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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Imuran 25 mg
Imuran 50 mg

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Imuran 25 mg:
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 25 mg azatioprinu.

Pomocna latka so znamym ucinkom: Kazda filmom obalena tableta obsahuje 35 mg laktozy (vo forme
monohydratu).

Imuran 50 mg:
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 50 mg azatioprinu.

Pomocn4 latka so zndmym ucinkom: Kazda filmom obalena tableta obsahuje 70 mg laktézy (vo forme
monohydratu).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Filmom obalené tablety

Imuran 25 mg:
Oranzové¢ okruhle bikonvexné filmom obalené tablety bez deliacej ryhy s oznacenim ,,IM 2.

Imuran 50 mg:

Z1té okrahle bikonvexné filmom obalené tablety s deliacou ryhou s oznaéenim ,,JM 5.
Deliaca ryha iba pomaha rozlomit’ tabletu, aby sa dala l'ahSie prehltnut’ a neslizi na
rozdelenie na rovnaké davky.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Imuran sa pouziva ako antimetabolit s imunosupresivnym G¢inkom bud’ samostatne alebo CastejSie

v kombinécii s inymi lieCivami (zvycajne kortikosteroidmi) a d’al$imi lieCebnymi postupmi, ktoré
maju vplyv na odpoved’ imunitného systému. LieCebny ucinok je mozné pozorovat’ az po niekol’kych
tyzdnoch az mesiacoch a méze zahiat’ zniZenie davok kortikosteroidov, ¢im sa znizi toxicky ucinok
spojeny s vysokym davkovanim a dlhodobym uzivanim kortikosteroidov.

Imuran je v kombindcii s kortikosteroidmi a/alebo inymi imunosupresivami a lieCebnymi postupmi
indikovany na zlepSenie prezivania transplantovanych organov, ako su napr. oblicky, srdce a pecen.
Taktiez znizuje potrebu podavania kortikosteroidov u prijemcov transplantovanej oblicky.

Imuran sa pouZziva na liecbu stredne zavazného az zavazného zapalového ochorenia Criev
(inflammatory bowel disease, IBD; Crohnova choroba alebo ulcerdzna kolitida) u pacientov, u ktorych
sa vyzaduje liecba kortikosteroidmi, u pacientov, ktori nemézu tolerovat’ liecbu kortikosteroidmi alebo
u pacientov, ktorych ochorenie nereaguje na ina Standardnu liecbu prvej linie.
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Imuran sa pouziva bud’ samostatne alebo ¢astej$ie v kombindcii s kortikosteroidmi a/alebo inymi
liecivami a lieCebnymi postupmi u pacientov trpiacich nasledujicimi ochoreniami:

zavazna reumatoidnd artritida,

systémovy lupus erythematosus,

dermatomyozitida a polymyozitida,

autoimunitna chronicka aktivna hepatitida,

pemphigus vulgaris,

polyarteritis nodosa,

autoimunitna hemolytickd anémia,

chronicka refraktérna idiopaticka trombocytopenicka purpura.

Pouzitie Imuranu ¢asto umozni zniZenie davok kortikosteroidov alebo az ich iplné vysadenie.
4.2 Davkovanie a sposob podavania

Davkovanie

Transplantcia

o Dospeli

V zavislosti od pouzitého imunosupresivneho rezimu sa moéze v prvy deii liecby peroralne podat’
davka az do 5 mg/kg telesnej hmotnosti/den.

Udrziavacia davka sa ma pohybovat’ v rozmedzi od 1 — 4 mg/kg telesnej hmotnosti/deit a musi sa
upravit’ v sulade s klinickymi poziadavkami a hematologickou znaSanlivostou.

Dokazy naznacuju, ze liecba Imuranom sa mé kvoli riziku odmietnutia transplantatu udrziavat’
neobmedzene dlht dobu dokonca aj v pripade, ak st potrebné len nizke davky.

Ostatné indikacie

o Dospeli

Vo vSeobecnosti sa odportaca ivodna davka od 1 — 3 mg/kg telesnej hmotnosti/den a v zavislosti od
klinickej odpovede (ktora nemusi byt’ evidentna pocas tyzdiiov alebo mesiacov) a hematologicke;j
znasanlivosti sa ma v ramci tohto limitu upravit’.

[

ktora je kompatibilna s udrzanim tejto odpovede. Ak sa zdravotny stav pacienta v priebehu troch
mesiacov nezlep$i, ma sa zvazit' vysadenie Imuranu. U pacientov so zapalovym ochorenim ¢riev
(IBD) sa viak ma zvazit' dizka trvania lie¢by minimélne dvanast mesiacov, pretoze odpoved’ na lie¢bu
sa nemusi klinicky prejavit’ tri az Styri mesiace liecby.

Pozadovana udrziavacia davka sa moze pohybovat’ v rozmedzi od menej ako 1 mg/kg telesnej
hmotnosti/den do 3 mg/kg telesnej hmotnosti/den v zavislosti od klinického stavu, ktory sa lieci
a individuélnej reakcie pacienta vratane hematologickej znasanlivosti.

e  Pediatrickd populdcia

Transplantacia

Pozri ¢ast’ 4.2 - Dospeli - Transplantacia.
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Ostatné indikécie

Pozri cast’ 4.2 - Dospeli — Ostatné indikacie.
e  Pediatrickd populdcia s nadviahou

Deti, ktoré maji nadvahu, mozu vyzadovat’ davky na hornej hranici rozsahu davok, a preto sa
odporuca dokladné sledovanie odpovede na liecbu (pozri Cast’ 5.2).

o Starsi pacienti

K dispozicii su len obmedzené sktisenosti s podavanim Imuranu starSim pacientom. Hoci dostupné
udaje nesvedcia o tom, Ze vyskyt neziaducich ucinkov je u starSich pacientov vyssi ako vyskyt u inych
pacientov lieCenych Imuranom, odportca sa, aby sa sledovala funkcia obli¢iek a peCene, a aby sa

v pripade poruchy funkcie zvézilo znizenie davkovania (pozri ast’ 4.2 — Pacienti s poruchou funkcie
obliciek alebo pecene).

e  Pacienti s poruchou funkcie obliciek alebo pecene

U pacientov s nedostatocnost’ou obliciek a/alebo pecene sa ma zvazit’ znizenie ddvkovania (pozri Cast’
4.4).

e Liekové interakcie

Pri subeznom podavani azatioprinu s inhibitormi xantinoxiddzy, ako je napr. alopurinol, je
nevyhnutné, aby sa podavalo len 25 % zvycajnej davky azatioprinu, pretoze alopurinol znizuje
rychlost’ biotransformdcie azatioprinu (pozri Cast’ 4.5).

e Pacienti s deficitom TPMT

U pacientov s dedi¢nou nizkou alebo Ziadnou aktivitou enzymu tiopurin-S-metyltransferazy (TPMT)
je zvySené riziko zavaznej toxicity azatioprinu pri Standardnych davkach azatioprinu a vo v§eobecnosti
sa vyzaduje zna¢né zniZenie davky. Optimalna tvodna dédvka u pacientov s homozygotnym deficitom
nebola stanovena (pozri Casti 4.4 a 5.2).

Vicsina pacientov s heterozygotnym deficitom TPMT moéze znasat’ odporucané davky azatioprinu,
niektori v§ak mézu vyzadovat’ znizenie davky. K dispozicii su vySetrenia na genotyp a fenotyp TPMT
(pozri Casti 4.4 a 5.2).

e Pacienti s variantmi NUDT15

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

Sposob podavania
Na peroralne pouzitie. Imuran sa ma uzivat’ asponi 1 hodinu pred alebo 3 hodiny po mlieku alebo
mliecnych vyrobkoch (pozri ¢ast’ 5.2).

4.3 Kontraindikacie

Imuran je kontraindikovany u pacientov so znamou precitlivenost’ou na azatioprin alebo na
ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1. V pripade precitlivenosti na 6-merkaptopurin
sa da predpokladat’ pravdepodobna precitlivenost’ na Imuran, a preto je pri jeho podavani potrebna
zvySena opatrnost’.
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4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Ockovanie zivymi vakcinami mé potencidl vyvolat’ infekciu u pacientov s oslabenym imunitnym
systémom. Preto sa odporuca, aby pacienti nedostavali zivé vakciny pocas lieCby a minimalne 3
mesiace po ukonceni lieCby azatioprinom (pozri Cast’ 4.5).

Stibezné podavanie ribavirinu a azatioprinu sa neodporaca. Ribavirin m6ze znizovat’ i¢innost’
a zvySovat’ toxicitu azatioprinu (pozri Cast’ 4.5).

Sledovanie

Pri uzivani Imuranu existuju potencidlne nebezpecenstva, preto sa ma predpisovat’ iba v pripadoch, ak
je u pacienta mozné adekvatne sledovanie toxickych tc¢inkov pocas celej dlzky trvania liecby.

Osobitna starostlivost’ sa ma venovat’ sledovaniu hematologickej odpovede a znizovaniu udrziavacej
davky na minimalnu hladinu potrebnt na klinicka odpoved'.

Pri podavani vysokych davok alebo pri zavaznom ochoreni obliciek a/alebo pecene sa odporuca, aby
sa pocas prvych 6smich tyzdiiov liecby vykonal kompletny krvny obraz vratate poctu trombocytov raz
za tyzdei alebo CastejSie. Frekvencia sledovania krvného obrazu sa v priebehu liecby méze znizit,, ale
kompletné vysetrenie krvného obrazu sa odporaca opakovat’ raz za mesiac alebo minimalne

v intervaloch, ktoré nepresahuju 3 mesiace.

Pri prvych znakoch abnormalneho poklesu poctov krviniek sa ma lie¢ba okamzite prerusit, pretoze
pocet leukocytov a trombocytov mdze po ukonceni liecby nad’alej klesat’.

Pacienti uzivajuci Imuran maja byt pouceni, aby okamzite hlésili akékol'vek priznaky infekcie,
neoc¢akavanej tvorby modrin alebo krvacania alebo iné prejavy Gtlmu kostnej drene. Utlm funkcie
kostnej drene je reverzibilny, ak sa azatioprin vysadi dostato¢ne vcas.

Azatioprin je hepatotoxicky, a preto sa poc¢as lieCby maju pravidelne sledovat’ vySetrenia funkcie
pecene. Castejie sledovanie sa moZe odportéat’ u pacientov s existujucim ochorenim pecene alebo

u pacientov, ktori dostavaju inti, potencialne hepatotoxickt liecbu. Boli hladsené pripady necirhoticke;j
portalnej hypertenzie/portosinusoidalneho cievneho ochorenia. Medzi v¢asné klinické prejavy patria
abnormality peenovych enzymov, mierna zltacka, trombocytopénia a splenomegalia (pozri Cast’ 4.8).
Pacient ma byt’ informovany o priznakoch poskodenia pecene a pouceny o tom, aby okamzite
kontaktoval svojho lekara, ak sa tieto priznaky objavia.

Deficit tiopurin-metyltransferazy (TPMT)

Existuju osoby so zdedenym deficitom enzymu tiopurin-metyltransferazy (TPMT), ktoré mézu byt
nezvycajne citlivé na myelosupresivny G¢inok azatioprinu a nachylné na rozvoj rapidneho Gtlmu
funkcie kostnej drene po zacati liecby Imuranom. Tento problém sa moze zhorsSit’ sibeznym
podavanim liekov, ktoré inhibuja TPMT, ako je napr. olsalazin, mesalazin alebo sulfasalazin. U osob
uzivajucich 6-merkaptopurin (aktivny metabolit azatioprinu) v kombinacii s inymi cytotoxickymi
latkami sa tiez hlasila mozna suvislost’ medzi zniZzenou aktivitou TPMT a sekundarnou leukémiou

a myelodysplaziou (pozri Cast’ 4.8). Niektoré laboratoria pontikaju vysetrenie na deficit TPMT, aj ked’
sa nedokazalo, Ze tieto vySetrenia identifikuji vSetkych pacientov, ktorym hrozi riziko zavaznej
toxicity. Z tohto dovodu je stale nevyhnutné pozorné sledovanie krvného obrazu.

Davkovanie azatioprinu mdze byt potrebné znizit’, ak sa kombinuje s inymi liekmi, ktorych primarnou
alebo sekundarnou toxicitou je myelosupresia (pozri ¢ast’ 4.5).
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Pacienti s variantom NUDT15

Pacienti so zdedenym zmutovanym génom NUDT15 su pri konven¢nych davkach liecby tiopurinom
vystaveni zvySenému riziku zavaznej toxicity sposobenej azatioprinom, ako je skora leukopénia

a alopécia. U tychto pacientov je vo vSeobecnosti potrebné znizenie davky, a to najma u tych, ktori su
homozygotmi variantu NUDT15 (pozri Cast’ 4.2). Frekvencia NUDT15 ¢.415C > T ma etnicka
variabilitu priblizne 10 % u 0sob pochadzajucich z vychodnej Azie, 4 % u Hispancov, 0,2 %

u Eurdpanov a 0 % u Afri¢anov. V kazdom pripade treba pozorne sledovat’ krvny obraz.

Karcinogenita

U pacientov, ktori dostavajil imunosupresivnu liecbu vratane azatioprinu, existuje zvySené riziko
vzniku lymfoproliferativnych porach a inych malignit, najmé koznych karcindmov (melanému a inych
karcinémov), sarkdmov (Kaposiho sarkomu a inych sarkémov) a karcinomu krcka maternice in situ.
Zda sa, Ze toto zvysené riziko stvisi so stupniom a trvanim imunosupresie. Hlasilo sa, Ze vysadenie
imunosupresie moze viest' k ¢iastocnej regresii lymfoproliferativnej poruchy.

Liecebny rezim obsahujtci viacero imunosupresiv (vratane tiopurinov) sa ma preto pouzivat’ opatrne,
pretoze by to mohlo viest’ k lymfoproliferativnym porucham, pricom bolo hldsené, ze niektoré
poruchy viedli k umrtiu. Kombinacia viacerych imunosupresiv podavanych subezne zvysuje riziko
lymfoproliferativnych porach suvisiacich s Epsteinovym-Barrovej virusom (EBV).

Objavili sa hlasenia hepatosplenického lymféomu T-buniek, ked’ sa azatioprin uzival samostatne alebo
v kombinacii s latkami s anti-TNF u¢inkom alebo inymi imunosupresivami. Hoci vac¢Sina hlasenych
pripadov sa objavila v populacii pacientov so zdpalovym ochorenim ¢riev (IBD), zaznamenali sa tiez
pripady mimo tejto populécie.

Syndrom aktivacie makrofagov

Syndrom aktivacie makrofagov (MAS) je zndma, zivot ohrozujuca porucha, ktora sa méze vyvinut

u pacientov s autoimunitnymi ochoreniami, najma 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 ¢o najskor pacienta vyhodnotit’ a zacat’ liecbu, priCom liecba azatiprinom sa
ma ukon¢it’. Lekari maji venovat’ pozornost’ priznakom infekcie, ako je EBV a cytomegalovirus
(CMV), pretoze st to zndme spustace MAS.

Precitlivenost’

U pacientov, u ktorych je podozrenie na predchédzajtci vyskyt reakcie z precitlivenosti na 6-
merkaptopurin, sa neodporaca podavat’ jeho prekurzor azatioprin a opa¢ne. Podavanie azatioprinu je
mozné v pripade, ak sa u pacienta potvrdila precitlivenost’ na 6-merkaptopurin pomocou
alergologickych vysetreni, ale vySetrenie na azatioprin bolo negativne.

Porucha funkcie obliciek alebo pecene

Pocas podavania azatioprinu u pacientov s poruchou funkcie oblic¢iek a/alebo pecene sa odporuca
opatrnost’. U tychto pacientov sa ma zvazit’ zniZzenie davkovania a ma sa dokladne sledovat’
hematologicka odpoved’ (pozri Cast’ 4.2).

Leschov-Nyhanov syndrom

Obmedzené udaje naznacuju, Ze azatioprin nema Ziadny prinos pre pacientov s deficitom hypoxantin-

guanin-fosforibozyltransferazy (Leschov-Nyhanov syndrom). Preto sa za predpokladu abnormalneho
metabolizmu u tychto pacientov neodporuca, aby tito pacienti dostavali azatioprin.
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Mutagenita

U pacientov muzského aj zenského pohlavia, ktori sa lie€ili azatioprinom, sa preukazali
chromozomalne abnormality. Posudenie ulohy azatioprinu pri vyvoji tychto abnormalit je ndro¢né.

U potomkov pacientov, ktori sa liecili azatioprinom, sa preukazali chromozomalne abnormality
lymfocytov, ktoré postupom casu ustupili. S vynimkou mimoriadne zriedkavych pripadov sa

u potomkov pacientov, ktori sa liecili azatiopiinom, nepozoroval Ziadny zretelny fyzicky dokaz
abnormality.

U pacientov, ktori sa lie€ili azatioprinom na viacero ochoreni, sa preukazal synergicky klastogénny
iginok azatioprinu a ultrafialového svetla s dlhou vlnovou dizkou. Ako je to bezné u pacientov so
zvySenym rizikom rakoviny koze, ma sa obmedzit’ expozicia slne¢nému Ziareniu a UV Zziareniu

a pacienti si maju obliect’ ochranné oblecenie a pouzivat’ krém na opal’ovanie s vysokym ochrannym
faktorom.

Uginky na fertilitu

Zmiernenie chronického zlyhania obli¢iek po transplantacii obli¢ky zahffiajuce podavanie azatioprinu
bolo sprevadzané zvySenim fertility u prijemcov transplantatu u muzského a aj zenského pohlavia.

Hepatitida B (pozri Cast’ 4.8)

U prenasacov virusu hepatitidy B (definovani ako pacienti s pozitivnym povrchovym antigénom
hepatitidy B [HBsAg] pocas viac ako Sest’ mesiacov), alebo pacientov s dokumentovanou infekciou
HBYV v anamnéze, ktori dostavajil imunosupresiva, sa vyskytuje riziko reaktivacie replikacie HBV

s asymptomatickym zvySenim sérovych hladin HBV DNA a zvySenim hladiny sérovych transaminaz.
Do tvahy sa mézu vziat’ lokdlne odporti¢ania, vratane profylaktickej liecby peroralnymi liekmi proti
HBV.

Neuromuskularne blokatory

Osobitna opatrnost’ je potrebna v pripade, ak sa azatioprin podava subezne s neuromuskularnymi
blokatormi ako su atrakarium, rokurénium, cisatrakiirium a suxametéonium (zname aj ako
sukcinylcholin) (pozri ¢ast’ 4.5). Anestézioldgovia musia skontrolovat’, ¢i ich pacientom nebol pred
operaciou podany azatioprin.

Progresivna multifokalna leukoencefalopatia (PML)

Progresivna multifokalna leukoencefalopatia (PML), (oportinna infekcia sposobena virusom JC), sa
hlasila u pacientov dostavajucich azatioprin s inymi imunosupresivami. Pri prvom prejave alebo
priznakoch naznacujucich PML sa ma imunosupresivna liecba prerusit’ a ma sa vykonat’ prislusné
vyhodnotenie na stanovenie diagnozy (pozri Cast’ 4.8).

Poruchy metabolizmu a vyzivy

Podavanie purinovych analdgov (azatioprinu a merkaptopurinu) méze interferovat’ s drahou niacinu,
¢o moze viest' k nedostatku kyseliny nikotinovej (pelagra). Pri pouzivani azatioprinu boli hlasené
pripady pelagry, najméa u pacientov s chronickym zapalovym ochorenim ¢riev. Diagnozu pelagry je
potrebné zvazit' u pacientov s lokalizovanou pigmentovou vyrazkou, gastroenteritidou a rozsiahlymi
neurologickymi deficitmi vratane zniZenia kognitivnych funkcii. Musi sa zah4jit’ adekvatna lekarska
starostlivost’ suplementaciou niacinu/nikotinamidu a ma sa zvazit’ zniZenie davky alebo vysadenie
azatioprinu.
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Infekcia virusom varicella zoster (pozri ¢ast’ 4.8)

Zavaznost' infekcie virusom varicella zoster (VZV, ov¢ie kiahne a herpes zoster) sa moze zhorsit’
pocas podavania imunosupresiv (pozri Cast’ 4.8). M4 sa postupovat’ s opatrnostou s ohl'adom na
nasledovné:

Pred zaciatkom podavania imunosupresiv mé predpisujuci lekar skontrolovat’, ¢i ma pacient anamnézu
VZV. Na urCenie expozicie v minulosti moze byt uzito¢né sérologické vySetrenie. Pacienti bez
expozicie v anamnéze sa maji vyhnat kontaktu s osobami s ov¢imi kiahnami a herpes zoster. Ak sa
pacient vystavi VZV, u pacientov sa musi venovat’ osobitnd pozornost’ predchadzaniu vzniku ovcich
kiahni a herpes zoster a ma sa zvazit’ pasivna imunizacia imunoglobulinom varicella-zoster (VZIG).

Ak sa pacient infikuje VZV, maju sa vykonat naleZzité opatrenia, ktoré mézu zahrat’ lieCbu
antivirotikami a podpornt starostlivost’.

Syndrom reverzibilnej posteriornej encefalopatie (Posterior reversible encephalopathy syndrome,
PRES)

U pacientov pouzivajucich azatioprin sa hlasili pripady syndromu posteridrnej reverzibilnej
encefalopatie (PRES). Ak sa u pacientov uzivajucich azatioprin vyskytnu priznaky naznacujiice PRES
ako je bolest’ hlavy, zmeny stavu vedomia, zachvaty, hypertenzia a poruchy zraku, je potrebné
vykonat’ diagnostické zobrazenie. Ak sa diagnostikuje PRES, odporuca sa vhodna kontrola krvného
tlaku a zachvatov a okamzité ukoncenie liecby azatioprinom. VécSina hlasenych pripadov sa vyriesila
po ukonceni lieCby azatioprinom a prislusnej liecbe.

Liek obsahuje laktozu. Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami galakt6zovej intolerancie,
celkovym deficitom laktazy alebo gluk6zo-galaktdzovou malabsorpciou nesmt uzivat’ tento liek.

4.5 Liekové a iné interakcie

Vakciny

Imunosupresivna aktivita azatioprinu moze sposobit’ atypicku a potencialne Sskodlivi odpoved na zivé
vakciny. Preto sa odporuca, aby pacienti nedostavali zivé vakciny pocas liecby a minimalne 3

mesiacov po ukonceni lie¢by azatioprinom (pozri Cast’ 4.4).

Existuje pravdepodobnost’ znizenej odpovede na usmrtené vakciny; u pacientov lieCenych
kombinaciou azatioprinu a kortikosteroidov sa takato odpoved’ pozorovala na vakcinu hepatitidy B.

Malé klinické skusanie naznacilo, ze Standardné terapeutické davky azatioprinu nemaju Skodlivy
vplyv na odpoved’ na polyvalentnti pneumokokovti vakcinu podl'a vyhodnotenia na zéklade

priemernej koncentracie antikapsularnych $pecifickych protilatok.

Uc¢inok subezne podavanych liekov na azatioprin

Ribavirin

Ribavirin inhibuje enzym inozinmonofosfatdehydrogendzu (IMPDH), ¢o vedie k zniZenej tvorbe
aktivnych 6-tioguaninovych nukleotidov. Po subeznom podavani azatioprinu a ribavirinu sa hlasila
zavazna myelosupresia, preto sa sibezné podavanie neodportaca (pozri Casti 4.4 a 5.2).

Cytostatika/myelosupresiva (pozri Cast’ 4.4)

Ak je to mozné, ma sa zabranit’ sibeznému podavaniu cytostatik alebo liekov, ktoré moézu mat’
myelosupresivny ucinok, ako napr. penicilamin. Existuji protichodné klinické hlasenia interakcii
medzi azatioprinom a trimetoprimom/sulfametoxazolom, ktoré viedli k zdvaznym hematologickym
abnormalitam.
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Objavili sa hlasenia pripadov, ktoré naznacuju, Ze hematologické abnormality mézu vznikat’ z dovodu
subezného podavania azatioprinu a inhibitorov ACE.

Bolo naznacené, ze cimetidin a indometacin m6zu mat’ myelosupresivne ucinky, ktoré sa moézu
zosilnit’ sibeznym podavanim azatioprinu.

Alopurinol/oxipurinol/tiopurinol a iné inhibitory xantinoxidazy

Aktivita xantinoxiddzy 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 znizena na jednu
Stvrtinu povodnej davky (pozri €ast’ 4.2). U pacientov subezne lieCenych azatioprinom a alopurinolom
sa hlasili fatalne pripady.

Na zéklade predklinickych udajov, d’alSie inhibitory xantinoxidazy, ako je febuxostat, mézu predlzit
ucinok azatioprinu, co méze mat’ za nasledok vyraznejsi ttlm kostnej drene. Subezné podavanie sa
neodporuca, pretoze nie st k dispozicii dostato¢né tdaje na uréenie primeraného znizenia davky

azatioprinu.
Aminosalicylat

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 ¢ast’ 4.4).

Metotrexat

Metotrexat (20 mg/m? peroralne) zvysil AUC 6-merkaptopurinu o priblizne 31 % a metotrexat (2 g/m?
intravendzne) zvysil AUC 6-merkaptopurinu o0 69 % alebo 0 93 % (5 g/m? intravendzne). Preto, ak sa
azatioprin podava stibezne s vysokymi davkami metotrexatu, davka sa ma upravit’ tak, aby sa zachoval
vhodny pocet bielych krviniek.

Infliximab

Interakcia sa pozorovala medzi azatioprinom a infliximabom. U pacientov, ktorym sa dlhodobo
podaval azatioprin, doslo k prechodnému zvySeniu hladiny 6-TGN (6-tioguanin nukleotidov, aktivny
metabolit azatioprinu) a znizeniu priemerného poctu leukocytov v prvych tyzdnoch po infuzii
infliximabu, ktory sa vratil na predchadzajiicu uroven po 3 mesiacoch.

Neuromuskularne blokatory

Existuje klinicky dokaz, Ze azatioprin antagonizuje u¢inok nedepolarizujucich myorelaxancii.
Experimantalne udaje potvrdzuju, ze azatioprin rusi neuromuskularnu blokadu vyvolani
nedepolarizujiicimi myorelaxanciami a ukazuji, Ze azatioprin zosililuje neuromuskularnu blokadu

vyvolant depolarizujicimi myorelaxanciami (pozri Cast’ 4.4).

Ud¢inok azatioprinu na iné lieky

Antikoagulancia

Hlasila sa inhibicia antikoagula¢ného G¢inku warfarinu pri subeznom podavani s azatioprinom. Mézu
sa preto vyzadovat’ vysSie davky antikoagulancia. Odportca sa, aby sa pri sibeznom podavani
antikoagulancii s azatioprinom, pozorne sledovali parametre koagulacie.
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4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Tak ako pri kazdej cytotoxickej chemoterapii, ak jeden z partnerov uziva Imuran, je potrebné
odporucit’ adekvatne antikoncepéné opatrenia pocas liecby azatioprinom a minimalne tri mesiace po
jej ukonceni.

Preukazalo sa, Ze dochadza k zna¢nému transplacentarnemu a transamniotickému prechodu
azatioprinu a jeho metabolitov z matky na plod.

Imuran sa nemé podavat’ pacientkam, ktoré su gravidné alebo u ktorych je pravdepodobné, ze
otehotneju v blizkej budicnosti bez starostlivého zhodnotenia rizika oproti prinosu.

Dokazy o teratogenite azatioprinu u ¢loveka nie st jednozna¢né. Objavili sa hldsenia

o vnutromaternicovom spomaleni rastu, pred¢asnom porode a nizkej pérodnej hmotnosti po expozicii
azatioprinu u matky, najmé v kombinacii s kortikosteroidmi. Objavili sa tiez hlasenia spontanneho
potratu po expozicii azatioprinu bud’ u matky alebo partnera.

Leukopénia a/alebo trombocytopénia boli vzacne hlasené u novorodencov, ktorych matky uzivali
azatioprin pocas gravidity. Poc¢as gravidity sa odporuca osobitna pozornost’ pri sledovani
hematologickych parametrov.

V suvislosti s lie¢bou azatioprinom bola prilezitostne hlasena tehotenska cholestaza. V¢asna

diagnostika a vysadenie azatioprinu mézu minimalizovat’ vplyv na plod. Ak sa potvrdi tehotenska
cholestaza, je potrebné vykonat’ dokladné vyhodnotenie prinosu pre matku a vplyvu na plod.

Dojcenie
Pritomnost’ 6-merkaptopurinu sa zistila v kolostre a v materskom mlieku zien uzivajucich azatioprin.
Odporuca sa, aby matky dostavajice azatioprin nedojcili.

Fertilita
Nie je zname, ¢i ma liecba azatioprinom Specificky uc¢inok na l'udsku fertilitu. Pozri Cast’ 4.4.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Nie su k dispozicii ziadne daje o vplyve Imuranu na schopnost’ viest’ vozidla alebo obsluhovat’ stroje.
Z farmakoldgie lieku nie je mozné predvidat’ nepriaznivy vplyv na tieto ¢innosti.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpecnostného profilu

Pre tento liek neexistuje ziadna si¢asna klinicka dokumentacia, ktora sa moze pouZit’ ako podporna pri
urceni frekvencie neziaducich t¢inkov. Neziaduce ucinky sa mozu lisit’ vo vyskyte v zavislosti od
indikéacie.

Na klasifikaciu frekvencie sa pouzilo nasledujuce pravidlo:
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

nezname (z dostupnych udajov)
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Tabul'kovy zoznam neziaducich u¢inkov

Trieda organovych systémov
podPa MedDRA

Infekcie a nakazy

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

Poruchy krvi a lymfatického

systému

Poruchy imunitného systému

Poruchy dychacej sustavy,
hrudnika a mediastina

Vel'mi ¢asté

Menej Casté

Velmi
zriedkavé

Zriedkavé

Velmi
zriedkavé

Vel'mi ¢asté

Casté
Menej Casté

Zriedkavé

Menej Casté

Velmi
zriedkavé

Vel'mi
zriedkavé

Poruchy metabolismu a vyZivy Nezname

Poruchy nervového systému

Nezname

Poruchy gastrointestinilneho Casté

traktu

Menej Casté

Vel'mi
zriedkavé

Neziaduce ucinky

virusové, mykotické a bakterialne infekcie
u pacientov po transplantécii, ktori uzivaja
Imuran v kombinécii s inymi imunosupresivami

virusové, mykotické a bakteridlne infekcie

v inych populéciach pacientov

po uziti azatioprinu v kombin4cii s inymi
imunosupresivami sa hlasili pripady PML
suvisiace s virusom JC (pozri Cast’ 4.4)
novotvary vratane lymfoproliferativnych poruch,
karcindémy koze (melanémy a iné karcinémy),
sarkomy (Kaposiho sarkom a iné sarkomy)

a karcindm kréku maternice in situ, akitna
myeloidna leukémia a myelodysplazia (pozri ¢ast’
4.4)

hepatosplenicky lymfom T-buniek (pozri Cast’
4.4)

leukopénia, zlyhanie kostnej drene

trombocytopénia
anémia

agranulocytoza, pancytopénia, aplasticka anémia,
megaloblasticka anémia, erytroidna hypoplazia

precitlivenost’

Stevensov-Johnsonov syndrom a toxicka
epidermalna nekrolyza

reverzibilna pneumonitida

pelagra (pozri Cast’ 4.4)

syndrém posteriornej reverzibilnej encefalopatie
(PRES), tras

nauzea

pankreatitida
kolitida, divertikulitida a perforécia creva
v populacii po transplantacii, zavazna hnacka

v populacii so zapalovym ochorenim ¢riev (IBD)
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Nezname sialoadenitida

Poruchy pecene a ZI¢ovych Menej ¢asté  cholestaza a tehotenska cholestaza
ciest

Zriedkavé zivot ohrozujtice poskodenie pecene

Nezndme necirhoticka portalna hypertenzia,
portosinusoidalne cievne ochorenie

Poruchy kozZe a podkoZného  Zriedkavé alopécia
tkaniva

Nezname akutna febrilna dermatdza (Sweetov syndrom),
fotosenzibilna reakcia

Laboratérne a funkéné Menej Casté abnormalne vysledky testov pecene
vySetrenia

Opis vybranych neziaducich ucinkov

Poruchy krvi a lymfatického systému

Imuran sa moze spajat’ so zvycajne reverzibilnym utlmom kostnej drene zavislym od davky,
najcastejSie sa prejavujucim ako leukopénia, ale niekedy tiez ako anémia a trombocytopénia

a zriedkavo ako agranulocytdza, pancytopénia a aplastickd anémia. Tieto sa vyskytuju hlavne

u pacientov s predispoziciou k myelotoxicite, ako st napr. pacienti s deficitom TPMT a insuficienciou
obli¢iek alebo peCene a u pacientov, u ktorych sa neznizila davka Imuranu pocas subeznej lieCby
alopurinolom (pozri Casti 4.2 a 4.5).

V stvislosti s liecbou Imuranom sa objavili reverzibilné, od davky zavislé zvysenia v priemernom
korpuskularnom objeme a obsahu hemoglobinu v erytrocytoch. Pozorovali sa tieZ megaloblastické
zmeny kostnej drene, ale zd&vazna megaloblastickd anémia a erytroidna hypoplazia su zriedkavé.

Poruchy imunitného systému

Po podani Imuranu sa zriedkavo popisalo niekol’ko odlisnych klinickych syndromov, ktoré sa zdaju
byt typickymi prejavmi precitlivenosti. Klinické znamky zahfiaji celkovi malatnost’, zavrat, nauzeu,
vracanie, hnacku, horucku, zimnicu, exantém, vyrazku, erythema nodosum, vaskulitidu, myalgiu,
artralgiu, hypotenziu, poruchu funkcie srdca, poruchu funkcie obliciek a cholestazu (pozri Cast’ 4.8.
Neziaduce G¢inky — Poruchy pecene a zl¢ovych ciest).

V mnohych pripadoch opakované imunologické vySetrenia potvrdili suvislost’ s Imuranom.

Okamzité vysadenie azatioprinu a podanie podpornej lieCby obehového systému, kde je to vhodné,
viedlo vo vicsine pripadov k zotaveniu. Ostatna zretel'nd zdkladna patologia viedla k vel'mi
zriedkavym smrtelnym pripadom.

Poruchy gastrointestinalneho traktu

U niektorych pacientov sa po prvom podani azatioprinu objavila nauzea. Zda sa, Ze tento neziaduci
ucinok je zmierneny podanim tabliet po jedle. Podavanie tabliet azatioprinu po jedle vSak mdze znizit

peroralnu absorpciu, preto sa ma po podani tymto spésobom zvazit’ sledovanie terapeutickej i€innosti.

Zavazné komplikacie vratane kolitidy, divertikulitidy a perforacie ¢reva sa popisali u prijemcov
transplantatov uzivajucich imunosupresivnu lie¢bu. Etiologia vSak nie je jednoznacne znama,
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predpoklada sa vel’ky podiel vysokych davok kortikosteroidov. U pacientov, u ktorych sa
azatioprinom liecilo zapalové ochorenie ¢reva (IBD), sa hlasila zdvazna hnacka. Pri liecbe takychto
pacientov je potrebné mysliet na moznost’ vzniku exacerbécie priznakov v suvislosti s uzivanim lieku.

U malého percenta pacientov lieCenych azatioprinom, hlavne u pacientov po transplantécii obli¢iek

a u pacientov s diagnozou zapalového ochorenia ¢riev (IBD), sa objavila pankreatitida. Existuja urcité
tazkosti pri stanoveni vztahu vzniku pankreatitidy k uréitému lieku, av§ak opakované testy potvrdili
urcitu spojitost’ s Imuranom.

Poruchy pecene a ZI¢ovych ciest

Cholestaza a zhorsenie vysledkov vySetrenia peCene sa v suvislosti s uzivanim azatioprinu vyskytuju
zriedkavo. Po vysadeni lieCby s obycCajne reverzibilné. Toto moze suvisiet’ s priznakmi reakcie
z precitlivenosti (pozri Cast’ 4.8. Neziaduce ucinky — Poruchy imunitného systému).

Bolo popisané zriedkavé, ale zivot ohrozujuce poskodenie funkcie pecene spojené s dlhodobym
uzivanim azatioprinu. Histologické nalezy zahtiiaji 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 kozZe a podkoZného tkaniva

Vypadavanie vlasov sa v mnohych pripadoch popisalo u pacientov uzivajucich azatioprin a iné
imunosupresivne latky. V mnohych pripadoch tento stav odoznel spontanne aj napriek pokracujicej
liecbe. Vzt'ah medzi alopéciou a lieCbou azatioprinom je nejasny.

HIlésenie 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

Hlavné prejavy predadvkovania azatioprinom a vysledkom utlmu funkcie kostnej drene, ktoré byva
maximalne po 9 az 14 dnoch, s nevysvetlite'na infekcia, ulceracie v hrdle, tvorba modrin

a krvacanie. Tieto prejavy sa s va¢Sou pravdepodobnost'ou prejavuju skor po chronickom
predavkovani ako po jednorazovom akutnom podani. Objavilo sa hlasenie pacienta, ktory uzil
jednorazovu nadmernt davku 7,5 g azatioprinu. Okamzitymi toxickymi uc¢inkami tohto preddvkovania
boli nauzea, vracanie a hnacka, po ktorych nasledovala mierna leukopénia a mierne abnormality vo
funkcii pecene. Zotavenie sa zaobislo bez zvlastnych udalosti.

Liecba

Ked'Ze neexistuje ziadne Specifické antidotum, mé sa pozorne sledovat’ krvny obraz a v pripade
potreby sa maju nasadit’ vSeobecné podporné opatrenia spolu s nalezitou transfuziou krvi. Aktivne
opatrenia (ako je napr. pouzitie aktivneho uhlia) nemusia byt v pripade predavkovania azatioprinom

ucinné, pokial’ tento postup nie je mozné vykonat’ do 60 minit od uZitia.

Dalsia lie¢ba ma byt’ podl'a klinickej indikacie alebo podl'a odporaéani narodného toxikologického
centra v pripade, ak je dostupné.

U¢innost’ dialyzy u pacientov, ktori sa preddvkovali Imuranom, nie je znama, aj ked’ je azatioprin
¢iastocne dialyzovatelny.
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5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: cytostatika a imunomodulatory, imunosupresiva, iné imunosupresiva,
ATC kod: LO4AXO01.

Mechanizmus t¢inku
Azatioprin je prekurzorom 6-merkaptopurinu (6-MP). In vivo sa azatioprin rychlo Stiepi na 6-
merkaptopurin a metylnitroimidazolovi Cast’.

6-MP je neaktivny, ale funguje ako purinovy antagonista a pre imunosupresiu vyzaduje bunkovu
absorpciu a vnutrobunkovy anabolizmus na tioguaninové nukleotidy (TGN). TGN a d’alSie metabolity
(napriklad 6-metyl-merkaptopurinové ribonukleotidy) inhibuju syntézu purinu de novo a vzajomné
konverzie purinovych nukleotidov. TGN su tiez zabudované do nukleovych kyselin, ¢o prispieva

k imunosupresivnym té¢inkom lieku. Dalsie potencialne mechanizmy uéinku azatioprinu zahfiiaju
inhibiciu véc¢sieho poctu drah biosyntézy nukleovych kyselin, ¢im sa predchadza proliferacii buniek,
ktoré sa zapajaju pri determindcii a amplifikacii imunitnej odpovede. Vzhl'adom na tieto mechanizmy
ucinku méze byt terapeuticky uc¢inok Imuranu evidentny az po niekol'kych tyzdioch alebo mesiacoch
liecby.

Aktivita metylnitroimidazolovej Casti azatioprinu nebola jednozna¢ne definovana. Vo viacerych
systémoch sa vSak zd4, Ze meni aktivitu azatioprinu v porovnani so 6-merkaptopurinom.

Farmakodynamické uéinky
Plazmatické hladiny azatioprinu a 6-merkaptopurinu nekoreluju dostato¢ne dobre terapeutickou
ucinnost’'ou alebo toxicitou azatioprinu, a preto nemaju ziadnu prognosticka hodnotu.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Absorpcia azatioprinu je netplna a premenlivd. Median (rozsah) absolttnej biologickej dostupnosti
6-merkaptopurinu po podani 50 mg azatioprinu je 47 % (27 — 80 %). Rozsah absorpcie azatioprinu je
podobny v celom gastrointestinalnom trakte vratane zalidka, la¢nika a slepého ¢reva. Rozsah
absorpcie 6-merkaptopurinu po podani azatioprinu je vSak premenlivy a medzi miestami absorpcie sa
lisi, priCom najvyssi rozsah absorpcie je v lacniku, potom v zaludku a nakoniec v slepom creve.

Aj ked’ neexistuju ziadne skusania vplyvu jedla na azatioprin, vykonali sa farmakokinetické skusania
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 mliekom v porovnani
s podanim rano nala¢no. 6-merkaptopurin nie je stabilny v mlieku z dévodu pritomnosti xantinoxidazy
(30 % degradacia do 30 mintt; pozri Cast’ 5.2 Farmakokinetické vlastnosti - Biotransformacia).
Azatioprin sa ma podavat’ aspoini 1 hodinu pred alebo 3 hodiny po mlieku alebo mliecnych vyrobkoch
(pozri Cast’ 4.2).

Distribticia

Objem distriblcie v ustdlenom stave (Vdss) azatioprinu je neznamy. Priemerny (= SD) zdanlivy Vdss
pre 6-merkaptopurin je 0,9(0,8) I’kg, aj ked’ to moze byt podhodnoteny odhad, pretoze
6-merkaptopurin sa distribuuje do celého tela (a nielen do pecene).

Priblizne 30 % azatioprinu sa viaze na bielkoviny.

Koncentracie 6-merkaptopurinu po intraven6znom alebo peroralnom podani st v mozgovomiechovom
moku (CSF) nizke alebo zanedbatel'né.
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Stadie na mysiach s *>S-azatioprinom neukézali ziadnu nezvy&ajne velka koncentraciu v niektorom
z tkaniv, ale vel'mi malé mnozstvo **S sa naslo v mozgu.

Nukleotidy vytvorené metabolizmom azatioprinu neprechadzaji bunkovymi membranami, a preto
necirkuluju v telesnych tekutinach.

Biotransformacia

Azatioprin sa in vivo rychle §tiepi prostrednictvom glutation-S-transferdzy na 6-merkaptopurin

a metylnitroimidazolovt zlozku. 6-merkaptopurin rychlo prechddza bunkovymi membranami

a rozsiahlo sa metabolizuje mnohymi viackrokovymi cestami na aktivne a neaktivne metabolity,
priCom neprevlada ziadny jeden enzym. Z dévodu komplexného metabolizmu nevysvetl'uje inhibicia
jedného enzymu vSetky pripady nedostatocnej ucinnosti a/alebo zvySenej myelosupresie. Prevladajtice
enzymy zodpovedné za metabolizmus 6-merkaptopurinu alebo jeho nasledné metabolity su
polymorfna enzymova tiopurinova metyltransferaza (TPMT) (pozri Cast’ 4.4), xantinoxidaza (pozri
Cast’ 4.5 a Cast’ 5.2 Farmakokinetické vlastnosti - Absorpcia), inozinmonofosfatova dehydrogenaza
(IMPDH) (pozri &ast’ 4.5) a hypoxantinguaninova fosfribozyltransferaza (HPRT). Dalsie enzymy
zucCastiujuce sa tvorby aktivnych a neaktivnych metabolitov si: guanozinmonofosfatova syntetaza
(GMPS, ktora tvori TGN) a inozintrifosfatova pyrofosfataza (ITP4za). Samotny azatioprin sa tiez
metabolizuje pomocou aldehydovej oxidazy, kedy sa tvori 8-hydroxyazatioprin, ktory moze byt
aktivny. Dal§imi cestami sa tvoria aj viaceré neaktivne metabolity.

Existuje dokaz, Ze polymorfizmus v génoch kodujicich rozne enzymové systémy zucastiujlice sa na
metabolizme azatioprinu, m6ze predpovedat’ neziaduce liekové reakcie na liecbu azatioprinom.

Tiopurinova metyltransferaza (TPMT)

Aktivita TPMT inverzne suvisi s koncentraciou erytrocytovych tioguaninovych nukleotidov
derivovanych z 6-merkaptopurinu, pricom vyssie koncentracie tioguaninovych nukleotidov spdsobuji
vacsi pokles poctov bielych krviniek a neutrofilov. U 0s6b s deficitom TPMT sa mézu rozvinat’ vel'mi
vysoké cytotoxické koncentracie tioguaninovych nukleotidov.

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

a TPMT*3C — zodpovedaju priblizne 95 % o0sdb so znizenymi Groviiami aktivity TPMT. Priblizne
0,3 % (1:300) pacientov ma dve nefunkéné (homozygotne deficitné) alely génu TPMT a ma mala
alebo nema ziadnu detekovatel'ni enzymovu aktivitu. Priblizne 10 % pacientov ma jednu nefunkénti
(homozygo6tnu) alelu TPMT, ¢o vedie k nizkej alebo strednej aktivite TPMT, a 90 % 0sdb ma
normalnu aktivitu TPMT s dvomi funkénymi alelami. Existovat’ moze tiez skupina tvoriaca priblizne
2 % os0b, ktoré maju vel'mi vysoku aktivitu TPMT. Fenotypové testovanie urcuje troven
tiopurinovych nukleotidov alebo aktivitu TPMT v Cervenych krvinkach a moze byt tiez informativne
(pozri Cast’ 4.4).

Eliminacia

Po peroralnom podani 100 mg 33S-azatioprinu sa 50 % radioaktivity vylicilo v mo¢i pocas 24 hodin
a 12 % v stolici po uplynuti 48 hodin. Hlavnou zli€eninou v mo¢i bol neaktivny oxidovany metabolit
kyselina tiomocova. Menej ako 2 % sa vylucilo v moci ako azatioprin alebo 6-merkaptopurin.
Azatioprin ma vysoky extrakény pomer s celkovym klirensom va¢sim ako 3 1/min. u beznych
dobrovolnikov. Neexistuju ziadne udaje o renalnom klirense ani pol¢ase azatioprinu. Renalny klirens
6-merkaptopurinu je 191 ml/min./m? a pol&as 6-merkaptopurinu je 0,9 hod.

Metabolit azatioprinu, 6-merkaptopurin, sa identifikoval v kolostre a materskom mlieku zien lie¢enych
azatioprinom.
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Osobitné populécie pacientov

Starsie osoby
U starSich 0s6b sa nevykonali Ziadne osobitné skusania (pozri Cast’ 4.2).
Pediatricka populacia s nadvahou

V klinickom skti$ani vykonanom v USA sa 18 deti (vo veku 3 az 14 rokov) rovnomerne rozdelilo do
dvoch skupin s pomerom telesnej hmotnosti k vyske va¢§im a mensim nez 75. percentil. Kazdé diet’a
dostavalo udrziavaciu lie¢bu 6-merkaptopurinom a davkovanie bolo vypocitané na zaklade plochy
povrchu ich tela. Priemerna hodnota AUC (0 az o) 6-merkaptopurinu v skupine nad 75. percentilom
bola 2,4-nasobne nizsia ako v skupine pod 75. percentilom. Preto deti s nadvahou mézu vyzadovat
davky azatioprinu na hornej hranici rozsahu davok a odporuca sa dokladné sledovanie odpovede na
lie¢bu (pozri cast’ 4.2).

Porucha funkcie obli¢iek

Skusania s azatioprinom preukdzali, Ze nie je Ziadny rozdiel vo farmakokinetickych vlastnostiach
6-merkaptopurinu u uremickych pacientov v porovnani s pacientmi po transplantacii obli¢iek. Ked'ze
sa vie iba malo o aktivnych metabolitoch azatioprinu pri poruche funkcie obliciek, u pacientov so

zhorSenou funkciou obli¢iek sa ma zvazit' podavanie niz$ich davok (pozri Cast’ 4.2).

Azatioprin a/alebo jeho metabolity sa vylu¢uji hemodialyzou, pri¢om priblizne 45 % radioaktivnych
metabolitov sa vyluci pocas dialyzy trvajicej 8 hodin.

Porucha funkcie pecene

Skusanie s azatioprinom sa vykonalo v troch skupinach pacientov po transplantécii obli¢iek: pacienti
bez ochorenia pecene, pacienti s poskodenim funkcie pecene (ale bez cirhozy) a pacienti s poruchou
funkcie peCene a cirh6zou. Tato Stidia preukazala, Ze expozicia 6-merkaptopurinu bola 1,6-nasobne
vysSia u pacientov s poruchou funkcie pecene (ale bez cirh6zy) a 6-nasobne vyssia u pacientov

s poruchou funkcie peCene a cirh6zou 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 bezpe¢nosti

Mutagenita

Vo viacerych testoch genotoxicity in vitro a in vivo sa zistilo, Ze azatioprin je mutagénny.
Reprodukéna toxicita

Skusania u gravidnych potkanov, mysi a kralikov, u ktorych sa pouzil azatioprin v davkach od 5 do
15 mg/kg telesnej hmotnosti/defi pocas obdobia organogenézy, preukazali rdzne stupne abnormalit
plodu.

Teratogenita bola evidentna u kralikov pri davke 10 mg/kg telesnej hmotnosti/den.

Karcinogenita (pozri Cast’ 4.4)

Dlhodob¢ skusania karcinogenity azatioprinu preukézali zvySeny vyskyt lymfosarkomov, ako aj

epitelovych nadorov a karcindmov u mysi a potkanov, pri davkach do 2-nasobku l'udske;j terapeutickej
davky a pri nizsich davkach u imunokompromitovanych mysi.
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6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Imuran 25 mg:
monohydrat laktozy

kukuri¢ny Skrob
hydrolyzat skrobu
kyselina stearova
stearat horecnaty

Filmovy obal:
hypromeldza

makrogol 400

oxid titanicity (E171)
zIty oxid Zelezity (E172)
Cerveny oxid zelezity (E172)
Imuran 50 mg:
monohydrat laktozy
kukuri¢ny skrob
hydrolyzat skrobu
kyselina stearova

stearat horecnaty
Filmovy obal:
hypromeldza

makrogol 400

6.2 Inkompatibility
Ziadne.

6.3  Cas pouzitelnosti
5 rokov

6.4 Speciidlne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote do 25 °C, v pé6vodom obale na ochranu pred svetlom.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

PVC/Al blister.

Velkost balenia:

25 mg x 100 tabliet

50 mg x 100 tabliet

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchAdzanie s liekom

Bezpecné zaobchadzanie

Zdravotnicki pracovnici, ktori manipuluji s neporusenymi tabletami s obsahom azatioprinu, sa maja

riadit’ usmerneniami na zaobchadzanie s cytotoxickymi liekmi v stlade so Standardnymi miestnymi
odportcaniami a/alebo nariadeniami.
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Ak je povrch tablety neporuSeny, pri zaobchadzani s filmom obalenymi tabletami obsahujucimi
azatioprin neexistuje Ziadne riziko. Filmom obalené tablety obsahujuce azatioprin sa nesmu delit’, a ak
je filmovy obal neporuSeny, nie st potrebné Ziadne d’alSie opatrenia pri zaobchadzani s nimi.

Likvidacia

Tablety obsahujuce azatioprin sa maju zlikvidovat’ vhodnym spésobom podla standardnych miestnych
nariadeni platnych pre likvidaciu nebezpe¢nych latok.

Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa méa vratit’ do lekarne.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Aspen Pharma Trading Limited

3016 Lake Drive

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irsko

8. REGISTRACNE CISLA

Imuran 25 mg: 59/0188/70-CS

Imuran 50 mg: 59/0168/13-S

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Déatum prvej registracie: 30. decembra 1970

Déatum posledného predlzenia registracie: 14. decembra 2006

10. DATUM REVIZIE TEXTU

09/2026

17



