti ustrezne
preiskave za postavitev diagnoze.

Mutagenost

Pri moskih in zenskah, ki se zdravijo z azatioprinom, so ugotovili kromosomske nepravilnosti. Vlogo
azatioprina pri nastanku teh nepravilnosti je tezko oceniti.



Kromosomske nepravilnosti, ki sCasoma izginejo, so ugotovili v limfocitih potomcev bolnikov,
zdravljenih z azatioprinom. Razen v izjemno redkih primerih niso bili pri potomcih bolnikov,
zdravljenih z azatioprinom, opazeni nobeni ocitni telesni znaki nepravilnosti.

Pri bolnikih, zdravljenih z azatioprinom zaradi razli¢nih bolezni, so ugotovili sinergisti¢ni klastogeni
ucinek azatioprina in dolgovalovne ultravijoli¢éne (UV) svetlobe.

Kancerogenost

Bolniki, ki prejemajo imunosupresivno terapijo, vkljucno z azatioprinom, so izpostavljeni
povecanemu tveganju za pojav limfoproliferativnih in drugih malignih bolezni, predvsem koznega
raka (melanomskega in nemelanomskega), sarkoma (Kaposijevega in ne-Kaposijevega) ter raka
materni¢nega vratu in situ (glejte poglavje 4.8). Kaze, da je povecano tveganje povezano s stopnjo in
trajanjem imunosupresivnega zdravljenja. Porocali so, da prekinitev imunosupresivnega zdravljenja
lahko povzro¢i delno regresijo limfoproliferativne bolezni.

Zato je treba shemo zdravljenja z ve¢ imunosupresivnimi zdravili (vklju¢no s tiopurini) uporabljati
previdno, saj lahko privede do limfoproliferativnih bolezni, pri ¢emer so porocali tudi o smrtnih izidih.
Kombinacija ve¢ imunosupresivnih zdravil, ki se dajejo soCasno, poveca tveganje za
limfoproliferativne bolezni, povezane z virusom Epstein-Barr (EBV).

Pri bolnikih s IBD, ki uporabljajo azatioprin so¢asno z zdravili proti TNF, so porocali o
hepatospleni¢nem limfomu celic T.

Pri bolnikih, ki prejemajo ve¢ imunosupresivnih u¢inkovin, je lahko prisotno tveganje za prekomerno
imunosupresijo. Tovrstno terapijo je zato treba ohranjati pri najmanjsi u¢inkoviti ravni odmerjanja.

Prav tako je treba pri bolnikih z velikim tveganjem za nastanek koznega raka omejiti izpostavljenost
sonc¢ni in UV svetlobi, bolniki pa morajo nositi zas¢itna oblacila in uporabljati kremo za soncenje z
visokim zasc¢itnim faktorjem, da zmanjSajo tveganje za koZnega raka in fotosenzitivnost (glejte tudi
poglavije 4.8).

Sindrom aktivacije makrofagov

Sindrom aktivacije makrofagov je znana, Zivljenjsko nevarna motnja, ki se lahko pojavi pri bolnikih z
avtoimunskimi boleznimi, zlasti pri bolnikih z vnetno ¢revesno boleznijo. Pri uporabi azatioprina je
dovzetnost za pojav tega stanja lahko povec¢ana. Ce se pojavi sindrom aktivacije makrofagov, je treba
¢im prej zaceti z oceno in zdravljenjem, zdravljenje z azatioprinom pa je treba prekiniti. Zdravniki
morajo biti pozorni na simptome okuzb, kot sta okuzba z EBV in citomegalovirusom (CMV), saj sta
znana sprozilca sindroma aktivacije makrofagov.

Teratogenost/ukrepi za prepreCevanje zanositve

V predklini¢nih $tudijah je bil azatioprin mutagen in teratogen (glejte poglavije 5.3). Zaradi
nasprotujocih si ugotovitev o teratogenem potencialu azatioprina pri ¢loveku morajo bolniki in bolnice
v rodni dobi med zdravljenjem z azatioprinom in $e vsaj Sest mesecev po koncu zdravljenja z
azatioprinom izvajati ukrepe za preprecevanje zanositve. To velja tudi za bolnike in bolnice z
zmanj$ano plodnostjo zaradi kroni¢ne uremije, saj se plodnost po presaditvi obi¢ajno normalizira.
Porocali so, da azatioprin ovira uc¢inkovitost intrauterinih kontracepcijskih pripomockov (materni¢ni
vlozek ali »bakreni materni¢ni vlozek« v obliki ¢rke T). Zato se priporoca uporaba drugih ali dodatnih
kontracepcijskih ukrepov (glejte tudi poglavje 4.6).

Nevromuskularni blokatorji

Posebna pozornost je potrebna pri soCasnem dajanju azatioprina z nevromuskularnimi blokatorji, kot
so atrakurij, rokuronij, cisatrakurij ali suksametonij (znan tudi kot sukcinilholin) (glejte poglavje 4.5).
Anesteziologi morajo pred operacijo preveriti, ali bolniki prejemajo azatioprin.



Cepljenje
Cepljenje z zivimi cepivi lahko pri imunsko oslabljenih bolnikih povzroc¢i okuzbe. Zato se priporoca,
da se bolnikov Se vsaj 3 mesece po koncu zdravljenja z azatioprinom ne cepi z nobenim zivim

cepivom (glejte poglavje 4.5).

Presnovne in prehranske motnje

Uporaba analogov purina (azatioprina in merkaptopurina) lahko moti pot niacina, kar lahko povzroci
pomanjkanje nikotinske kisline/pelagro. O nekaj primerih so porocali pri uporabi azatioprina, zlasti pri
bolnikih s kroni¢no vnetno ¢revesno boleznijo (Crohnova bolezen, ulcerozni kolitis). O diagnozi
pelagre je treba razmisliti pri bolnikih z lokaliziranim pigmentiranim izpu$¢ajem (dermatitis),
gastroenteritisom (diareja) in obseznimi nevroloskimi motnjami, vklju¢no s poslabsanjem kognitivnih
sposobnosti (demenca). Zaceti je treba z ustreznim zdravljenjem z dodajanjem niacina/nikotinamida in
razmisliti o zmanj$anju odmerka ali prekinitvi zdravljenja z azatioprinom.

Ribavirin

Socasna uporaba ribavirina in azatioprina ni priporocljiva. Ribavirin lahko zmanjsa u¢inkovitost
azatioprina in poveca toksi¢nost azatioprina (glejte poglavje 4.5).

Mielosupresivne uéinkovine

Ob socasni uporabi azatioprina in mielosupresivnih u¢inkovin je treba odmerek zmanjsati.
Pomozne snovi

Natrijev benzoat
To zdravilo vsebuje 1,5 mg natrijevega benzoata v 1 ml, kar ustreza 300 mg/200 ml.

Natrij
To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol (23 mg) natrija na odmerek, kar v bistvu pomeni ,,brez natrija“.

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Cepiva

Imunosupresivno delovanje azatioprina lahko povzro¢i atipi¢en in morebiti Skodljiv odziv na ziva
cepiva. Zato se priporoca, da bolniki Se vsaj 3 mesece po koncu zdravljenja z azatioprinom ne
prejmejo zivih cepiv (glejte poglavije 4.4).

Imunosuprimirani bolniki se ne smejo cepiti z zivimi cepivi, saj pri njih obstaja tveganje okuzbe z
zivim cepivom (glejte poglavije 4.4).

Verjeten je zmanjSan imunski odziv na inaktivirana ali toksoidna cepiva. To je bilo opazeno pri cepivu
proti hepatitisu B med bolniki, zdravljenimi s kombinacijo azatioprina in kortikosteroidov. Uspeh
cepljenja je zato treba vedno preveriti z dolocitvijo titra.

Manjsa klini¢na $tudija je pokazala, da standardni terapevtski odmerki azatioprina ne zmanj$ajo
imunskega odziva na polivalentno pnevmokokno cepivo (ocenjeno na podlagi povprecne
koncentracije antikapsularnih specifi¢nih protiteles).

Vpliv socasno dajanih zdravil na azatioprin

Ribavirin

Ribavirin zavira encim inozin monofosfat dehidrogenazo (IMPDH), kar povzro¢a manjso tvorbo
aktivnih nukleotidov 6-tiogvanina. Po so¢asnem dajanju azatioprina in ribavirina so poroc¢ali o hudi
mielosupresiji; soasno dajanje se zato ne priporoca (glejte poglavji 4.4 in 5.2).



Citostaticne/mielosupresivne ucinkovine

Ce je mogoce, se je treba izogniti soasnemu dajanju citostatikov ali zdravil, ki lahko delujejo
mielosupresivno, npr. penicilaminu (glejte poglavje 4.4). Obstajajo nasprotujoca si klini¢na porocila o
medsebojnem vplivanju azatioprina in trimetoprima/sulfametoksazola, ki je privedlo do resnih
hematoloskih nepravilnosti.

Porocila o nekaterih primerih kaZejo, da se lahko hematoloske nepravilnosti pojavijo zaradi so¢asnega
dajanja azatioprina in zaviralcev ACE.

Nekateri podatki kazejo, da imata lahko cimetidin in indometacin mielosupresivne ucinke, ki se lahko
okrepijo s soCasnim dajanjem azatioprina.

Alopurinol/oksipurinol/tiopurinol in drugi zaviralci ksantin oksidaze

Aktivnost ksantin oksidaze zavirajo alopurinol, oksipurinol in tiopurinol, kar povzro¢i zmanj$ano
pretvarjanje biologko aktivne 6-tioinozinske kisline v biologko neaktivno 6-tiouri¢no kislino. Ce se
alopurinol, oksipurinol in/ali tiopurinol dajejo so€asno S 6-merkaptopurinom ali azatioprinom, je treba
odmerek 6-merkaptopurina in azatioprina zmanjSati na ¢etrtino prvotnega odmerka (glejte

poglavje 4.2).

Glede na neklini¢ne podatke lahko drugi zaviralci ksantin oksidaze, npr. febuksostat, podaljsajo
delovanje azatioprina, kar lahko okrepi supresijo kostnega mozga. Socasno dajanje se ne priporoca, saj
podatki ne zadostujejo za dolocitev zadostnega zmanjs$anja odmerka azatioprina.

Derivati aminosalicilatov

Dokazi in vitro in in vivo kazejo, da derivati aminosalicilatov (npr. olsalazin, mesalazin in
sulfasalazin) zavirajo encim TPMT. Pri so¢asnem dajanju z derivati aminolsalicilatov je zato treba
razmisliti 0 manjSih odmerkih azatioprina (glejte tudi poglavje 4.4).

Metotreksat

Metotreksat v peroralnem odmerku 20 mg/m? je pove¢al AUC 6-merkaptopurina za priblizno 31 %,
metotreksat v intravenskem odmerku 2 ali 5 g/m? pa je AUC 6-merkaptopurina povecal za 69 % o0z.
93 %. Pri socasnem dajanju azatioprina in metotreksata v velikem odmerku je zato treba odmerek
prilagoditi, da se ohrani primerno Stevilo belih krvnih celic.

Infliksimab

Med azatioprinom in infliksimabom so opazili medsebojno delovanje. Pri bolnikih, ki so stalno
prejemali azatioprin, so se v prvih tednih po infuziji infliksimaba prehodno zvisale ravni
tiogvaninskega nukleotida (aktivni presnovek azatioprina) in zmanjSalo povprecno Stevilo levkocitov.

Po treh mesecih so se vrednosti vrnile na prej$nje ravni.

Vpliv azatioprina na so¢asno dajana zdravila

Antikoagulanti

Po socasni uporabi azatioprina so opisali zmanj$anje antikoagulantnega uc¢inka varfarina.
Nevromuskularni blokatorji

Klini¢ni dokazi kazejo, da azatioprin zavira ué¢inek nedepolarizirajo¢ih misSi¢nih relaksantov.
Eksperimentalni podatki potrjujejo, da azatioprin odpravi nevromuskularno blokado, ki jo povzrocajo

nedepolarizirajoce ucinkovine, in okrepi nevromuskularno blokado, ki jo povzrocajo depolarizirajoce
ucinkovine (glejte poglavje 4.4).
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4.6  Plodnost, nosecnost in dojenje
Nosecnost

V preskusanjih na Zivalih so se zaradi azatioprina pojavile malformacije. V $tudijah na Zivalih je bil
azatioprin teratogen in embriotoksi¢en (glejte poglavje 5.3). Ugotovitve o teratogenem potencialu
azatioprina pri ¢loveku si nasprotujejo. Azatioprin se sme v nosecnosti uporabljati samo po skrbni
analizi razmerja med tveganji in koristmi.

Med uporabo azatioprina morajo bolniki in bolnice v rodni dobi uporabljati kontracepcijske metode.
Moski med zdravljenjem in do Sest mesecev po njem ne smejo spoceti otroka. To velja tudi za bolnike
in bolnice z zmanj$ano plodnostjo zaradi kroni¢ne uremije, saj se plodnost po transplantaciji obi¢ajno
normalizira.

Porocila o primerih kazejo, da lahko intrauterini pripomocki (IUD) (materni¢ni vlozek ali »bakreni
materni¢ni vlozek« v obliki ¢rke T) ob zdravljenju z azatioprinom odpovejo. Zato je treba priporociti
druge ali dodatne metode kontracepcije.

Znano je, da precejSnje koli¢ine azatioprina in njegovih presnovkov prehajajo skozi placento in
amnijsko vreco ter se s tem prenesejo z matere na plod.

Pri $tevilnih novorojenckih, katerih matere so med nose¢nostjo prejemale azatioprin, so porocali o
spremembah krvne slike (levkopeniji in/ali trombocitopeniji). Med nose¢nostjo se svetuje izjemna
previdnost pri hematoloskem spremljanju matere.

Pri novorojenckih je bilo ugotovljeno prehodno zmanjsanje imunskega odziva zaradi intrauterine
izpostavljenosti kombinaciji azatioprina in prednizona. Porocali so o intrauterinem zaostanku v rasti,
prezgodnjih rojstvih in nizki porodni tezi v povezavi z azatioprinom, zlasti v kombinaciji s
kortikosteroidi. Poleg tega so na voljo podatki o spontanih splavih po izpostavljenosti matere in oceta.

V limfocitih potomcev bolnikov, zdravljenih z azatioprinom, so ugotovili kromosomske nepravilnosti,
ki sCasoma izginejo. Razen v izjemno redkih primerih niso bili pri potomcih bolnikov, zdravljenih z
azatioprinom, opazeni nobeni o€itni telesni znaki nepravilnosti.

Pri zdravljenju z azatioprinom so ob¢asno porocali o holestazi med nose¢nostjo. Zgodnja diagnoza in

prekinitev zdravljenja z azatioprinom lahko zmanj$ata u¢inke na plod. Vendar je treba skrbno oceniti
koristi za mater in u€inke na plod, ¢e se potrdi holestaza med nosecnostjo (glejte poglavje 4.4).

Dojenje

V kolostrumu in materinem mleku Zensk, ki so prejemale zdravljenje z azatioprinom, so nasli
6-merkaptopurin, aktivni presnovek azatioprina. Dojenje in so¢asna uporaba azatioprina sta
kontraindicirana (glejte poglavje 4.3). Ce se zdravljenju z azatioprinom ni mogoce izogniti, je treba
dojenje prekiniti.

Plodnost

Predklini¢ni ali klini¢ni podatki o moZznem vplivu azatioprina na mosko in zensko plodnost niso na
voljo (glejte poglavje 4.4).

4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev

Zdravilo Jayempi nima vpliva ali ima zanemarljiv vpliv na sposobnost voznje in upravljanja strojev.
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4.8 Nezeleni uéinki

Povzetek varnostnega profila

Najpomembnejsi nezeleni uéinki vkljucujejo supresijo kostnega mozga, ki se najpogosteje izrazi kot
levkopenija in trombocitopenija; virusne, gliviéne in bakterijske okuzbe; Zivljenjsko nevarna okvara
jeter; preobcutljivost, Stevens-Johnsonov sindrom in toksi¢na epidermalna nekroliza.

Preglednica z nezelenimi uéinki

Nezeleni ucinki so razvrsceni glede na klasifikacijo po organskih sistemih in pogostnosti. Pogostnost
je opredeljena kot: zelo pogosti (> 1/10), pogosti (> 1/100 do < 1/10), ob¢asni (> 1/1.000 do < 1/100),
redki (> 1/10.000 do < 1/1.000), zelo redki (< 1/10.000), neznana pogostnost (ni mogoc¢e oceniti iz

razpoloZljivih podatkov).

Organski sistem

Pogostnost

Nezeleni uéinki

Infekcijske in parazitske
bolezni

zelo pogosti

virusne, glivicne in bakterijske okuzbe
(pri prejemnikih presadkov, ki se
zdravijo z azatioprinom v kombinaciji z
drugimi imunosupresivi)

obdasni

virusne, glivi¢ne in bakterijske okuzbe
(pri drugih bolnikih)

zelo redki

Po uporabi azatioprina v kombinaciji z
drugimi imunosupresivi so porocali o
primerih progresivne multifokalne
levkoencefalopatije (PML), ki jih je
povzroéil virus JC (glejte poglavije 4.4).

Benigne, maligne in
neopredeljene novotvorbe
(vkljuéno s cistami in polipi)

redki

novotvorbe, vklju¢no z
limfoproliferativnimi motnjami, koZnimi
raki (maligni melanomi in nemelanomski
kozni raki), sarkomi (Kaposijev in ne-
Kaposijev), rakom maternice, rakom
materni¢nega vratu, akutno mieloi¢no
levkemijo in mielodisplasti¢nim
sindromom (glejte tudi poglavje 4.4).

zelo redki

hepatospleni¢ni limfom celic T (pri
bolnikih s KVB, ki so¢asno uporabljajo
druga zdravila proti TNF)

Bolezni krvi in limfati¢nega
sistema

zelo pogosti

levkopenija, depresija kostnega mozga

pogosti

trombocitopenija

obdasni

anemija

redki

agranulocitoza, pancitopenija, aplasticna
anemija, megaloblastna anemija in
eritroidna hipoplazija

zelo redki

hemoliti¢na anemija

Bolezni imunskega sistema

obdasni

preobcutljivost

zelo redki

Stevens-Johnsonov sindrom in toksi¢na
epidermalna nekroliza

Presnovne in prehranske
motnje

neznana pogostost

pelagra (glejte poglavije 4.4)

Bolezni dihal, prsnega kosa in
mediastinalnega prostora

zelo redki

pnevmonitis (reverzibilen)
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Organski sistem Pogostnost NeZeleni ucinki

Bolezni prebavil pogosti navzea, bruhanje
obc¢asni pankreatitis
zelo redki kolitis, divertikulitis in perforacija

¢revesa pri prejemnikih presadka, diareja
(huda) pri bolnikih z vnetno ¢revesno

boleznijo
Bolezni jeter, zol¢nika in obcasni holestaza
zol¢evodov redki okvara jeter

neznana pogostnost neciroti¢na portalna hipertenzija,
portalno sinusoidna Zilna bolezen

Bolezni koze in podkozja redki alopecija
neznana pogostost akutna febrilna nevtrofilna dermatoza
(Sweetov sindrom), fotosenzitivostna
reakcija
Preiskave obcasni nenormalen izvid preiskav delovanja
jeter

Opis izbranih neZelenih u¢inkov

Infekcijske in parazitske bolezni

Bolniki, ki so azatioprin prejemali samostojno ali v kombinaciji z drugimi imunosupresivi, zlasti
kortikosteroidi, so bili pove¢ano dovzetni za virusne, glivi¢ne in bakterijske okuzbe, vklju¢no s hudimi
ali atipi¢nimi okuzbami z noricami, herpesom zostrom in drugimi infektivnimi patogeni (glejte
poglavje 4.4).

Benigne, maligne in neopredeljene novotvorbe (vkljucno s cistami in polipi)

Tveganje za pojav ne-Hodgkinovega limfoma in drugih malignomov, zlasti rakov koze
(melanomskega in nemelanomskega), sarkomov (Kaposijevega in ne-Kaposijevega) ter raka maternice
in materni¢nega vratu in situ, je pri bolnikih, ki prejemajo imunosupresive, zlasti pri prejemnikih
uc¢inkovitih ravneh (glejte poglavje 4.4). Pove€ano tveganje za pojav ne-Hodgkinovih limfomov pri
imunosuprimiranih bolnikih z revmatoidnim artritisom v primerjavi s splosno populacijo se zdi vsaj
deloma povezano s samo boleznijo.

V redkih primerih so porocali o akutni mieloi¢ni levkemiji in mielodisplaziji (pri nekaterih v povezavi
s kromosomskimi nepravilnostmi).

Bolezni krvi in limfaticnega sistema

Najpogostejsi nezeleni ucinek azatioprina je od odmerka odvisna, obi¢ajno reverzibilna, supresija
delovanja kostnega mozga, ki se najpogosteje izrazi kot levkopenija, v€asih pa tudi kot
trombocitopenija in anemija, v redkih primerih pa kot agranulocitoza, pancitopenija in aplasticna
anemija.

Te se pojavijo predvsem pri bolnikih, ki so predisponirani za mielosupresijo, kot so tisti s
pomanjkanjem TPMT ter okvaro ledvic ali jeter, ter bolniki, pri katerih ob so¢asnem prejemanju
alopurinola ni mogoce zmanjsati odmerka azatioprina.

V povezavi z zdravljenjem z azatioprinom sta se pojavili reverzibilna, od odmerka odvisna
makrocitoza in povecanje vsebnosti hemoglobina v eritrocitih. Opazili so tudi megaloblastne
spremembe kostnega mozga, huda megaloblastna anemija in eritroidna hipoplazija pa sta bili redki.

Bolezni imunskega sistema

Po dajanju azatioprina so ob¢asno opisali ve¢ razli¢nih klini¢nih sindromov, ki se zdijo idiosinkrati¢no
izrazena preobcutljivost. Klini¢ne znacilnosti vkljucujejo splosno slabo pocutje, omotico, navzeo,
bruhanje, diarejo, vro€ino, mrzlico, eksantem, nodozni eritem, vaskulitis, bole¢ine v mi§icah, bole¢ine
v sklepih, hipotenzijo, motnje delovanja jeter, motnje delovanja ledvic in holestazo. V Stevilnih
primerih je povezavo z azatioprinom potrdila ponovitev simptomov ob ponovni izpostavljenosti
zdravilu.
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Preobcutljivostne reakcije in druga izrazita osnovna patologija so morebiti prispevale k zelo redkim
smrtim, o katerih so porocali.

Takoj$nja ukinitev azatioprina in uvedba cirkulatorne podpore, kadar je bilo primerno, sta v ve¢ini
primerov privedli do okrevanja. Po preobcutljivostni reakciji na azatioprin je treba na individualni
podlagi skrbno pretehtati potrebo po nadaljnjem dajanju azatioprina.

Bolezni prebavil

Bolezni prebavil se pojavljajo predvsem v obliki navzee po peroralnem jemanju azatioprina.

Pri majhnem Stevilu bolnikov se navzea pojavi, ko azatioprin prejmejo prvi¢. Za zmanjSanje slabosti je
treba odmerek vzeti po obroku.

Pri bolnikih, zdravljenih z azatioprinom, zlasti pri prejemnikih ledvi¢nega presadka in tistih, ki so jim
postavili diagnozo vnetne ¢revesne bolezni, so porocali tudi o pankreatitisu. Pankreatitis je tezko
pripisati dajanju posameznega zdravila, ¢eprav je povezavo z azatioprinom v nekaterih primerih
potrdila ponovitev simptomov ob ponovni izpostavljenosti zdravilu.

Pri prejemnikih presadka, ki so prejemali imunosupresivno zdravljenje, so porocali tudi o resnih
zapletih, vklju¢no s kolitisom, divertikulitisom in perforacijo ¢revesa. Vendar pa vzro¢na zveza ni
jasno dokazana in morda so vzrok kortikosteroidi v velikih odmerkih.

Pri bolnikih z vnetno ¢revesno boleznijo, zdravljenih z azatioprinom, so porocali o hudi diareji, ki se
je ponovila ob ponovni izpostavitvi. Ce se pri teh bolnikih simptomi kakor koli poslabsajo, je treba
razmisliti 0 morebitni vzro¢ni povezavi z zdravljenjem z azatioprinom.

Bolezni jeter, Zolcnika in Zolcevodov

V povezavi z azatioprinom so ob¢asno porocali o holestazi, odvisni od odmerka, in poslabSanju
delovanja jeter, ki sta ob ukinitvi zdravljenja obi¢ajno reverzibilna. To je lahko povezano s simptomi
preobcutljivostne reakcije.

Opisali so redko, vendar zivljenjsko nevarno okvaro jeter, povezano s kroni¢nim prejemanjem
azatioprina. HistoloSke ugotovitve vkljucujejo dilatacijo sinusoidov, jetrno purpuro, venookluzivno
bolezen in nodularno regenerativno hiperplazijo. V nekaj primerih je ukinitvi azatioprina sledilo
zacasno ali trajno izboljSanje histoloske slike jeter in povezanih simptomov.

Bolezni koze in podkozja

Pri monoterapiji in kombinirani terapiji z azatioprinom so opisali alopecijo. V §tevilnih primerih je
bolezen spontano izginila kljub nadaljnjemu zdravljenju. Povezava med alopecijo in zdravljenjem z
azatioprinom je Se vedno nejasna.

Porocanje o domnevnih nezelenih u¢inkih

Porocanje o domnevnih nezelenih u¢inkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da poro¢ajo o katerem koli domnevnem neZelenem uéinku zdravila na nacionalni
center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V.

4.9 Preveliko odmerjanje

Simptomi

Najpogostejsi ucinek prevelikega odmerjanja azatioprina je mielosupresija z motnjami krvne slike, ki
so lahko najizrazitejSe po 9 do 14 dneh. Glavni simptomi mielosupresije so razjede v ustih in zrelu,
modrice, vro¢ina neznanega vzroka in nepojasnjena okuzba.
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Poleg tega se lahko pojavita spontana krvavitev in skrajna utrujenost. Ti simptomi se verjetneje
izrazijo po dolgotrajnem blago prevelikem odmerjanju kot po enkratnem akutnem prevelikem
odmerku.

Porocali so o primeru bolnika, ki je zauzil en sam odmerek 7,5 g azatioprina. Akutni simptomi so
vkljucevali navzeo, bruhanje in diarejo, ki sta jim sledila zmerna levkopenija in blago poslabsanje
delovanja jeter. Sledilo je popolno okrevanje.

Obvladovanje

Ker ni posebnega antidota, je treba skrbno spremljati krvno sliko, po potrebi uvesti ustrezno
simptomatsko zdravljenje in dajati ustrezne transfuzije krvi.

Ob prevelikem odmerjanju bodo aktivni ukrepi (npr. uporaba aktivnega oglja) verjetno u¢inkoviti
samo, ¢e bodo izvedeni v 60 minutah po zauZzitju.

Azatioprin je mogoce delno dializirati. Kljub temu korist dialize pri bolnikih, ki so vzeli prevelik
odmerek, ni znana.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI

5.1 Farmakodinamicne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: imunosupresivi, drugi imunosupresivi
Oznaka ATC: L04AX01

Mehanizem delovanja

Azatioprin je neaktivno predzdravilo 6-merkaptopurina (6-MP), ki deluje kot purinski antagonist, za

imunosupresivno delovanje pa mora vstopiti v celice in se znotrajcelicno anabolno presnoviti v

tiogvaninske nukleotide (TGN). TGN in drugi presnovki (npr. 6-metilmerkaptopurinski

ribonukleotidi) zavirajo sintezo purinov de novo in medsebojno pretvorbo purinskih nukleotidov. TGN

se vkljuéijo tudi v nukleinske kisline, kar prispeva k imunosupresivnim uénikom zdravil.

Drugi mozni mehanizmi azatioprina vkljucujejo:

- zaviranje Stevilnih poti pri biosintezi nukleinskih kislin, kar preprecuje proliferacijo in aktivnost
celic, ki so udelezene v imunskem odzivu (limfocitov T in B).

Zaradi teh mehanizmov se lahko terapevtski u€inek azatioprina pokaZze Sele po ve¢ tednih ali mesecih
zdravljenja (glejte poglavje 4.2).

V nasprotju s 6-MP aktivnost presnovka azatioprina 1-metil-4-nitro-5-tioimidazola ni bila jasno
dokazana. V primerjavi s 6-MP pa se zdi, da vpliva na aktivnost azatioprina v ve¢ sistemih.

V kontrolirani $tudiji z bolniki z miastenijo gravis se je azatioprin (2,5 mg/kg telesne mase/dan) v
kombinaciji s prednizolonom izkazal za bistveno boljSega od prednizolona in placeba v smislu
neuspesnega zdravljenja. Poleg tega se je po 15 mesecih pokazal u¢inek v smislu manjSega odmerjanja
glukokortikoidov. Po 36 mesecih glukokortikoidov ni ve¢ potrebovalo 63 % bolnikov v skupini,
zdravljeni z azatioprinom, in samo 20 % v skupini, zdravljeni s placebom.

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Absorpcija

Azatioprin se absorbira nepopolno in razli¢no. Povpre¢na absolutna bioloSka uporabnost 6-MP po
prejemu 50 mg azatioprina je 47 % (razpon: 27-80 %). Obseg absorpcije azatioprina je podoben v
celotnem prebavnem traktu, vkljuéno z zelodcem, jejunumom in cekumom. Obseg absorpcije 6-MP po
aplikaciji azatioprina pa je odvisen od mesta absorpcije in je najve¢ji v jejunumu, ki mu sledita
zelodec in cekum.
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V primerjalni $tudiji bioloske uporabnosti pri zdravih odraslih prostovoljcih (n = 29) se je 50 mg
peroralne suspenzije azatioprina izkazalo za biolosko enakovredno referenc¢ni 50 mg tableti glede
AUC, ne pa tudi glede Cmax. Povprecna (90-% 1Z) Cmax je bila pri peroralni suspenziji za 12 % (93 %-
135 %) visja kot pri tableti, Ceprav je bil razpon opazenih Cmax pri peroralni suspenziji in tableti bolj
ali manj enak; 5,7-40,0 in 4,4-39,5 ng/ml.

Ceprav interakcij s hrano niso proudevali, so bile opravljene farmakokineti¢ne $tudije s
6-merkaptopurinom, ki so relevantne za azatioprin. Povprecna relativna bioloska uporabnost
6-merkaptopurina je bila po dajanju s hrano in mlekom za priblizno 26 % manjsa kot po dajanju na
prazen Zelodec.

6-merkaptopurin v mleku ni stabilen zaradi prisotnosti ksantin oksidaze (30-% razgradnja v

30 minutah) (glejte poglavje ,,Biotransformacija“). Azatioprin je treba vzeti vsaj eno uro pred
zauzitjem obroka ali mleka ali dve uri po njem (glejte poglavje 4.2).

Med plazemsko koncentracijo azatioprina in 6-merkaptopurina ter terapevtsko ucinkovitostjo ali
toksicnostjo azatioprina ni korelacije.

Porazdelitev

Azatioprin se v telesu hitro porazdeli. Porazdelitveni volumen (Vdss) v stanju dinami¢nega ravnovesja
ni znan. Povpre¢ni (= SD) navidezni VVdss 6-MP je 0,9 (+ 0,8) 1/kg, Ceprav je ta vrednost verjetno
prenizka, saj se 6-MP presnavlja po vsem telesu in ne samo v jetrih.

Priblizno 30 % azatioprina se veze na plazemske beljakovine.

Azatioprin in njegovi presnovki prehajajo skozi osrednje zivéevje. Koncentracija 6-MP v
cerebrospinalni tekocini je po intravenski ali peroralni uporabi majhna ali zanemarljiva.

Biotransformacija

Azatioprin se in vivo hitro presnovi z glutation S-transferazo v presnovka 6-MP in 1-metil-4-nitro-5-
tioimidazol. 6-MP hitro prehaja skozi celi¢cne membrane in se v $tevilnih veéstopenjskih presnovnih
procesih obseZzno presnavlja v aktivne in neaktivne presnovke, ne da bi bil pri tem prevladujoce
aktiven posamezen encim. Zaradi kompleksne presnove vseh primerov neucinkovitosti in/ali
mielosupresije ni mogoce pojasniti z zaviranjem posameznega encima. Encimi, ki so ve¢inoma
odgovorni za presnovo 6-MP in njegovih presnovkov, so polimorfni encim tiopurin metiltransferaza
(TPMT) (glejte poglaviji 4.4 in 4.5), ksantin oksidaza (glejte poglavji 4.5 in 5.2), inozin monofosfat
dehidrogenaza (IMPDH) (glejte poglavje 4.5) in hipoksantin-gvanin fosforiboziltransferaza (HPRT).
Druga encima, ki sta vkljuCena v nastajanje aktivnih in neaktivnih presnovkov, sta gvanozin
monofosfat sintetaza (GMPS, ki tvori TGN) in inozin trifosfat pirofosfataza (ITPaza).

Azatioprin se presnavlja tudi z aldehid oksidazo v verjetno aktiven 8-hidroksi-azatioprin. Poleg tega se
v nadaljnjih presnovnih procesih tvorijo razli¢ni neaktivni presnovki.

Nekateri podatki kazejo, da bi lahko neZelene ucinke pri zdravljenju z azatioprinom napovedali glede
na polimorfizme genov, ki kodirajo razli¢ne encimske sisteme, vkljucene v presnovo azatioprina.

Tiopurin metiltransferaza (TPMT)

Aktivnost TPMT je obratno sorazmerna s koncentracijo nukleotida tiogvanina, nastalega iz 6-
merkaptopurina, v eritrocitih, pri ¢emer vi§je koncentracije tiogvanina povzrocijo vecje zmanjSanje
Stevila levkocitov in nevtrofilcev. Pri osebah s pomanjkanjem TPMT se pojavijo zelo visoke

citotoksi¢ne koncentracije TGN.

Z genotipskim testiranjem je mogoce dolociti bolnikov alelni vzorec. Trenutno najdemo pri 95 % oseb
z znizanimi ravnmi aktivnosti TPMT tri alele — TPMT*2, TPMT*3A in TPMT*3C.
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Priblizno 0,3 % (1 : 300) bolnikov ima dva nefunkcionalna alela (homozigotna pomanjkljivost) gena
TPMT in nizko ali nezaznavno encimsko aktivnost. Priblizno 10 % bolnikov ima en nefunkcionalni
alel TPMT (heterozigotnost), kar povzroca nizko ali srednjo aktivnost TPMT, 90 % oseb pa ima
normalno aktivnost TPMT z dvema funkcionalnima aleloma. Pri skupini priblizno 2 % lahko privede
tudi do zelo visoke aktivnosti TPMT. Fenotipsko testiranje doloci raven tiopurinskih nukleotidov ali
aktivnost TPMT v eritrocitih in lahko dodatno prispeva druge informacije (glejte poglavije 4.4).

IzloCanje

Plazemski razpolovni ¢as je od 3 do 5 ur. Po peroralnem dajanju 100 mg **S-azatioprina se 50 %
radioaktivnosti v 24 urah izlo€i z urinom, 12 % pa v 48 urah z blatom. Glavna sestavina v urinu je bil
neaktivni oksidirani presnovek tiose¢nina. Z urinom se ga je izlo¢ilo manj kot 2 %, v obliki
azatioprina ali 6-MP. Pri zdravih osebah se azatioprin izloca hitro s skupnim oc¢istkom nad 3 I/min.
Podatki o izloCanju skozi ledvice ali razpolovni dobi azatioprina niso na voljo. Ledvi¢ni ocistek 6-MP
in razpolovna doba 6-MO sta 191 ml/min/m? oziroma 0,9 ure.

6-merkaptopurin so zaznali v kolostrumu in materinem mleku Zensk, ki so se zdravile z azatioprinom
(6-merkaptopurin se izlo¢a v materino mleko v koncentraciji od 3,4 ng/ml do 18 ng/ml).

Posebne populacije

Starejsi bolniki
Pri starejSih niso bile izvedene posebne Studije (glejte poglavje 4.2).
Otroci s prekomerno telesno maso

V klini¢nem preskusanju v ZdruZenih drzavah Amerike so 18 otrok, starih od 3 do 14 let, enakomerno
razdelili v dve skupini; kljuéni dejavnik je bil, ali je razmerje med telesno maso in visino vecje ali
manjSe od 75. percentila. Vsak otrok je prejemal vzdrzevalno zdravljenje s 6-MP, pri ¢emer je bila
osnova za izracun odmerka telesna povrSina. Povpre¢na AUC (0—0) 6-MP v skupini z razmerjem med
telesno maso in visino, vecjim od 75. percentila, je bila 2,4-krat manjsa kot v skupini z razmerjem,
manjSim od 75. percentila.

V nekaterih okoli$¢inah so zato prekomerno tezki otroci potrebovali odmerke azatioprina v zgornjem
obmodju razpona odmerkov in skrbno spremljanje odziva na zdravljenje (glejte poglavje 4.2).

Okvara ledvic

Studije z azatioprinom niso pokazale razlike v farmakokinetiki 6-MP med uremiénini bolniki in
bolniki s presadkom ledvice. Ker je o aktivnih presnovkih azatioprina pri motnjah delovanja ledvic
znanega le malo, je treba pri bolnikih z motnjo delovanja ledvic razmisliti o zmanj$anju odmerka
(glejte poglavje 4.2).

Azatioprin in njegovi presnovki se odstranijo s hemodializo, pri c¢emer se pri 8 urni dializi odstrani
priblizno 45 % radioaktivnih presnovkov.

Okvara jeter

V primeru okvare jeter je presnova azatioprina spremenjena. Pretvorba v aktivne presnovke je
omejena, izlo¢anje presnovkov pa je zmanjsano (glejte poglavji 4.2 in 4.4).

Izvedena je bila Studija azatioprina pri skupini bolnikov po presaditvi ledvice. Razdelili so jih v tri
skupine: bolnike brez bolezni jeter, bolnike z motnjo delovanja jeter (vendar brez ciroze) ter bolnike z
motnjo delovanja jeter in cirozo. Studija je pokazala, da je bila raven 6-merkaptopurina pri bolnikih z
motnjo delovanja jeter (vendar brez ciroze) 1,6-krat visja, pri bolnikih z motnjo delovanja jeter in
cirozo pa 6-krat visja kot pri bolnikih brez bolezni jeter. Pri bolnikih z okvaro delovanja jeter je zato
treba razmisliti o zmanj$anju odmerka (glejte poglavije 4.2).
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5.3  PredKklini¢ni podatki o varnosti

Vpliv na razmnozevanje

V $tudijah embriotoksi¢nosti je azatioprin pri razli¢nih Zivalskih vrstah na zarodek deloval teratogeno
ali letalno. Pri kuncih je odmerek od 5 do 15 mg/kg telesne mase/dan povzrocil skeletne nepravilnosti.
Pri mi§ih in podganah so bili odmerki od 1 do 2 mg/kg telesne mase/dan smrtni za zarodek.

Mutagenost

Azatioprin je bil mutagen v $tevilnih $tudijah genotoksi¢nosti in vitro in in vivo.

Kancerogenost

V dolgoro¢nih $tudijah kancerogenosti azatioprina pri misih in podganah, ki so prejemale odmerke, ki
so bili do 2-krat vecji od cloveskega terapevtskega odmerka, in z manjSimi odmerki pri imunsko
oslabljenih misih je bila ugotovljena pove¢ana incidenca limfosarkomov (misi) ter ploscatoceli¢nih
tumorjev in karcinomov (podgane).

6. FARMACEVTSKI PODATKI
6.1 Seznam pomoZnih snovi
natrijev benzoat (E211)

sukraloza (E955)

aroma banane

citronska kislina monohidrat
mikrokristalna celuloza in natrijev karmelozat
ksantanski gumi

preciscena voda

6.2 Inkompatibilnosti

Navedba smiselno ni potrebna.

6.3 Rok uporabnosti

2 leti
Po prvem odprtju: 12 tednov

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Shranjujte pri temperaturi do 25 °C.
Steklenico shranjujte tesno zaprto (glejte poglavje 6.6).

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

Rumeno-rjava steklenica iz stekla tipa III z za otroke varno zaporko z navojem proti nedovoljenemu
poseganju (iz polietilena visoke gostote (HDPE) z vlozkom iz ekspandiranega polietilena), ki vsebuje
200 ml peroralne suspenzije.

Eno pakiranje vsebuje eno steklenico, LDPE nastavek za steklenico, 3-ml peroralno brizgo za

odmerjanje (z merilno skalo z oznakami po 0,1 ml) in 10-ml peroralno brizgo za odmerjanje (z
merilno skalo z oznakami po 0,25 ml)
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6.6 Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje in rokovanje z zdravilom
Vsak, ki rokuje z zdravilom Jayempi, si mora pred dajanjem odmerka in po njem umiti roke. Za
zmanjSanje tveganja izpostavljenosti morajo starsi in skrbniki pri rokovanju z zdravilom Jayempi

nositi rokavice za enkratno uporabo.

Prepreiti je treba stik s kozo ali sluznico. Ce zdravilo Jayempi pride v stik s kozo ali sluznico, jo takoj
in temeljito umijte z milom in vodo. Razlitja je treba takoj pobrisati.

Nosecnice in zenske, ki nacrtujejo nosecnost, ter dojece matere z zdravilom Jayempi ne smejo
rokovati.

StarSem/skrbnikom in bolnikom je treba naroditi, naj zdravilo Jayempi shranjujejo nedosegljivo
otrokom, po moznosti v zaklenjeni omarici. Naklju¢no zauZitje se lahko pri otrocih konca s smrtjo.

Da bo zdravilo ostalo neokrnjeno in da zmanj$ate tveganje nenamernega razlitja, naj bo steklenica

tesno zaprta.
Steklenico je treba pretresti, da se peroralna suspenzija dobro premesa.

Odstranjevanje

Zdravilo Jayempi je citotoksi¢no. Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z
lokalnimi predpisi.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Lipomed GmbH

Hegenheimer Strasse 2

79576 Weil am Rhein
Nemcija

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

EU/1/21/1557/001

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

Datum pridobitve dovoljenja za promet: 21. junija 2021

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
http://www.ema.europa.cu.
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PRILOGA I

PROIZVAJALEC (PROIZVAJALCI), ODGOVOREN
(ODGOVORNI) ZA SPROSCANJE SERIJ

POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE

DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI Z VARNO IN UCINKOVITO
UPORABO ZDRAVILA
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A. PROIZVAJALEC (PROIZVAJALCI), ODGOVOREN (ODGOVORNI) ZA
SPROSCANJE SERLJ

Ime in naslov proizvajalca (proizvajalcev), odgovornega (odgovornih) za sproS¢anje serij

Lipomed GmbH
Hegenheimer Strasse 2
79576 Weil am Rhein
Nemcija

B. POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE

Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept s posebnim rezimom (glejte Prilogo I: Povzetek
glavnih znacilnosti zdravila, poglavje 4.2).

C. DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
. Redno posodobljena porocila o varnosti zdravila (PSUR)

Zahteve glede predlozitve PSUR za to zdravilo so dolo¢ene v seznamu referenénih datumov EU
(seznamu EURD), opredeljenem v ¢lenu 107¢(7) Direktive 2001/83/ES, in vseh kasnejsih
posodobitvah, objavljenih na evropskem spletnem portalu o zdravilih.

D. POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI Z VARNO IN UCINKOVITO UPORABO
ZDRAVILA

. Nacrt za obvladovanje tveganj (RMP)

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom bo izvedel zahtevane farmakovigilan¢ne aktivnosti in
ukrepe, podrobno opisane v sprejetem RMP, predloZzenem v modulu 1.8.2 dovoljenja za promet z
zdravilom, in vseh nadaljnjih sprejetih posodobitvah RMP.

Posodobljen RMP je treba predloziti:

o na zahtevo Evropske agencije za zdravila;

o ob vsakr$ni spremembi sistema za obvladovanje tveganj, zlasti kadar je tovrstna sprememba
posledica prejema novih informacij, ki lahko privedejo do znatne spremembe razmerja med
koristmi in tveganji, ali kadar je ta sprememba posledica tega, da je bil doseZen pomemben
mejnik (farmakovigilan¢ni ali povezan z zmanj$evanjem tveganja).
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PRILOGA 11

OZNACEVANJE IN NAVODILO ZA UPORABO
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A. OZNACEVANJE
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

SKATLA

1. IME ZDRAVILA

Jayempi 10 mg/ml peroralna suspenzija
azatioprin

2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

En ml suspenzije vsebuje 10 mg azatioprina.

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Vsebuje tudi: natrijev benzoat (E211). Za ve¢ informacij glejte navodilo za uporabo.

4, FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

peroralna suspenzija

ena steklenica

en nastavek za brizgo

ena 3-ml brizga za odmerjanje
ena 10-ml brizga za odmerjanje

200 ml

5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite priloZzeno navodilo!

peroralna uporaba

Jemljite tako, kot vam je predpisal zdravnik, pri Cemer uporabite prilozeni brizgi za odmerjanje.
Steklenico pred uporabo dobro pretresite.

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

Citotoksi¢no: rokujte previdno.
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8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP:
Zavrzite 12 tednov po prvem odprtju.
Datum odprtja:

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte pri temperaturi do 25 °C.
Steklenico shranjujte tesno zaprto.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Lipomed GmbH
Hegenheimer Strasse 2
79576 Weil am Rhein
Nemcija

12.  STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/21/1557/001

13. STEVILKA SERIJE

Lot

14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

15. NAVODILA ZA UPORABO

16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Jayempi

17. EDINSTVENA OZNAKA - DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.
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18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
NN
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PODATKI NA PRIMARNI OVOJNINI

NALEPKA NA STEKLENICI

1. IME ZDRAVILA

Jayempi 10 mg/ml peroralna suspenzija
azatioprin

2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

En ml suspenzije vsebuje 10 mg azatioprina.

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Vsebuje tudi: natrijev benzoat (E211). Za ve¢ informacij glejte navodilo za uporabo.

4, FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

peroralna suspenzija
200 ml

‘ 5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite priloZzeno navodilo!
peroralna uporaba
Jemljite tako, kot vam je predpisal zdravnik, pri ¢emer uporabite prilozeni brizgi za odmerjanje.

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Steklenico pred uporabo dobro pretresite.

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

Citotoksi¢no: rokujte previdno.

8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP:
Zavrzite 12 tednov po prvem odprtju.
Datum odprtja:
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9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte pri temperaturi do 25 °C.
Steklenico shranjujte tesno zaprto.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Lipomed GmbH
Hegenheimer Strasse 2
79576 Weil am Rhein
Nemcija

12.  STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/21/1557/001

13. STEVILKA SERIJE

Lot

14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

15. NAVODILA ZA UPORABO

16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

17. EDINSTVENA OZNAKA - DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI
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B. NAVODILO ZA UPORABO
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Navodilo za uporabo

Jayempi 10 mg/ml peroralna suspenzija
azatioprin

Pred zacetkom jemanja zdravila natan¢no preberite navodilo, ker vsebuje za vas pomembne
podatke!

Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati.

Ce imate dodatna vprasanja, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali medicinsko sestro.
Zdravilo je bilo predpisano vam osebno in ga ne smete dajati drugim. Njim bi lahko celo
Skodovalo, ¢eprav imajo znake bolezni, podobne vasim.

Ce opazite kateri koli nezeleni uéinek, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali medicinsko
sestro. Posvetujte se tudi, Ce opazite nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. Glejte
poglavije 4.

Kaj vsebuje navodilo

ocoaprwNE

Kaj je zdravilo Jayempi in za kaj ga uporabljamo

Kaj morate vedeti, preden boste vzeli zdravilo Jayempi
Kako jemati zdravilo Jayempi

Mozni nezeleni ucinki

Shranjevanje zdravila Jayempi

Vsebina pakiranja in dodatne informacije

Kaj je zdravilo Jayempi in za kaj ga uporabljamo

Zdravilo Jayempi 10 mg/ml peroralna suspenzija vsebuje uc¢inkovino azatioprin. Spada v skupino
zdravil, imenovanih imunosupresivi.
Ta zdravila zmanjsajo aktivnost vaSega imunskega sistema (obrambo telesa).

Zdravilo Jayempi se uporablja za:

preprecevanje, da bi telo zavrnilo presadek organa. Zdravilo Jayempi se za ta namen obicajno

uporablja skupaj z drugimi imunosupresivi;

zdravljenje nekaterih dolgotrajnih bolezni, pri katerih se imunski sistem odziva proti vaSemu

telesu. Zdravilo Jayempi se obic¢ajno uporablja v kombinaciji s steroidi ali drugimi

protivnetnimi zdravili. Te bolezni vkljucujejo:

- hud revmatoidni artritis ali kroni¢ni poliartritis (dolgotrajno kroni¢no vnetje ve¢ sklepov), ki
ga ni mogoce nadzorovati z drugimi zdravili;

- kroni¢ne vnetne ¢revesne bolezni (bolezni Crevesja, kot sta Crohnova bolezen in ulcerozni
kolitis);

- kroni¢ni hepatitis (avtoimunski hepatitis), bolezen jeter;

- sistemski eritematozni lupus (bolezen, pri kateri imunski sistem napade razlicne organe);

- dermatomiozitis (napredujoce vnetje misic s koznimi izpuscaji);

- nodozni poliarteritiis (vnetje krvnih zil);

- navadni pemfigus in bulozni pemfigoid (bolezni mehurjenja koze);

- Behgetovo bolezen (ponavljajoce se vnetje, zlasti o¢i ter sluznice ust in spolovil);

- refraktorno avtoimunsko hemoliticno anemijo (bolezen krvi, pri kateri propadajo rdece krvne
celice);

- kroni¢no refraktorno idiopatsko trombocitopeni¢no purpuro (podkozna krvavitev zaradi
okvare trombocitov in zmanjSanja njihovega Stevila);

zdravljenje ponavljajoce se multiple skleroze;

zdravljenje generalizirane miastenije gravis (bolezni, ki prizadene zivce in povzroci Sibkost

misic). V nekaterih primerih se zdravilo Jayempi ob zacetku zdravljenja daje skupaj s

steroidnimi zdravili.
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2. Kaj morate vedeti, preden boste vzeli zdravilo Jayempi
Ne jemljite zdravila Jayempi

- Ce ste alergi¢ni na azatioprin, drugo zdravilo, imenovano merkaptopurin, ali katero koli drugo
sestavino tega zdravila (havedeno v poglavju 6);

- ¢e dojite;

- ¢e ste bili pred kratkim cepljeni z Zivim cepivom, npr. proti tuberkulozi (BCG), noricam, MMR
ali rumeni mrzlici.

Opozorila in previdnostni ukrepi

Pred zacetkom jemanja zdravila Jayempi se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali medicinsko

sestro:

- ¢e imate hudo okuzbo;

- ¢e imate hudo bolezen jeter;

- ¢e imate bolezen kostnega mozga ali trebusne slinavke;

- ¢e imate stanje, imenovano Lesch-Nyhanov sindrom (dedna pomanjkljivost encima
hipoksantin-gvanin fosforiboziltransferaza);

- Ce imate stanje, pri katerem vase telo proizvaja premalo encima tiopurin metiltransferaza
(TPMT) ali NUDT15 (nudiks hidrolaza 15);

- ¢e jemljete zdravila, kot so mesalazin, olsalazin ali sulfasalazin (za zdravljenje kroni¢ne vnetne
¢revesne bolezni);

- ¢e jemljete zdravila, ki vplivajo na delovanje kostnega mozga (za tvorbo krvnih celic), kot so
penicilamin in citotoksi¢na zdravila.

Ce med zdravljenjem opazite kakrino koli nepojasnjeno modrico ali krvavitev ali imate znake
okuzbe, se nemudoma posvetujte z zdravnikom.

Okuzbe

Zdravljenje z zdravilom Jayempi poveca tveganje za okuzbe, ki lahko postanejo resnejse (glejte tudi
poglavje 4).

Ker so lahko norice (povzroca jih virus varicella zoster, VZV) ob jemanju zdravila Jayempi resne, se
morate izogibati stiku z ljudmi, ki imajo norice (varicella) ali pasavec (herpes zoster).

Ce pridete v stik s komer koli, ki ima norice ali pasavec, se o tem posvetujte z zdravnikom.
Zdravnik bo presodil, ali potrebujete protivirusno zdravilo in ali se morate prenehati zdraviti z
zdravilom Jayempi.

Preiskave krvi

V prvih 8 tednih zdravljenja boste morali vsaj enkrat na teden opraviti preiskave krvi, da bodo
preverili Stevilo krvnih celic. Preiskave krvi boste morda potrebovali pogosteje, Ce:

- jemljete velike odmerke zdravila Jayempi;
- ste starejSi;
- imate bolezen ledvic ali jeter.

Po 8 tednih je treba Stevilo krvnih celic preveriti enkrat mesecno ali vsaj vsake tri mesece.

Razlicice genov TPMT in NUDT15

Ce imate dedne razli¢ice genov TPMT in/ali NUDT15 (geni, ki so udeleZeni pri razgradnji azatioprina
v telesu), pri vas obstaja vecje tveganje za okuzbo in izgubo las, zato vam lahko zdravnik v tem
primeru doloc¢i man;j$i odmerek.

Zdravnik vas lahko tudi prosi, da opravite preiskavo, da preveri, kako dobro bo lahko vase telo to
zdravilo razgradilo. Po teh preiskavah lahko zdravnik spremeni vas odmerek.
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Pelagra

Ce imate drisko, lokaliziran pigmentiran izpus¢aj (dermatitis) in poslabsanje spomina, sposobnosti
sklepanja in razmisljanja (demenca), takoj obvestite zdravnika, saj ti simptomi lahko kaZejo na
pomanjkanje vitamina B3 (pomanjkanje nikotinske kisline/pelagra).

Okvara jeter

Zdravljenje z zdravilom Jayempi lahko vpliva na jetra, vas zdravnik pa bo redno spremljal delovanje
jeter. Obvestite zdravnika, ¢e opazite simptome okvare jeter (glejte poglavje 4 ,,Mozni nezeleni
ucinki®).

Jemanje zdravila Jayempi lahko poveca vaSe tveganje za:

- pojav resnega stanja, imenovanega sindrom aktivacije makrofagov (prekomerna aktivacija belih
krvnih celic, povezanih z vnetjem), ki se obicajno pojavi pri osebah, ki imajo doloCene vrste
artritisa;

- nastanek tumorjev, zlasti e prejemate imunosupresivno terapijo v vecjih odmerkih ali dlje Casa;

- nastanek raka, kot je kozni rak, ki ga povzroci izpostavljenost soncu. Zato se morate izogibati
nepotrebnemu izpostavljanju son¢ni in UV-svetlobi, nositi morate zasc¢itna oblacila in
uporabljati kremo za sonéenje (z zas¢itnim faktorjem (SPF — sun protection factor) najmanj 30);

- limfoproliferativne bolezni (pri katerih vase telo nenadzorovano proizvaja bele krvne celice,
imenovane limfociti).

Pri zdravljenju, ki vkljucuje ve¢ imunosupresivov (vkljucno s tiopurini, kot je azatioprin), lahko
stanje povzrocCi smrt;

- virusne okuzbe limfatiénega sistema (limfoproliferativne bolezni, povezane z Epstein-Barrovim
virusom), zlasti ob soasnem prejemanju vec razlicnih imunosupresivov.

Druga zdravila in zdravilo Jayempi

Obvestite zdravnika ali farmacevta, ¢e jemljete, ste pred kratkim jemali ali boste morda zaceli jemati

katero koli drugo zdravilo. To morate storiti, ker lahko zdravilo Jayempi vpliva na nacin delovanja

nekaterih zdravil. Poleg tega lahko tudi nekatera druga zdravila vplivajo na nacin delovanja zdravila

Jayempi.

- Ribavirin, ki se uporablja za zdravljenje virusnih okuzb.

- Alopurinol, oksipurinol ali tiopurinol ali drugi zaviralci ksantin oksidaze, npr. febuksostat
(ve€inoma se uporabljajo za zdravljenje protina).

- Mesalazin, olsalazin in sulfasalazin (zdravila za zdravljenje kroni¢ne vnetne ¢revesne bolezni,
npr. Crohnove bolezni).

- Antikoagulansi, npr. varfarin.

- Zaviralci ACE (npr. enalapril, lizinopril, perindopril in ramipril, zdravila za zdravljenje
visokega krvnega tlaka ali srénega popuscanja).

- Trimetoprim s sulfametoksazolom (antibiotik).

- Cimetidin (zdravilo za zdravljenje razjed v prebavilih).

- Indometacin (zdravilo za zdravljenje revmatoidnega artritisa).

- Penicilamin (ve¢inoma se uporablja za zdravljenje revmatoidnega artritisa).

- Citotoksi¢na zdravila (za zdravljenje tumorjev, npr. metotreksat).

- Cepljenje z Zivimi cepivi je med zdravljenjem z zdravilom Jayempi lahko $kodljivo in se mu je
treba izogniti.

- Atrakurij ali sukametonijev klorid, ki se uporabljata kot relaksanta skeletnih misic v kirurgiji.

- Infliksimab (uporablja se za zdravljenje vnetnih stanj, kot so revmatoidni artritis, ulcerozni
kolitis, Crohnova bolezen in psoriaza).

Pred operacijo povejte zdravniku, da jemljete azatioprin, saj lahko miSi¢ni relaksanti, ki se
uporabljajo med anestezijo, medsebojno reagirajo z azatioprinom.
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Nosecnost, dojenje in plodnost

Ce ste nose¢i ali dojite, menite, da bi lahko bili noseéi, ali naértujete zanositev, se posvetujte z
zdravnikom ali farmacevtom, preden vzamete to zdravilo.

Zenske, ki jemljejo zdravilo Jayempi, in partnerke mogkih, ki jemljejo zdravilo Jayempi, med
zdravljenjem in $e 6 mesecev po njem ne smejo zanositi. Zenske in moski, ki jemljejo zdravilo
Jayempi, morajo med zdravljenjem z zdravilom Jayempi in §e¢ 6 mesecev po tem uporabljati
ucinkovito metodo kontracepcije. Pri Zenskah, ki jemljejo zdravilo Jayempi (in Zenskah, katerih
partner jemlje zdravilo Jayempi), intrauterini pripomocki niso primerna kontracepcija.

Ce nameravate zanositi, se posvetujte z zdravnikom.

Ce ste nose¢i, jemljite zdravilo Jayempi samo, &e vam tako naroéi zdravnik. Ce ste nose¢i ali menite,
da bi lahko bili noseci, o tem takoj obvestite zdravnika.

Ce se med noseénostjo pojavi mo&no srbenje brez izpuséaja, se takoj posvetujte z zdravnikom. Ob
srbenju se lahko pojavita tudi slabost in izguba teka, kar kaze na to, da trpite za boleznijo, imenovano
holestaza v nose¢nosti (stanje, ki prizadene jetra med nose¢nostjo).

Pri novorojenckih ali materah, ki so med nosecnostjo prejemale azatioprin, lahko pride do spremembe
Stevila krvnih celic. V nosecnosti so priporocljive redne kontrole Stevila krvnih celic.

Med zdravljenjem z zdravilom Jayempi ne dojite. Majhne koli¢ine lahko namre¢ preidejo v
materino mleko.

Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev
Ce ob jemanju tega zdravila Cutite njegov vpliv ali ste omoticni, ne vozite in ne upravljajte strojev.

Zdravilo Jayempi vsebuje natrijev benzoat (E211).
En ml zdravila vsebuje 1,5 mg natrijevega benzoata (E211). Natrijev benzoat lahko okrepi zlatenico
(porumenelost koZe in o¢i) pri novorojenckih (starih do 4 tedne).

Zdravilo Jayempi vsebuje natrij.
To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol natrija (23 mg) na odmerek, kar v bistvu pomeni, da ,,natrija ne
vsebuje*.

3. Kako jemati zdravilo Jayempi

Pri jemanju tega zdravila natanéno upostevajte navodila zdravnika ali farmacevta. Ce imate
kakrsne koli dvome, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

Odmerek

Odmerek zdravila Jayempi je odvisen od vase telesne mase, zdravljene bolezni, nadzora nad to
boleznijo in vaSega sploSnega zdravstvenega stanja. Zdravnik bo dolo¢il odmerek, ki je primeren za
vas, in ga lahko med zdravljenjem prilagodi. Zdravnik vam bo povedal, kako dolgo morate jemati
zdravilo.

Za preprecitev zavrnitve organa po presaditvi je obiCajen zacetni odmerek 5 mg na kg telesne mase na
dan, po nekaj tednih ali mesecih pa se odmerek zmanjsa na 1 do 4 mg na kg telesne mase na dan.
Odmerek pri drugih stanjih je obi¢ajno med 1 in 3 mg na kg telesne mase na dan.

Bolezen ledvic/jeter
Ce imate bolezen jeter ali ledvic, bo vas odmerek morda manjsi.
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Uporaba pri otrocih

Pri otrocih in mladostnikih je odmerek enak kot odmerek za odrasle.

Varnost in u¢inkovitost azatioprina za zdravljenje kroni¢nega vnetja sklepov (juvenilna idiopatska
artroza) in multiple skleroze pri otrocih Se nista bili dokazani. Uporaba zdravila Jayempi za ti dve
bolezni pri otrocih zato ni priporo€ljiva.

Uporaba pri starejSih bolnikih
Morda bo potreben manjsi odmerek.

Zdravilo Jayempi skupaj s hrano in pijaco

Zdravilo Jayempi je treba vzeti vsaj 1 uro pred zauZitjem obroka ali mleka ali 2 uri po njem. Ce ste
negotovi, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

Po vsakem odmerku zdravila Jayempi morate popiti nekaj vode. To bo pomagalo zagotoviti, da bo v
vaSa prebavila dospel celotni odmerek zdravila.

Rokovanje z zdravilom
Skatla zdravila Jayempi vsebuje 200-ml steklenico z zdravilom, pokrovéek, nastavek za steklenico in

dve brizgi za odmerjanje (3-mililitrsko brizgo in 10-mililitrsko brizgo ). Za jemanje zdravila vedno
uporabljajte prilozeni brizgi.

Vsebina pakiranja %
nastavek za steklenico
sty
10-mililitrska brizga 3-mililitrska brizga
(za odmerke, ve&je od 3 ml) (za odmerke, ki zna§ajo 3 ml ali manj)
L steklenica p
o Manjsa 3-mililitrska peroralna brizga je oznacena z merilno skalo od 0,5 ml do 3 ml z
oznakami po 0,1 ml. Uporablja se za odmerjanje odmerkov do najve¢ 30 mg v korakih po 1 mg
(0,1 ml).
Na primer:
- (e je predpisani odmerek 14 mg, uporabite 3-mililitrsko brizgo in vanjo povlecite odmerek
1,4 ml;
- Ce je predpisani odmerek 26 mg, uporabite 3-mililitrsko brizgo in vanjo povlecite odmerek
2,6 ml.
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Vedja 12-mililitrska peroralna brizga je oznacena z merilno skalo od 1 ml do 10 ml z oznakami

po 0,25 ml. Uporablja se za odmerjanje odmerkov do 30 mg v korakih po 2,5 mg (0,25 ml).

Na primer:

- Ce je predpisani odmerek 32 mg, uporabite 10-mililitrsko brizgo in vanjo povlecite odmerek
3,25 ml;

- Ce je predpisani odmerek 54 mg, uporabite 10-mililitrsko brizgo in vanjo povlecite odmerek
5,5 ml;

- Ce je predpisani odmerek 140 mg, dvakrat uporabite 10-mililitrsko brizgo, da vanjo najpre;j
povleéete 10,0 ml, nato pa Se 4,0 ml (skupaj 14 ml).

Pomembno je, da za zdravilo uporabite pravilno brizgo za odmerjanje. Zdravnik ali farmacevt vam bo
glede na predpisani odmerek svetoval, katero brizgo uporabite.

Ce jemljete zdravilo sami ali ga dajete otroku ali komu drugemu, si pred in po tem, umijte roke.
Razlitja takoj pobriSite. Za zmanjSanje tveganja stika z zdravilom morate pri rokovanju z zdravilom
Jayempi nositi rokavice za enkratno uporabo.

Ce zdravilo Jayempi pride v stik s koZo, o¢mi ali nosom, predel takoj in temeljito umijte z milom in

vodo.

Pri uporabi zdravila upostevajte spodnja navodila:
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Slika 1 Slika 2 Slika 3 ~ Slika4 Slika 5

Pred rokovanjem z zdravilom Jayempi si nadenite rokavice za enkratno uporabo.

Pretresite steklenico, da se zdravilo dobro premesa (slika 1).

Odstranite pokrovcek steklenice (slika 2) in nastavek moc¢no potisnite v vrh steklenice ter ga
pustite tako name$¢enega za naslednje odmerke (slika 3).

Konico brizge za odmerjanje potisnite v odprtino nastavka (slika 4). Zdravnik ali farmacevt
vam bo povedal, katero brizgo uporabljajte.

Steklenico obrnite navzdol (slika 5).

Bat brizge povlecite nazaj, s ¢emer zdravilo povlecete iz steklenice v brizgo. Bat povlecite nazaj
do ¢rtice na merilni skali, ki ustreza predpisanemu odmerku (slika 5). Ce ste negotovi, koliko
zdravila morate povleci v brizgo, se posvetujte z zdravnikom ali medicinsko sestro.

Steklenico obrnite nazaj v pokoncen polozaj in pazljivo odstranite brizgo z nastavka, pri cemer
je ne drzite za bat ampak za njeno ohisje.

Konico brizge si neZzno namestite v usta in jo usmerite na notranjo stran lica.

Pocasi in previdno potisnite bat, da zdravilo nezno brizgne na notranjo stran vasega lica, in
pogoltnite zdravilo. Bata NE potiskajte sunkovito in zdravila NE vbrizgavajte v zadnji del ust
ali zrelo, saj se lahko zadusite.

Odstranite brizgo iz ust.

Pogoltnite odmerek peroralne suspenzije in nato spijte nekaj vode, da v ustih ne bo ostankov
zdravila.

Pokrovcek namestite nazaj na steklenico, pri Cemer nastavek pustite namescen. Poskrbite, da bo
pokrovcek tesno zaprt.

Brizgo umijte s hladno ali toplo vodo iz pipe in jo dobro splaknite. Brizgo drzite pod vodo ter
bat veckrat premaknite gor in dol, dokler notranjost brizge ne bo povsem Cista. Pustite, da se
brizga popolnoma posusi, preden jo znova uporabite za naslednji odmerek. Shranjujte jo skupaj
z zdravilom na ¢istem mestu.

Za vsak odmerek ponovite zgoraj opisani postopek v skladu z napotki zdravnika ali farmacevta.
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Ce ste vzeli veji odmerek zdravila Jayempi, kot bi smeli

Ce ste vzeli vedji odmerek zdravila Jayempi, kot bi smeli, o tem takoj obvestite zdravnika ali pojdite v
bolni$nico. S seboj vzemite ovojnino zdravila.

Najverjetnejsi nezeleni ucinek prevelikega odmerka je supresija kostnega mozga, ki doseze vrh v 9 do
14 dneh po odmerjanju.

Supresija kostnega mozga zmanjsa Stevilo krvnih celic in lahko v hudih primerih privede do nevarnih
okuzb in drugih resnih u¢inkov. Nekateri simptomi supresije kostnega mozga vkljucujejo utrujenost,
razjede v ustih in Zrelu, vro€ino in okuZzbe ter nepojasnjene modrice in krvavitve.

Ce ste pozabili vzeti zdravilo Jayempi

Ne vzemite dvojnega odmerka, Ce ste pozabili vzeti prej$nji odmerek. Naslednji odmerek vzemite kot
obicajno.
Ce ste pozabili vzeti veC kot en odmerek, se posvetujte z zdravnikom.

Ce ste prenehali jemati zdravilo Jayempi

Zdravljenje z zdravilom Jayempi mora biti vedno pod skrbnim zdravniskim nadzorom. Ce Zelite
zdravljenje prekiniti ali ustaviti, se pogovorite z zdravnikom.

Ce imate dodatna vprasanja o uporabi zdravila, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali
medicinsko sestro.

4. MozZni neZeleni u¢inki
Kot vsa zdravila ima lahko tudi to zdravilo nezelene ucinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh bolnikih.

Ce opazite katerega koli izmed naslednjih neZelenih u¢inkov, prenehajte jemati zdravilo
Jayempi in se takoj posvetujte z zdravnikom ali pojdite v bolniSnico:

- Alergijska reakcija, znaki lahko vkljucujejo:
splosno utrujenost, omotico, obc¢utek siljenja na bruhanje (navzea), bruhanje ali drisko, povisano
telesno temperaturo (vroc¢ino), tresenje ali mrzlico, pordelo kozo, kozne vozlice ali kozni
izpuscaj, bolecino v misicah ali sklepih, spremembe barve urina (tezave z ledvicami),
zmedenost, obcutek omotice ali Sibkosti (posledica nizkega krvnega tlaka).

- tezave s krvjo in kostnim mozgom, znaki vkljucujejo Sibkost, utrujenost, bledico, hitro
nastajanje modric, neobicajne krvavitve ali okuzbe (to so lahko zelo pogosti nezeleni ucinki, ki
se lahko pojavijo pri veé kot 1 od 10 bolnikov).

Ce opazite katerega koli izmed naslednjih resnih neZelenih u¢inkov, se takoj posvetujte z
zdravnikom ali pojdite v bolni$nico:

- vro¢ina ali kakrs$ni koli znaki okuZbe, npr. glavobol in bole¢ine drugod po telesu, kaselj ali
otezeno dihanje (podobno kot pri okuzbi prsnega kosa);

- e pridete v stik s komer koli, ki ima norice ali herpes zoster;

- ¢e opazite kar koli od naslednjega: ¢rno (smolnato) blato, kri v blatu, bole¢ino v trebuhu ali
porumenelost koze in belo¢nic;

- ¢e hitro dobite modrice ali opazite kakr$no koli nenavadno krvavitev;

- e se pocutite skrajno utrujeni;

- ¢e kjer koli na telesu opazite bulice;

- ¢e opazite kakr$no koli spremembo koze, npr. mehurje ali luséenje;

- e se vase zdravstveno stanje nenadoma poslabsa.
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Med drugimi neZelenimi u¢inki so:
Zelo pogosti (pojavijo se lahko pri vec kot 1 od 10 bolnikov)

- Majhno $tevilo belih krvnih celic v preiskavah krvi (levkopenija), kar lahko povzro¢i okuzbo.
- Okuzbe pri prejemnikih presadka, ki zdravilo Jayempi jemljejo v kombinaciji z drugimi
imunosupresivi.

Pogosti (pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 10 bolnikov)

- Majhno Stevilo trombocitov (trombocitopenija), zaradi ¢esar se lahko hitro pojavijo modrice ali
krvavitev.
- Navzea, ob¢asno v kombinaciji z bruhanjem.

Obcasni nezeleni u¢inki (pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 100 bolnikov)

- Majhno Stevilo rdecih krvnih celic (anemija), ki lahko povzroci utrujenost, glavobol, kratko
sapo pri telesni dejavnosti, omoti¢nost in bledico.

- Vnetje trebusne slinavke, zlasti pri prejemnikih presadka in bolnikih s kroni¢no vnetno ¢revesno
boleznijo.

- Okuzbe pri bolnikih, ki azatioprina niso prejemali v kombinaciji z drugimi imunosupresivi.

- Preobcutljivostne reakcije. Zelo redko se je pojavila preobcutljivostna reakcija s smrtnim
izidom.

- Tezave z jetri, ki lahko povzrocijo bledo blato, temen urin, srbecico ter porumenelost koZe in
oci.

- Zastoj Zolca.

- Poslabsanje vrednosti preiskav delovanja jeter.

Okvara jeter in zastoj zol¢a sta odvisna od odmerka in se po ukinitvi zdravljenja obi¢ajno zmanjsata.
Redki (pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 1 000 bolnikov)

- Razli¢ne vrste raka, vkljucno z rakom krvi, limfe in koze (maligne motnje krvnega sistema, kot
so akutne mieloi¢ne levkemije in mielodisplazije, ki so znacilne za supresijo imunskega
sistema).

- ZmanjSanje Stevila nekaterih belih ali rdecih krvnih celic (agranulocitoza, aplasti¢na anemija,
eritroidna hipoplazija), vseh krvnih celic (pancitopenija), povecano pojavljanje nenormalnih,
neobicajno velikih nezrelih rdecih krvnih celic (megaloblastna anemija) in majhnih rdec¢ih
krvnih celic v krvi.

Ceprav se spremembe $tevila krvnih celic obicajno pojavijo ob zagetku zdravljenja, se lahko
pojavijo tudi pozneje, med zdravljenjem. Zato je tudi pri bolnikih, ki ostajajo med dolgotrajnim
zdravljenjem stabilni, priporocljivo redno preverjanje Stevila krvnih celic.

- Huda okvara jeter, ki je lahko zivljenjsko nevarna, zlasti pri bolnikih, ki prejemajo dolgotrajno
zdravljenje (npr. poSkodba jeter, neciroti¢na portalna hipertenzija, portalno sinusoidna Zilna
bolezen). Obvestite zdravnika, ¢e opazite katerega koli od naslednjih simptomov: porumenelost
koze in belo¢nic (zlatenica), nagnjenost k podplutbam, nelagodje v trebuhu, izguba teka,
utrujenost, slabost ali bruhanje.

V nekaterih primerih lahko simptome izboljsa prekinitev zdravljenja z zdravilom Jayempi.

- Izpadanje las in dlak. V Stevilnih primerih se lahko stanje izboljsa, ¢etudi Se naprej jemljete

azatioprin. Povezava med izpadanjem las in dlak ter uporabo azatioprina ni jasna.

Zelo redki (pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 10 000 bolnikov)

- Anemija zaradi povecane razgradnje rdecih krvnih celic (hemoliticna anemija).
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- Hude koZne reakcije z mehurji in odstopanjem koze, zlasti na udih, v ustih, na o¢eh in
spolovilih, povezane s slabim splo$nim stanjem in vro¢ino (Stevens-Johnsonov sindrom,
toksic¢na epidermalna nekroliza).

Porocali so o razli¢nih reakcijah, ki bi lahko bile alergijskega izvora. Znaki tovrstnih
preobcutljivostnih reakcij so lahko slabo pocutje, omotica, zaspanost, navzea (obcutek siljenja
na bruhanje), bruhanje, driska, vro¢ina, mrzlica, kozni izpusc€aji, vnetje Zil, bole¢ine v misicah
in sklepih, padec krvnega tlaka, tezave z ledvicami in jetri ter zapora zolCevoda (biliarna
obstrukcija). V zelo redkih primerih so porocali o preobcutljivostnih reakcijah s smrtnim
izidom.

- Pljucnica se po ukinitvi zdravljenja z zdravilom Jayempi izboljsa.

- Hude vnetne ¢revesne bolezni (kolitis, divertikulitis) in perforacija ¢revesa pri prejemnikih
presadka.

- Huda driska pri bolnikih z vnetno ¢revesno boleznijo.

- Motnje prebavil, ki povzrocijo drisko, bole¢ino v trebuhu, zaprtje, obcutek siljenja na bruhanje
in bruhanje.

- Nekatere vrste limfoma (hepatospleni¢ni limfom celic T).

- Bolezen bele mozganovine (PML), ki jo povzroci virus JC.

- Ce imate tezave s siljenjem na bruhanje in ob&asnim bruhanjem, vam bo zdravnik morda
svetoval, da zdravilo Jayempi jemljete po obroku, da se ti simptomi zmanjsajo. Ce imate hudo
drisko ali vas sili na bruhanje in bruhate, to povejte zdravniku.

Neznana pogostost (pogostosti ni mogoce oceniti iz razpolozljivih podatkov)

- Pomanjkanje vitamina B3 (pelagra), povezano z lokaliziranim pigmentiranim koznim
izpus¢ajem (dermatitis), drisko in poslabSanjem spomina, sklepanja ali drugih miselnih
sposobnosti (demenca).

- Pojavi se lahko izpuscaj (dvignjene rdece, roznate ali Skrlatne bulice, ki so obcutljive na dotik),
zlasti na rokah, dlaneh, prstih, obrazu in vratu, ki ga lahko spremlja tudi vrocina (Sweetov
sindrom, imenovan tudi akutna febrilna nevtrofilna dermatoza).

- Obcutljivost na son¢no svetlobo, ki lahko povzroci obarvanje koze ali izpusca;.

Porocanje o neZelenih ucinkih

Ce opazite kateri koli neZeleni u¢inek, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali medicinsko sestro.
Posvetujte se tudi, ¢e opazite nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. O neZelenih uc¢inkih
lahko porocate tudi neposredno na nacionalni center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V. S tem, ko
porocate o neZelenih ucinkih, lahko prispevate k zagotovitvi ve¢ informacij o varnosti tega zdravila.

5. Shranjevanje zdravila Jayempi

- Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

- Tega zdravila ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na Skatli in
steklenici poleg oznake ,,EXP*. Rok uporabnosti zdravila se izte¢e na zadnji dan navedenega
meseca.

- Shranjujte pri temperaturi do 25 °C.

- Da se zdravilo ne bo razlilo in da zmanjSate tveganje nenamernega razlitja, naj bo steklenica
tesno zaprta.

- Po prvem odprtju steklenice neporabljeno vsebino po 12 tednih zavrzite.

Zdravila ne smete odvreci v odpadne vode ali med gospodinjske odpadke. O na¢inu odstranjevanja
zdravila, ki ga ne uporabljate vec, se posvetujte s farmacevtom. Taki ukrepi pomagajo varovati okolje.
6. Vsebina pakiranja in dodatne informacije

Kaj vsebuje zdravilo Jayempi
Ucinkovina je azatioprin. En ml suspenzije vsebuje 10 mg azatioprina.
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Druge sestavine so natrijev benzoat (E211), sukraloza (E955), aroma banane, citronska kislina
monohidrat, mikrokristalna celuloza in natrijev karmelozat, ksantanski gumi in preciscena voda. Glejte
poglavje 2 ,,Zdravilo Jayempi vsebuje natrijev benzoat™ in “Zdravilo Jayempi vsebuje natrij”.

Izgled zdravila Jayempi in vsebina pakiranja

Zdravilo Jayempi je rumena, viskozna peroralna suspenzija. Na voljo je v steklenici po 200 ml in ima
za otroke varno zaporko. Eno pakiranje vsebuje eno steklenico, nastavek za steklenico in dve brizgi za
odmerjanje (brizga je oznacena z merilno skalo do 3 ml, brizga pa je oznacena z merilno skalo do

10 ml).

Zdravnik ali farmacevt vam bo glede na predpisani odmerek svetoval, katero brizgo uporabite.

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom in proizvajalec
Lipomed GmbH

Hegenheimer Strasse 2

79576 Weil am Rhein

Nemcija

Navodilo je bilo nazadnje revidirano dne

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
http://www.ema.europa.cu.

Naslednje informacije so namenjene samo zdravstvenemu osebju:

Za odmerjanje odmerka v ml v skladu s predpisanim odmerjanjem sta v pakiranje vkljuceni dve
peroralni brizgi; 3 ml in 10 ml. Peroralni brizgi imata merilno skalo z oznakami po 0,1 ml (1 mg) oz.
0,25 ml (2,5 mg).

Spodnja preglednica prikazuje pretvorbo odmerka (mg) v volumen (ml) za razpon starosti, telesne
mase in odmerkov, pri uporabi obeh peroralnih brizg.
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Preglednica 1: Pretvorba odmerka (mg) v volumen (ml) pri uporabi obeh peroralnih brizg

Starost Telesna Odmerek
masa* 1 mg/kg 2 mg/kg 3 mg/kg 4 mg/kg 5 mg/kg
(leta)

(kg) mg | ml mg ml mg ml mg mi mg ml

0 3.3 33 1 03 6,6 0,7 9,9 10 | 132 | 1,3 | 165 | 17

1 mesec 4,5 45 1 05 | 90 09 [ 135 14 | 180 | 18 | 225 | 23

2 meseca 5,6 56 | 06 | 112 | 11 | 168 | 1,7 | 224 | 22 | 280 | 28
3 mesece 6,4 64 | 06 | 128 | 1,3 | 192 | 19 | 256 | 2,6 | 32,0 | 3,25
4 mesece 7,0 70 | 07 | 140 | 14 | 210 | 21 | 280 | 2,8 | 350 | 3,50
5 mesecev 7,5 75 108 | 150 | 15 | 225 | 23 | 300 | 3,0 | 37,5 | 3,75
6 mesecev 7,9 79 0,8 | 15,8 1,6 23,7 2,4 31,6 | 3,25 | 39,5 | 4,00
1,0 9,6 96 | 10 | 192 | 19 | 288 | 29 | 384 | 3,75 | 480 | 475
15 10,9 109 | 11 | 21,8 | 22 | 32,7 | 3,25 | 43,6 | 425 | 545 | 550
2,0 12,2 122 | 12 | 244 | 24 | 36,6 | 3,75 | 488 | 500 | 61,0 | 6,00
3,0 14,3 143 14 | 286 | 29 | 429 | 425 | 572 | 575 | 715 | 7,25
4,0 16,3 163 | 16 | 32,6 | 3,25 | 489 | 500 | 652 | 650 | 815 | 8,25
5,0 18,3 183 | 1,8 | 36,6 | 3,75 | 549 | 550 | 73,2 | 7,25 | 915 | 9,25
6,0 205 205 | 21 | 410 | 400 | 615 | 6,25 | 82,0 | 825 | 102,5 10,25
7,0 229 [ 229 | 23 | 458 | 450 | 68,7 | 7,00 | 916 | 925 | 1145|1150
8,0 254 | 254 | 25 | 508 | 500 | 76,2 | 7,50 | 101,6 | 10,25 | 127,0 | 12,75
9,0 281 | 281 | 28 | 56,2 | 550 | 84,3 | 850 | 1124 | 11,25 | 140,5 | 14,00
10,0 31,2 31,2 | 3,0 | 624 | 6,25 | 93,6 | 925 | 124,8 | 12,50 | 156,0 | 15,50
12,0 38,2 38,2 | 3,75 | 76,4 | 7,75 | 1146 | 11,50 | 152,8 | 15,25 | 191,0 | 19,00
15,0 555 [ 555|550 |111,0| 11,00 | 166,5 | 16,75 | 222,0 | 22,25 | 277,5 | 27,75
18,0 670 [ 67,0 6,75 | 134,0 | 13,50 | 201,0 | 20,00 | 268,0 | 26,75 | 335,0 | 33,50

* 50. percentil za decke, pridobljen iz grafikonov rasti SZO (0-10 let) in Zdruzenega kraljestva (11—

18 let)

T Odmerke, manjse ali enake 30 mg, je treba odmeriti s 3-mililitrsko peroralno brizgo z merilno skalo
z oznakami po 0,1 ml. Odmerke, vecje od 30 mg, je treba odmeriti z 10-mililitrsko peroralno brizgo z
merilno skalo z oznakami po 0,25 ml (osencena polja v preglednici).

Zdravstveni delavec mora bolniku ali skrbniku svetovati, katero brizgo naj uporabi, da odmeri pravi

volumen.
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