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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Imasup 50 mg

filmom obalené tablety

2. KVALITATiVNE A KVANTITATiVNE ZLOZENIE
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 50 mg azatioprinu.

Pomocna latka so zndmym uéinkom

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 68,72 mg — 70,50 mg monohydratu laktozy.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Filmom obalena tableta

SvetlozIté, filmom obalené, okruhle, bikonvexné tablety s vyrazenym "AZ50" na jednej strane a
deliacou ryhou na druhej strane.

Tableta sa mdze rozdelit’ na dve rovnaké davky.

Limit hrabky (3,0 - 3,6 mm)
Priemer: 8,0 mm

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Azatioprin je indikovany v imunosupresivnych rezimoch ako doplnok k imunosupresivam, ktoré¢
tvoria pilier liecby (zakladna imunosupresia).

Azatioprin je indikovany v kombindcii s inymi imunosupresivami pre profylaxiu odmietnutia
transplantatu u pacientov, ktori prijali alogénne transplantaty obli¢iek, peene, srdca, pl'ic alebo
pankreasu.

Azatioprin sa pouziva ako imunosupresivny antimetabolit a to bud’ samostatne, alebo Castejsie v
kombinacii s inymi liekmi (zvy¢ajne kortikosteroidmi), a s postupmi, ktoré maji vplyv na imunitn
odpoved’. Terapeuticky G¢inok moze byt vidite'ny iba po niekol’kych tyzdioch alebo mesiacoch a
moze zahrnat steroidy Setriaci efekt, ¢im sa znizuje toxicita spojena s vysokou davkou a dlhodobym
uzivanim kortikosteroidov.

Azatioprin je indikovany bud’ samostatne, alebo v kombin4cii s kortikosteroidmi a/alebo inymi liekmi
a postupmi v zavaznych pripadoch nasledujucich ochoreni u pacientov, ktori neznésaju steroidy alebo
ktori su zavisli na steroidoch a pri ktorych je terapeuticka odpoved neadekvatna napriek lieCbe s
vysokymi davkami steroidov:
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zavazna aktivna reumatoidnd artritida, ktord nemozno udrzat’ pod kontrolou menej toxickymi liekmi
(chorobu modifikujuce antireumatické liecky, DMARD)

o zavazné alebo stredne zavazné zapalové ochorenia ¢revného traktu (Crohnova choroba alebo
ulcerézna kolitida)

systémovy lupus erythematosus

dermatomyozitida a polymyozitida

autoimunitna chronicka aktivna hepatitida

polyarteritis nodosa

autoimunitna hemolytickd anémia

chronicka refraktérna idiopaticka trombocytopenicka purpura

4.2 Davkovanie a sp6sob podavania

Davkovanie

Transplantacia

V zavislosti od zvolenej imunosupresivnej schémy moze byt v prvy den liecby ddvkovanie az do 5
mg/kg telesnej hmotnosti/dent. Udrziavacia davka sa mbze pohybovat’ od 1-4 mg/kg telesnej hmotnosti
za defi a musi byt’ upravené v zavislosti od klinickych poziadaviek a hematologickej tolerancie.

Dokazy naznacuju, ze liecba azatioprinom ma byt’, vzhl'adom na riziko rejekcie Stepu, dlhodobo
zachovana aj v pripade, ak st nutné len nizke davky.

Iné podmienky

Vseobecne plati, Ze poCiato¢na davka je 1-3 mg/kg telesnej hmotnosti/den a ma byt upravena v stlade
s klinickou odpoved’ou (ktora méze byt viditeI'na len po tyzdnoch alebo mesiacoch) a hematologickej
tolerancie.

Ked’ je terapeuticka odpoved’ zrejma, je potrebné zvazit' znizenie udrziavacej davky na najnizsiu
urovei zlucitelnt s udrziavanim odpovede. Ak neddjde k zlepSeniu pacientovho stavu do troch az
Siestich mesiacov, ma sa zvazit’ vysadenie lieku.

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

Pri liecbe chronickej aktivnej hepatitidy sa davka zvycajne pohybuje medzi 1,0 a 1,5 mg/kg telesnej
hmotnosti/den.

Pouzitie u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek a/alebo pecene
U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek a/alebo pecene ma byt davka na spodnej hranici normalneho
rozsahu. Azatioprin je kontraindikovany pri zavaznej poruche funkcie pecene (pozri ¢ast’ 4.3)

Pouzitie u deti a dospievajucich
Nie su k dispozicii dostato¢né udaje na odporti¢anie pouzitia azatioprinu pri lie¢be juvenilnej
chronicke;j artritidy, systémového lupus erythematosus, dermatomyozitidy a polyarteritis nodosa.

Ostatné udaje o odporic¢anom davkovani platia pre deti a dospievajucich rovnako ako pre dospelych.

Pouzitie u starSich pacientov

Neexistuju ziadne konkrétne informacie o tom, ako star$i pacienti toleruju azatioprin. Odportca sa,
aby sa pouzilo davkovanie v spodnej hranici normalneho rozsahu (pre kontroly krvného obrazu pozri
Cast’ 4.4).

Moze trvat’ tyzdne alebo mesiace, kym sa prejavi terapeuticky t¢inok.
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Liek sa mdze podavat’ dlhodobo, az pokial’ pacient prestane liek tolerovat’.

Vysadenie azatioprinu mé byt’ vzdy postupnym procesom uskuto¢nenym za starostlivého sledovania
pacienta.

Tableta sa mdze rozdelit’ na rovnaké davky. V pripade Ze je rozdelenie tabliet nevyhnutné, treba sa
vyhnut kontamindcii koze a inhalacii Casti tabliet (pozri Cast’ 4.4 a 6.6). Je potrebné vyhnut’ sa
rozdrveniu tabliet. Pre primerané dlhodobé davkovanie sa ma pouzit sila 25 mg (Imasup 25 mg).

Pacienti s variantom NUDT15

Pacienti so zdedenym zmutovanym génom NUDT15 st vystaveni zvySenému riziku zavaznej toxicity
sposobenej 6-merkaptopurinom, ¢o je metabolit azatioprinu (pozri ¢ast’ 4.4). V pripade tychto
pacientov je vo vSeobecnosti potrebné znizenie davky, a to najma u tych, ktori st homozygotmi
variantu NUDT15 (pozri ¢ast’ 4.4). Pred zacatim liecby azatioprinom je mozné zvazit' genotypové
testovanie variantov NUDT15. V kazdom pripade treba pozorne sledovat’ krvny obraz.

Spdsob podavania

Na peroralne podanie.

Tableta (tablety) sa ma uzit’ aspon s jednym poharom tekutiny (200 ml).
Tableta (tablety) sa ma uzit’ pocas jedla, aby sa znizilo riziko nevol'nosti.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.
Precitlivenost’ na 6-merkaptopurin (metabolit azatioprinu).

Zavazné infekcie.Zavazné poskodenie funkcie pecene alebo kostnej drene.

Pankreatitida.

Akakol'vek ziva vakcina, predovsetkym BCG vakcina, vakeciny proti kiahilam a Zltej zimnici.
Tehotenstvo, pokial’ prinosy neprevazuji nad rizikami (pozri ¢ast’ 4.6).

Dojcenie (pozri Cast’ 4.6).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani
Monitorovanie

Pri uzivani azatioprinu existuje potencialne nebezpecenstvo, preto nema byt’ predpisany, pokial
pacient po dobu trvania liecby nemo6ze byt’ primerane monitorovany na toxické ucinky.

Pocas prvych 6smich tyzdiov lie¢by sa musi vykonavat’ aspoi raz tyzdenne kompletny krvny obraz,
vratane poétu krvnych dosti¢iek. Castejsie monitorovanie sa vyzaduje:

ak su pouzité vysoké davky.

u star$ich pacientov.

ak je porusend funkcia obliciek.

pri miernej az stredne zavaznej poruche funkcie pecene (pozri Casti 4.2 a 5.2).

pri miernej az stredne zavaznej poruche funkcie kostnej drene (pozri tiez Cast’ 4.2).

u pacientov s hypersplenizmom.

Frekvencia vySetreni krvného obrazu moze byt po 8 tyzdinoch znizena. Odportca sa, aby sa
kompletny krvny obraz vySetroval kazdy mesiac alebo aspon v intervaloch nie dlhsich ako 3 mesiace.

Pacienti musia byt pouceni, aby okamzite informovali svojho lekara o vredoch v hrdle, hortcke,
infekciach, podliatinach, krvéacani alebo inych prejavoch myelosupresie.

o Azatioprin je hepatotoxicky a pocas liecby treba pravidelne monitorovat’ testy funkcie pecene.
CastejsSie monitorovanie sa moze odporucit’ u pacientov s existujicim ochorenim pecene alebo u

3



Priloha ¢.1 k notifikacii o zmene, ev. &.: 2025/00516-Z1B

pacientov, ktori dostavaju inu, potencialne hepatotoxickil liecbu. Boli hlasené pripady
necirhotickej portalnej hypertenzie/portosinusoidalneho cievneho ochorenia. Medzi vcasné
klinické prejavy patria abnormality peceflovych 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.

. Najmai u pacientov s hepatickou disfunkciou sa ma pravidelne kontrolovat’ funkcia pecene.

o Existuju jedinci s vrodenym deficitom enzymu tiopurin metyltransferazy (TPMT), ktori mézu
byt po zacati lieCby s azatioprinom neobvykle citlivi na myelosupresivny ucinok azatioprinu a
nachylni k rychlemu utlmu kostnej drene. Tento problém by sa mohol zhorsit’ pri si¢asnom
podavani s lieckmi, ktoré¢ inhibuju TPMT, ako su olsalazin, mesalazin alebo sulfasalazin. Tiez
bolo zaznamenané, Ze znizena aktivita TPMT zvySuje riziko sekundarnych leukémii a
myelodysplazie u pacientov lieCenych 6-merkaptopurinom (u¢inny metabolit azatioprinu) v
kombindcii s inymi cytostatikami (pozri Cast’ 4.8).

o Obmedzené udaje ukazuju, ze azatioprin nie je ucinny u pacientov s dedi¢nou deficienciou
hypoxantin-guanin-fosforibozyl transferazy (Leschov-Nyhanov syndrom). Z tohto dovodu sa
azatioprin nema u tychto pacientov pouzivat’.

o Ak sa spolu s azatioprinom podéavaju antikoagulancia kumarinového typu, mé sa pozorne
monitorovat’ koagulacia (pozri Cast’ 4.5).

o Vysadenie azatioprinu moze mat’ za nasledok zdvazné zhorSenie stavu, napr. pri systémovom
lupus erythematosus s nefritidou, dermatomyozitidou a polymyozitidou; Crohnovej chorobe,
ulcerdznej kolitide; polyarteritis nodosa; chronickej refraktérnej idiopatickej
trombocytopenickej purpure; autoimunitnej hemolytickej anémii; zavaznej aktivnej
reumatoidne;j artritide alebo autoimunitnej hepatitide.

o Vysadenie azatioprinu ma byt’ vzdy postupnym procesom uskutocnenym za starostlivého
sledovania pacienta.

o Ak sa stcasne s azatioprinom aplikuju inaktivované alebo toxoidové vakciny, imunitna
odpoved’ ma byt’ vzdy kontrolovana pomocou stanovenia titru.

o U pacientov sa pocas lieCby azatioprinom vyskytol zvyseny pocet koznych nadorov. Objavili sa
hlavne na oblastiach koze vystavenych slnku. Pacienti maju byt upozorneni na to, aby sa
vyvarovali prilisSnému vystavovaniu sa slnku alebo UV Ziareniu a koza ma byt vySetrovand v
pravidelnych intervaloch (pozri tiez Cast’ 4.8).

o Zvlastnu pozornost’ je potrebné venovat’ pacientom s nelieCenymi akitnymi infekciami (pozri
tiez Cast’ 4.3).

o Pacientom so subeznou cytotoxickou lie¢bou sa azatioprin méze podat’ len pod dohl'adom.

Pacienti s variantom NUDT15

Pacienti so zdedenym zmutovanym génom NUDT15 su pri konven¢nych davkach liecby tiopurinom
vystaveni zvySenému riziku zavaznej toxicity spdsobenej 6-merkaptopurinom, ako je skora leukopénia
a alopécia. U tychto pacientov je vo vSeobecnosti potrebné znizenie davky, a to najmé u tych, ktori st
homozygotmi variantu NUDT15 (pozri cast' 4.2). Frekvencia NUDT15 c.415C >T ma etnicka
variabilitu priblizne 10 % u o0sdb pochadzajicich z vychodnej Azie, 4 % u Hispancov, 0,2 % u
Eurépanov a 0 % u Africanov. V kazdom pripade treba pozorne sledovat’ krvny obraz.
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Progresivna multifokalna leukoencefalopatia (PML)

U pacientov liecenych azatioprinom spolu s inymi imunosupresivami bol hlaseny vyskyt PML
(oportinna infekcia sposobena virusom JC). Pri prvych priznakoch alebo symptomoch nasved¢ujticich
PML sa ma imunosupresivna liecba prerusit’ a ma sa vykonat’ vhodné vysetrenie na stanovenie
diagndzy (pozri Cast’ 4.8).

Mutagenita

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

Karcinogenita (pozri tiez Cast’ 4.8)

U pacientov, ktori dostavaji imunosupresivnu liecbu vratane azatioprinu, existuje zvysené riziko
vzniku lymfoproliferativnych porach a inych malignit, najmé koznych karcinomov (melandému a inych
karcinomov), sarkoémov (Kaposiho sarkému a inych sarkomov) a karcindému krcka maternice in situ.
Zda sa, Ze toto zvysené riziko suvisi so stupniom a s trvanim imunosupresie. Bolo hlasené, ze
vysadenie imunosupresie moze viest’ k Ciastocnej regresii lymfoproliferativnej poruchy.

Liecebny rezim obsahujlci viac imunosupresiv (vratane tiopurinov) sa ma preto pouzivat’ opatrne,
pretoze by to mohlo viest’ k lymfoproliferativnym porucham, pri¢com bolo hlasené, Ze niektoré
poruchy viedli k umrtiu. Kombindcia viacerych imunosupresiv poddvanych sibezne zvysuje riziko
lymfoproliferativnych portch suvisiacich s Epsteinovym-Barrovym virusom (EBV).

Poznamka pre manipulaciu s liekom:

Azatioprin je mutagénny a potencialne karcinogénny. Pri manipulacii s tymto liekom sa musia prijat’
vhodné opatrenia. Predovsetkym to treba vziat’ do uvahy pri tehotnych zdravotnych sestrach (pozri
Cast’ 6.6). Ak ma byt filmom obalena tableta rozpolena, musi sa zabranit’ kontaktu koze s praskom

Z tablety alebo s rozlomenymi ¢astami tablety (pozri Cast’ 4.2 a 6.6).

Syndrém aktivacie makrofagov (MAS).

Syndrom aktivacie makrofagov je znama, zivot ohrozujuce porucha, ktord sa méze vyvinit' u
pacientov s autoimunitnymi ochoreniami, najméa 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 ukoncit’. Lekari majua venovat’ pozornost’ priznakom infekcie, ako je EBV a cytomegalovirus
(CMV), pretoze st to zname spustace MAS.

Neuromuskularne blokéatory

Osobitna opatrnost’ je potrebna v pripade, ak sa azatioprin podava subezne

s neuromuskularnymi blokatormi ako su atrakarium, rokurénium, cisatrakirium

a suxametonium (zname aj ako sukcinylcholin) (pozri Cast’ 4.5). Anestézioldgovia musia skontrolovat,
¢i ich pacientom nebol pred operaciou podany azatioprin.

Laktoza
Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami galakt6zovej intolerancie, celkového nedostatku
laktazy alebo gluk6zo-galaktozovej malabsorpcie nesmu uzivat’ tento liek.

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

45 Liekové a iné interakcie

o Alopurinol/oxipurinol/tiopurinol a iné inhibitory xantinoxidazy. Na zaklade predklinickych
udajov, d’alsie inhibitory xantinoxidazy, ako je febuxostat, moézu predlzit’ i¢inok azatioprinu, ¢o
moze mat’ za nasledok vyraznejsi utlm kostnej drene. Siibezné podéavanie sa neodportica,
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pretoze nie su k dispozicii dostatocné tidaje na urcenie primeraného znizenia davky azatioprinu.

o Bolo klinicky preuk4zané, Ze azatioprin antagonizuje u¢inok nedepolarizujicich svalovych
relaxancii. Experimentalne tidaje potvrdzuju, ze azatioprin obrati neuromuskularnu blokadu
produkovant nedepolarizujucimi latkami a ukazujt, Ze azatioprin zosiliiuje neuromuskularnu
blokadu produkovanu depolarizujiicimi latkami (pozri Cast’ 4.4). Pacienti maju byt’ pouceni, aby
pred operaciou informovali svojho anestéziologa o lieCbe azatioprinom.

o Ak je azatioprin v kombinacii s d’al§imi imunosupresivami, ako je napriklad cyklosporin alebo
takrolimus, musi sa vziat’ do tvahy zvysené riziko nadmernej imunosupresie.
o Boli pozorované interakcie medzi azatioprinom a infliximabom pri liecbe Crohnovej choroby. U

pacientov uzivajucich azatioprin doslo k prechodnému zvyseniu hladin 6-TGN (6-tioguanin
nukleotidu, aktivneho metabolitu azatioprinu) a zniZeniu priemerného poctu leukocytov v
prvych tyzdioch po inflzii infliximabu, ktoré sa vratili na predchadzajucu uroven po 3
mesiacoch.

o Existuje riziko zvySeného myelosupresivneho tc€inku azatioprinu v désledku inhibicie jeho
hepatického metabolizmu v pripade, Ze je azatioprin podavany sucasne s derivatmi kyseliny
aminosalicylovej, ako je olsalazin, mesalazin a sulfasalazin (pozri Cast’ 4.4).

o Inhibicia antikoagula¢ného ucinku warfarinu a fenprokumonu bola hlasena pri su¢asnom
podavani spolu s azatioprinom a preto sa ma koagulacia starostlivo sledovat’ (pozri Cast’ 4.4).

. Stcasna liecba azatioprinom a ACE inhibitormi, trimetoprimom/sulfametoxazolom,
cimetidinom alebo indometacinom zvySuje riziko myelosupresie (pozri Cast’ 4.4).

o Stcasna liecba azatioprinom a liekmi s myelosupresivnymi/cytotoxickymi vlastnostami méze

zvysit myelotoxické ucinky. To plati aj pre myelosupresivne liecby dokoncené len kratko pred
zaCiatkom lieCby azatioprinom (pozri Cast’ 4.4).

o Bolo preukézané, ze furosemid znizuje metabolizmus azatioprinu v 'udskom pecenovom
tkanive in vitro. Klinicky vyznam nie je znamy.
o Imunosupresivna aktivita azatioprinu moze viest’ k atypickej a moznej skodlivej odpovedi na

zivé vakciny a preto z teoretickych dévodov je podavanie zivych vakcin pacientom lieCenym
azatioprinom kontraindikované (pozri ¢ast’ 4.3). Znizena odpoved’ na nezivé vakciny je
pravdepodobna a takato odpoved’ na vakcinu proti hepatitide B u pacientov lie¢enych
kombinaciou azatioprinu a kortikosteroidov bola pozorovana. Mala klinicka $tudia ukazala, ze
Standardné terapeutické davky azatioprinu nemaju Skodlivy vplyv na odpoved’ na polyvalentni
pneumokokovu vakcinu, ¢o bolo stanovené na zaklade priemernej antikapsularnej Specifickej
koncentracie protilatok (pozri Cast’ 4.4).

o Peroralna davka 20 mg/m? zvySovala AUC 6-merkaptopurinu o priblizne 31 %, zatial’ ¢o
intravenozne podanie 2 a 5 g/m? metotrexatu zvysilo AUC 6-merkaptopurinu o 69 % a 93 %. Z
tohto dovodu v pripade sicasného podavania vysokych davok metotrexatu ma byt davka
azatioprinu upravena tak, aby sa udrziaval pocet bielych krviniek na adekvatnej irovni.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Azatioprin sa nesmie pouzivat’ pocas tehotenstva bez dokladného posudenia rizika a prinosu (pozri
Cast’ 4.3).

V stadiach na zvieratach bol azatioprin teratogénny a embryotoxicky (pozri Cast’ 5.3).

Azatioprin a jeho metabolity boli po podani matke v nizkych koncentraciach najdené v krvi plodu a
plodovej vode. Leukopénia a/alebo trombocytopénia boli opisané u ur¢itého poc¢tu novorodencov,
ktorych matky pocas tehotenstva dostali azatioprin. Pocas tehotenstva sa odportica zvlaStna pozornost’
pri hematologickom monitorovani matky a znizenie davky v pripade vyskytu leukopénie

V priebehu lie¢by a po dobu najmenej troch mesiacov po ukonéeni lie¢by azatioprinom musia byt’
prijaté u muzskych aj Zenskych pacientov v reprodukénom veku antikoncepcné opatrenia. To plati aj
pre pacientov s poruchou fertility v désledku chronickej urémie, ked’ze sa ich stav po transplantacii
zvycajne vrati do normalu. Bolo zaznamenané, Ze azatioprin interferuje s u¢innost'ou
vnutromaternicovych antikoncepénych prostriedkov. Preto sa odporaca pouzivat' iné alebo d’alSie
antikoncepcné opatrenia.
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Po expozicii azatioprinu v kombinacii s prednizénom v maternici je pozorované doCasné znizenie
imunitnej funkcie. V pripadoch sti¢asnej lie¢by azatioprinom spolu s prednizoléonom boli hlasené
intrauterinnd retardacia rastu a pred¢asny pérod. Dlhodobé dosledky tychto vlastnosti azatioprinu nie
su zname, ale viacero deti vystavenych lieku v maternici v sti€asnosti dosiahlo vek desiatich rokov bez
akychkol'vek hlasenych problémov.

Dojcenie

6-merkaptopurin, aktivny metabolit azatioprinu, bol identifikovany v kolostre a materskom mlieku
zien lieCenych azatioprinom. Dojcenie a sti¢asné uzivanie azatioprinu je kontraindikované (pozri ¢ast’
4.3).

Fertilita

Zmiernenie chronickej rendlnej insuficiencie po transplantécii oblicky zahfnajice podavanie
azatioprinu bolo sprevadzané zvySenim fertility u muzskych aj Zenskych pacientov po transplantacii
(pre antikoncepcné opatrenia pozri vyssie).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Vzhl'adom na moznost’ neziaducich ucinkov ako st zavraty, a z dévodu rdéznych individualne sa
vyskytujucich reakcii, méze byt’ lieCbou azatioprinom nepriaznivo ovplyvnend schopnost’ aktivne sa
podiel’at’ na doprave alebo obsluhovat’ stroje. Treba to vziat' do tivahy zvlast’ v kombindcii s
alkoholom.

4.8 Neziaduce tucinky

U priblizne 15 % pacientov mozno o¢akavat’ vyskyt neziaducich uc¢inkov. Typ, frekvencia a zavaznost’
neziaducich u¢inkov moéze zavisiet’ od davky azatioprinu a dlzky trvania liecby, rovnako ako od
zakladného ochorenia pacienta alebo subeznej lieCby.

Hlavnym neziaducim uc¢inkom azatioprinu je na davke zavisla, vS§eobecne reverzibilna depresia
funkcie kostnej drene, vyjadrena ako leukopénia, trombocytopénia a anémia. Leukopénia sa moze

vyskytnut’ u viac ako 50 % vsetkych pacientov lieCenych zvyCajnymi davkami azatioprinu.

Frekvencia neziaducich ucinkov bola klasifikovana nasledovne:

Vel'mi Casté =1/10)

Casté (> 1/100 az <1/10)
Menej Casté (> 1/1000 az <1/100)
Zriedkavé (> 1/10 000 az <1/1000)
Velmi zriedkavé (<1/10 000)

Nezname (nemozno odhadnit’ z dostupnych udajov).

Infek¢né a parazitarne ochorenia
Pacienti po transplantacii uzivajuci azatioprin v kombincii s inymi imunosupresivami.
Vel'mi Casté:  virusové, plesiiové a bakterialne infekcie

DalSie indikacie.
Menej Casté:  virusové, plesiiové a bakterialne infekcie

Pacienti lie¢eni azatioprinom samostatne alebo v kombinacii s inymi imunosupresivami, najma

kortikosteroidmi, preukazali zvySent citlivost’ na virusové, plesiiové a bakterialne infekcie.

Vel'mi zriedkavé: po pouziti azatioprinu v kombinacii s inymi imunosupresivami boli hldsené
pripady PML spdsobené virusom JC (pozri Cast’ 4.4).

Benigne a maligne neoplazmy (vratane cyst a polypov)
Zriedkavé: neoplazmy vratane lymfoproliferativnych ochoreni, rakoviny koze (melaném
a non-melaném), sarkomy (Kaposiho a non-Kaposiho) a rakoviny kréka maternice in
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situ, akatna myeloidna leukémia a myelodysplazia (pozri tiez Cast’ 4.4)

Riziko rozvoja non-Hodgkinovho lymfému a inych nadorovych ochoreni, najma rakoviny koze
(melaném a non-melaném), sarkomov (Kaposiho a non-Kaposiho) a rakoviny kréka maternice in situ
sa zvySuje u pacientov, ktori dostavaju imunosupresiva, a to najma prijemcovia transplantatov
dostavajuci agresivnu liecbu. Takato liecba sa ma udrziavat’ na najnizsich u€¢innych hladinach. Zda sa,
ze zvysené riziko vzniku non-Hodgkinovho lymfému u imunosupresivnych pacientov s reumatoidnou
artritidou v porovnani s beznou populaciou je spojené, aspon Ciasto¢ne, so samotnym ochorenim.
Zriedkavo boli hlasené pripady akutnej myeloidnej leukémie a myelodysplazie (niektoré v spojeni s
chromozdémovymi abnormalitami).

Poruchy krvi a lymfatického systému
Vel'mi Casté:  depresia funkcie kostnej drene; leukopénia

Casté: trombocytopénia

Menegj Casté:  anémia

Zriedkavé: agranulocyt6za, pancytopénia, aplasticka anémia, megaloblasticka anémia, erytroidna
hypoplazia

Azatioprin moZe byt’ spojeny s na davke zavislou, v§eobecne reverzibilnou depresiou funkcie kostne;j
drene, najcastejsie prejavenou ako leukopénia, ale niekedy tiez ako anémia a trombocytopénia a len
zriedkavo ako agranulocyt6za, pancytopénia a aplastickd anémia. Tie sa vyskytuji najmé u pacientov s
predispoziciou na myelotoxicitu, ako s pacienti s deficitom TPMT a renalnou alebo hepatickou
insuficienciou, a u pacientov, u ktorych neuspelo znizenie davky azatioprinu pri suc¢asnej liecbe
alopurinolom.

V suvislosti s lieCbou azatioprinom sa vyskytlo reverzibilné, na davke zavislé zvySenie stredného
korpuskularneho objemu a obsahu ¢ervenych buniek hemoglobinu. TaktieZ sa pozorovali zmeny
megaloblastickej kostnej drene, ale zdvaznd megaloblastickd anémia a erytroidna hypoplazia je
zriedkava.

Poruchy imunitného systému
Menej Casté: hypersenzitivne reakcie
Vel'mi zriedkavé: Stevensov-Johnsonov syndrom a toxicka epidermalna nekrolyza

Niekol’ko réznych klinickych syndromov, ktoré sa prejavuju ako idiosynkratické prejavy
hypersenzitivity, bolo ob¢as popisanych po podani azatioprinu. Klinické priznaky zahfiiaja celkova
nevolnost’, zavraty, nauzeu, vracanie, hnacku, horucku, stuhnutost, exantém, vyrazku, nodézny
erytém, vaskulitidu, myalgiu, artralgiu, hypotenziu, rendlna dysfunkciu, hepatalnu dysfunkciu a
cholestaza (pozri ¢ast’ Poruchy pecene a zI¢ovych ciest). V mnohych pripadoch opakované
imunologické testy potvrdili spojenie s azatioprinom. Okamzité vysadenie azatioprinu a podanie
podpornej lieEby obehového systému, kde je to vhodné, viedlo vo vécsine pripadov k zotaveniu.
Ostatna zretel'na zakladna patologia viedla k vel'mi zriedkavym smrtelnym pripadom. Po
hypersenzitivnej reakcii na azatioprin sa ma s opatrnost’'ou a individualne zvazit’ potreba pokracovania
podavania azatioprinu.

Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina
Vel'mi zriedkavé: reverzibilna pneumonitida.

Gastrointestinalne poruchy

Velmi ¢asté:  nauzea a anorexia s obasnym vracanim

Menej Casté:  pankreatitida

Zriedkavé: kolitida, divertikulitida a perforacia ¢reva boli hlasené v populécii po transplantécii,
zavazna hnacka v populacii sa zdpalovym ochorenim criev.

Mensia Cast’ pacientov mala po prvej davke azatioprinu nauzeu. Zda sa, Ze tento neziaduci ucinok je
zmierneny podanim tabliet po jedle.
Zavazné komplikacie, vratane kolitidy, divertikulitidy a perforacie ¢reva boli popisané u prijemcov
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transplantatov uzivajucich imunosupresivnu liecbu. Avsak etioldgia nie je jednoznacne znama, vplyv
modzu mat’ vysoké davky kortikosteroidov. U pacientov lie¢enych azatioprinom kvoli zapalovému
ochoreniu ¢reva bola hlasend zavazna opakujuca sa hnacka.

U malého percenta pacientov lieCenych azatioprinom sa vyskytla pankreatitida, hlavne u pacientov po
transplantacii obli¢iek a u pacientov s diagnézou zapalového ochorenia Criev. Existuju urcité tazkosti
pri stanoveni vzt'ahu vzniku pankreatitidy k podévaniu urcitého lieku, avSak opakované testy potvrdili
urcitu spojitost’ s azatioprinom.

Poruchy pecene a zl¢ovych ciest

Menej Casté:  cholestaza a zhorSenie pecenovych testov

Zriedkavé: zivot ohrozujuce poskodenie pecene

Nezname: necirhotickd portalna hypertenzia, portosinusoidalne cievne ochorenie

Cholestaza a zhorsenie pecenovych testov sa obCas vyskytuju v suvislosti lieCbou azatioprinom a po
vysadeni lieCby st obycCajne reverzibilné. Toto mdze suvisiet’ s priznakmi reakcie z precitlivenosti
(pozri ¢ast’ Poruchy imunitného systému/hypersenzitivne reakcie).

Bolo popisané zriedkavé, ale Zivot ohrozujuce poskodenie pecene spojené s dlhodobym podavanim
azatioprimu. Histologické nalezy zahfiiaju dilatidciu sinusoidov, peliosis hepatis, venookluzivne
ochorenie a nodularnu regenerativnu hyperplaziu. V niektorych pripadoch, vysledkom vysadenia
azatioprinu bolo bud’ docasné alebo trvalé zlepSenie histologickych parametrov, ako aj priznakov
suvisiacich s ochorenim pecene.

Poruchy koze a podkozného tkaniva
Zriedkavé: alopécia.

Vypadavanie vlasov bolo popisané v mnohych pripadoch u pacientov uzivajtcich azatioprin a iné
imunosupresivne latky. V mnohych pripadoch tento stav odznel spontanne aj napriek pokracujice;j
liecbe. Vzt'ah medzi alopéciou a lieCbou azatioprinom je nejasny.

Nezname: akutna febrilna neutrofilova dermatoza (Sweetov syndrém)

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

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

4.9 Predavkovanie

Priznaky a prejavy

Nevysvetlitel'né infekcie, ulceracie v hrdle, podliatiny a krvacanie su hlavnymi prejavmi
predavkovania azatioprinom a vyplyvaju z Gtlmu kostnej drene, ktory moze byt maximalny po 9 az 14
dinoch. Tieto prejavy st pravdepodobnejSie po chronickom predavkovani nez po jednorazovom
akatnom predavkovani. Bol zaznamenany pripad predavkovania jednorazovym uzitim nadmernej
davky 7,5 g azatioprinu. Bezprostrednymi toxickymi uc¢inkami tohto predavkovania boli nevolnost,
vracanie a hnacka, nasledované miernou leukopéniou a miernymi abnormalitami funkcie pecene.
Zotavenie bolo bez komplikacii.

Liecba

Neexistuje ziadne $pecifické antidotum. Pouzil sa vyplach zaludka. Je nevyhnutné nasledné
monitorovanie, vratane hematologického monitorovania, pre neodkladnu lie¢bu akychkol'vek
neziaducich G¢inkov, ktoré sa mozu prejavit’. Uginnost’ dialyzy u pacientov, ktori uZili nadmerné
davky azatioprinu, nie je znama, aj ked’ je azatioprin Ciastocne dialyzovatelny.
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5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
51 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Iné imunosupresiva, ATC kéd: LO4AXO01.

Azatioprin je imidazolovy derivat 6-merkaptopurinu (6-MP). Rychlo sa in vivo rozklada na 6-MP a 1-
metyl-4-nitro-5-tioimidazol.

6-MP l'ahko prechadza cez bunkové membrany a je intracelularne prevedeny na mnozstvo purinovych
tioanaldgov, ktoré zahfiiaju hlavny aktivny nukleotid, kyselinu tioinozinovu. Stupeii konverzie sa u
kazdého pacienta lisi. Nukleotidy neprechddzaju bunkovymi membranami a preto necirkuluja v
telesnych tekutinach. Bez ohl'adu na to ¢i 6-MP je podany priamo alebo pochadza in vivo z
azatioprinu, vylucuje sa prevazne ako neaktivny oxidovany metabolit kyseliny tiomocove;j. Tato
oxidacia je spdsobena xantinoxidazou, enzymom, ktory je inhibovany alopurinolom. Aktivita podielu
metylnitroimidazolu nie je jasne definovand. Avsak v niektorych systémoch modifikuje aktivitu
azatioprinu v porovnani s 6-MP. Stanovenie plazmatickych koncentracii azatioprinu alebo 6-MP nema
ziadne prognostické hodnoty tykajlice sa Gi¢innosti alebo toxicity tychto zlicenin.

Azatioprin ma vplyv na imunologickt reakciu aj rast nadoru. Jeho hlavnou tlohou bolo potlacenie
imunitnej reakcie. Presny mechanizmus, ktorym sa tento u¢inok dosiahol, nie je znamy. Boli vSak
navrhnuté nasledujice mechanizmy ucinku:

a)  Posobenie uvolneného 6-MP ako purinového antimetabolitu.

b)  Mozna blokada SH skupin alkylaciou.

C) Inhibicia viacerych drah v biosyntéze nukleovej kyseliny, ¢im sa predchadza proliferacii a
aktivite imunokompetentnych buniek (B- a T-lymfocytov).

d)  Porusenie deoxyribonukleovej kyseliny (DNA) prostrednictvom inkorporacie purinovych
tioanalogov.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia
Azatioprin je po peroralnom podani dobre absorbovany. Maximalna plazmaticka koncentracia sa

dosiahne 1-2 hodiny po uziti davky.

Distribticia
Azatioprin sa rychlo distribuuje do celého tela. Plazmaticky pol¢as je 3-5 hodin. Iba 30 % lieku sa
viaze na plazmatické bielkoviny. 12,5 % vstupuje do mozgovomiechového moku.

Biotransformacia
Azatioprin sa extenzivne metabolizuje na kyselinu 6- tioinosinicku a metyl
merkaptopurinribonukleotid, ktoré su z Casti zodpovedné za ucinok lieku.

Uginok in vivo je stazeny posobenim metyl-nitroimidazolu, ktory je taktieZ zisteny.

Eliminécia

Az 50 % davky sa vyluc¢i mo¢om v priebehu prvych 24 hodin po podani. Priblizne 10 % sa vylaéi v
nezmenenej forme. Iba 12,6 % davky sa vyluci v priebehu 48 hodin stolicou. Neexistuje Ziadny dokaz
o enterohepatalnej cirkulacii.

Osobitné skupiny pacientov

Zredukované davkovanie moze byt potrebné u pacientov so znizenou funkciou obliciek,
pravdepodobne v dosledku zniZenej eliminécie aktivnych metabolitov azatioprinu.

Taktiez u pacientov s poruchou funkcie pecene je metabolizmus azatioprinu zmeneny. Premena na
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aktivnu formu je zredukovana a najmé rozklad na eliminovatel'né metabolity je znizeny (pozri Casti
42a44).

Merkaptopurin, aktivny metabolit azatioprinu, bol zisteny v kolostre a v materskom mlieku Zien
lieCenych azatioprinom.

5.3 Predklinické idaje o bezpecnosti

U viacerych zivociSnych druhov s réznym stupiiom citlivosti bola pozorovana teratogenita alebo
embryoletalita. U kralikov viedla davka 5-15 mg/kg telesnej hmotnosti denne v 6. az 14. dni
tehotenstva ku kostrovym abnormalitdm; u mysi a potkanov davky od 1 do 2 mg/kg telesnej hmotnosti
denne v 3. az 12. dni boli pre embrya letalne.

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

V dlhodobych stidiach karcinogenity azatioprinu u mysi a potkanov sa pri davkach, ktoré boli az 2-
nasobkom l'udskej terapeutickej davky, pozoroval zvyseny vyskyt lymfosarkému (u mysi) a
epitelialnych nadorov a karcinémov (u potkanov).

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety:
monohydrat laktozy

mikrokrystalicka celul6za

sodna sol’ karboxymetylskrobu (typ A) (Ph.Eur.)
predzelatinovany Skrob (kukuri¢ny)

polysorbat 80

povidon K30

magnéziumsterat (Ph.Eur.) [rastlinny]

Obal tablety:
Priehl'adnd Opadry 02G56674:

hypromeldza
makrogol 400
makrogol 6000

6.2 Inkompatibility

Nie su zname.

6.3 Cas pouZitel'nosti
4 roky
6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred svetlom.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

Filmom obalené tablety st balené v blistri (priehl'adny bezfarebny PVC-PVDC film a tvrda hlinikova
folia s VMCH tepelnym tesniacim lakom) v papierovej Skatul’ke.

Vel’kost’ balenia: 28, 30, 50, 56, 90 a 100 filmom obalenych tabliet
Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.
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6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Za predpokladu, ze filmovy obal tablety je neporuSeny, pri manipulacii s filmom obalenymi tabletami
azatioprinu nehrozi Ziadne riziko a nevyzaduju sa ziadne d’alSie opatrenia. Tablety nedrvte. AvSak ak
st Imasup 50 mg filmom obalené tablety poskodené, ma sa s nimi zaobchadzat’ v prisnom sulade s
pokynmi pre manipuléciu s cytotoxickymi latkami.

Prebytocné lieky rovnako ako kontaminované pomocky sa maju docasne ulozit’ v zretelne ozna¢enych
nadobéch a potom sa maju bezpecne zlikvidovat'. Odporaca sa ich spalenie pri vysokej teplote.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

BAUSCH HEALTH IRELAND LIMITED
3013 Lake Drive

Citywest Business Campus

Dublin 24, D24PPT3

frsko

8. REGISTRACNE CISLO

59/0079/16-S

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 17. februara 2016

Datum posledného prediZenia registracie: 27.septembra 2019

10. DATUM REVIZIE TEXTU

04/2025
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