Priloha ¢.1 k notifikacii o zmene, ev. ¢.: 2024/02403-Z1B

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Immunoprin 100 mg
filmom obalené tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 100 mg azatioprinu.

Pomocna latka so znaimym ucinkom:
Tento liek obsahuje 72,20 mg laktézy (ako monohydratu).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Filmom obalena tableta.
Zlta, podlhovasta obojstranne vypukla tableta s deliacou ryhou na jednej strane.

Aj ked’ delenie tabliet nie je planované, tableta sa moze rozdelit’ na rovnaké davky (pozri Cast’ 4.2).

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Azatioprin sa pouziva pri imunosupresivnych lie¢ebnych rezimoch ako pridavok k imunosupresivnym
lieC¢ivam, ktoré tvoria hlavnu cast’ lieCby (zaklad imunosupresie).

Azatioprin sa v kombinacii s d’al§$imi imunosupresivnymi lie¢ivami pouziva ako prevencia odvrhnutia
transplantatu u pacientov, ktori dostavaji alogénne transplantaty obli¢ky, pecene, srdca, plic alebo
pankreasu.

Azatioprin sa pouziva ako imunosupresivny antimetabolit bud’ v monoterapii alebo CastejSie

v kombindcii s inymi lie¢ivami (zvyc¢ajne kortikosteroidmi) a/alebo vykonmi, ktoré ovplyviuju
imunitn odpoved’. Terapeuticky uc¢inok moze byt badatel'ny az po tyzdnoch alebo mesiacoch a moze
zahfnat’ steroid-Setriaci Gi¢inok, dosledkom ¢oho je zniZenie toxicity spojenej s vysokym davkovanim
a dlhodobym uZzivanim kortikosteroidov.

U pacientov, ktori st alergicki na steroidy alebo ktori st zavisli od steroidov, a u ktorych je napriek
lie¢be vysokymi davkami steroidov terapeuticka odpoved’ neadekvatna, sa azatioprin pouziva bud’
v monoterapii alebo v kombinacii s kortikosteroidmi a/alebo d’al$imi liekmi a vykonmi pri
nasledujicich zavaznych pripadoch ochoreni:

- zavazna aktivna forma reumatoidne;j artritidy, ktora nie je mozné zvladat’ menej toxickymi
latkami (antireumatika, ktoré modifikuji chorobu, DMARD)

—  zavazné alebo stredne zavazné zapalové ochorenie Criev (Crohnova choroba alebo ulcerézna
kolitida)
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- systémovy lupus erythematosus

—  dermatomyozitida a polymyozitida

—  autoimunitna chronicka aktivna hepatitida

- polyarteritis nodosa

—  autoimunitna hemolyticka anémia

—  chronicka refraktérna idiopaticka trombocytopenicka purpura

4.2 Davkovanie a sposob podavania
Déavkovanie

Transplantdacia-dospeli:

V zavislosti od zvoleného imunosupresivneho lie¢ebného rezimu sa v prvy den liecby méze podat’ az
5 mg/kg/telesnej hmotnosti/den. Udrziavacia davka sa méze pohybovat’ v rozmedzi od

1 — 4 mg/kg/telesnej hmotnosti/den a musi sa prispdsobit’ klinickym potrebam a hematologickej
znaSanlivosti.

Dokazy sved¢ia o tom, Ze lieba Immunoprinom sa ma udrziavat’ neobmedzené dlha dobu. Z dévodu
rizika odvrhnutia transplantatu dokonca aj v pripade, ak st potrebné len nizke davky.

Ostatné stavy - dospeli:

Uvodna davka je zvy&ajne 1 — 3 mg/kg/telesnej hmotnosti/det a ma sa upravit' v zavislosti od klinickej
odpovede (ktora nemusi byt’ badateI'na pocas tyzdnov az mesiacov) a hematologickej znéSanlivosti.

V pripade evidentnej terapeutickej odpovede sa ma zvazit' znizenie udrziavacej davky na najnizsiu
hladinu, ktorou sa udrzi terapeuticka odpoved’. Ak sa zdravotny stav pacienta pocas troch az Siestich
mesiacov nezlepsi, ma sa zvazit ukoncenie liecby liekom.

Potrebna 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 lieCeného klinického stavu
a individualnej odpovede pacienta, vratane hematologickej znaSanlivosti.

U pacientov so zapalovym ochorenim sa mé zvazit’ trvanie lie€by najmenej pocas dvanastich mesiacov
a odpoved’ na lieCbu nemusi byt klinicky znatel'na do troch az Styroch mesiacov lieCby.

Pri liecbe chronickej aktivnej hepatitidy sa davkovanie zvycajne pohybuje v rozmedzi
1 az 1,5 mg/kg/telesnej hmotnosti/den.

Pacienti s poruchou funkcie obliciek a/alebo pecene

U pacientov s insuficienciou obli¢iek a/alebo pecene sa maju podavat’ davky na spodnej hranici
normdlneho rozsahu. Azatioprin je kontraindikovany u pacientov so zavaznym poSkodenim funkcie
pecene (pozri Cast’ 4.3).

Pediatricka populacia
Nie st k dispozicii dostato¢né udaje pre odporucanie uzivania azatioprinu pri liecbe chronickej
juvenilnej artritidy, systémového lupus erythematosus, dermatomyozitidy a nodoznej polyarteritidy.

V pripade ostatnych indikacii sa uvedené odpora¢ané davky pouzivajua u deti a dospievajucich ako aj
dospelych pacientov.

Deti s nadvihou
U deti, ktoré maji nadvahu, moze byt potrebné pouzit’ davky vo vyssich hodnotach rozsahu

davkovania, a preto sa odporti¢a dosledné sledovanie odpovede na lieCbu (pozri Cast’ 5.2).

Starsi pacienti
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Nie st k dispozicii ziadne Specifické informacie 0 znasanlivosti azatioprinu star§imi pacientmi.
Odportca sa sledovat’ oblickové a peceniové funkcie a znizit’ davky azatioprinu v pripade, ak dojde
k zhorSeniu tychto funkcii (pre sledovanie krvného obrazu, pozri Cast’ 4.4).

Liekové interakcie
Ak sa alopurinol, oxipurinol alebo tiopurinol podava stibezne s azatioprinom, musi sa davka
azatioprinu znizit’ na Stvrtinu povodnej davky (pozri Cast’ 4.5).

Moze trvat’ tyzdne alebo mesiace, kym sa objavi terapeuticky u¢inok.
Liek sa moze podavat’ dlhodobo, pokial’ ho pacient toleruje.
Ukoncenie lieCby azatioprinom sa ma vzdy vykonat’ postupne pri pozornom sledovani pacienta.

Ma sa zabranit’ deleniu tabliet na polovicu. Ak by mohlo byt’ delenie tabliet nevyhnutné, je potrebné
zabranit’ kontaminacii koZe a inhalacii ¢astic tabliet (pozri Casti 4.4 a 6.6).

Na pripadné dlhodobé davkovanie sa majui v pripade potreby pouzit’ iné lieky s niz§imi silami.

Pacientov s deficitom TPMT

Pacienti s vrodenou nizkou alebo ziadnou aktivitou tiopurinu S-metyltransferazy (TPMT) su
vystaveni zvySenému riziku zdvaznej toxicity sposobenej azatioprinom v beznych davkach a vo
vSeobecnosti vyzaduji znacné znizenie davky azatioprinu. Optimalna pociatocnd davka pre pacientov
s homozygotnou nedostatocnost’ou nebola stanovena (pozri Cast’ 4.4: Osobitné upozornenia

a opatrenia pri pouzivani a ¢ast’ 5.2).

Vicsina pacientov s heterozygotnou deficienciou TPMT moéze tolerovat’ odporuc¢ané davky
azatioprinu, u niektorych sa v§ak méze vyzadovat’ zniZenie davky. Dostupné su genotypové
a fenotypové testy TPMT (pozri Cast’ 4.4: Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani a Cast’ 5.2).

Pacienti s variantom NUDT15

Pacienti s vrodenou mutaciou génu NUDT15 su vystaveni zvySenému riziku zavaznej toxicity 6-
merkaptopurinu (pozri 4.4). Tito pacienti vo vSeobecnosti vyzadujt zniZenie davky azatioprinu, a to
najma ti, ktori s NUDT15 homozygotmi S rdznymi varidciami (pozri 4.4). Pred zahdjenim liecby 6-
merkaptopurinom sa méze zvazit' genotypové testovanie variantov NUDT15. V kazdom pripade je
potrebné starostlivé sledovanie krvného obrazu.

Sposob podévania

Na peroralne pouzitie.

Tableta sa ma zapit’ minimalne jednym poharom tekutiny (200 ml).

Tablety sa maju podavat’ najmenej 1 hodinu pred alebo 3 hodiny po jedle alebo mlieku (pozri Cast’ 5.2
Farmakokinetické vlastnosti: Absorpcia).

4.3 Kontraindikacie

- Precitlivenost na liec¢ivo azatioprin, 6-merkaptopurin (metabolit azatioprinu) alebo
na ktorakol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.
- Zavazné formy infekcie
- Zavazna porucha funkcie pecene alebo kostnej drene
- Pankreatitida
- Akaékol'vek ziva vakcina, najmd BCG vakcina, vakcina proti pravym kiahfiam a Zltej zimnici.
- Gravidita, pokial’ prinos liecby neprevazi rizikd (pozri Cast’ 4.6)
- Laktacia (pozri Cast’ 4.6)

4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani
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Ockovanie ,,zivymi vakcinami‘ méze u hostitel'ov s oslabenym imunitnym systémom vyvolat’
infekciu. Preto sa odportaca neockovat’ pacientov zivymi vakcinami najmenej 3 mesiace od ukonéenia
liecby azatioprinom (pozri Casti 4.5). Sucasné podavanie ribavirinu a azatioprinu sa neodporuca.
Ribavirin mo6Ze znizit’ u€innost’ a zvysit’ toxicitu azatioprinu (pozri Cast’ 4.5).

Sledovanie
Existujt potencialne rizika spojené s uzivanim filmom obalenych tabliet s obsahom azatioprinu. Preto
by mali byt predpisované iba ak je U pacienta mozné pocas liecby adekvatnym spdsobom sledovat’
toxické ucinky.
Osobitna pozornost’ by sa mala venovat’ sledovaniu hematologickej odpovede a zniZeniu udrziavacej
davky na minimum potrebnej na klinicku odpoved..
Odporuca sa, aby sa pocas prvych 8 tyzdnov liecby vykonaval tyZzdenny alebo Castejsi kompletny
krvny obraz vratane krvnych dosticiek:

* ak sa pouziva vysoka davka

* u starSich ludi

* ak je poskodena funkcia obliciek

* ak je funkcia pecene mierne az stredne t'azka

* ak je poskodena funkcia kostnej drene a

* u pacientov s hypersplenismom

Frekvencia vySetrovania krvného obrazu sa moze neskor v priebehu liecby znizit, ale odportca sa, aby
sa kompletné vySetrenie krvného obrazu opakovalo mesa¢ne alebo aspon v intervaloch nie dlhsich ako
3 mesiace.

Pri prvych priznakoch abnormalneho poklesu hodnét krvného obrazu sa ma liecba okamzite prerusit,
pretoze leukocyty a krvné dosticky mozu po ukonceni liecby nad’alej klesat’.

Pacienti uzivajuci azatioprin musia byt’ pouceni, aby okamzite informovali o ulceraciach v hrdle,
horucke a akychkol'vek dokazoch infekcie, neoCakavanych modrinach alebo krvacani alebo inych
prejavoch poklesu aktivity kostnej drene. Supresia kostnej drene je reverzibilna, ak sa azatioprin
vysadi dostatocne vcas.

Azatioprin je hepatotoxicky a po¢as lie¢by sa maju pravidelne monitorovat’ peceniové testy. Castejsie
monitorovanie sa odporti¢a u pacientov s preexistujicim ochorenim pecene alebo u inych potencialne
hepatotoxickych liekov.

Pacient musi byt’ pouceny, aby okamzite vysadil azatioprin, ak sa objavi zltacka.
Pri podavani azatioprinu s nasledujicimi liekmi sa vyzaduje starostlivé sledovanie krvného obrazu:
« alopurinol, oxipurinol alebo tiopurinol (pozri Casti 4.2 a 4.5)
o derivaty aminosalicylatu, napr. olsalazin, mesalazin alebo sulfasalazin (pozri Cast’
4.5)
e ACE inhibitory, cimetidin alebo indometacin (pozri ¢ast’ 4.5)
o Cytostatické/myelosupresivne latky (pozri Cast’ 4.5)

Prilezitostne bola v suvislosti s lieCbou azatioprinom hlasena tehotenska cholestaza (pozri ¢ast’ 4.6).
Ak sa vyskytne tehotenska cholestaza, je potrebné posudenie kazdého pripadu samostatne bertc do
uvahy pomer prinosov a rizik lieku (mozné vysadenie lieku/znizenie davky).

Existuju jednotlivei (okolo 10 % pacientov) s dediénym nedostatkom enzymu
tiopurinmetyltransferazy (TPMT), ktori m6Zu byt po zacati liecby azatioprinom nezvycajne citlivi na
myelosupresivny ucinok azatioprinu a nachylni na vznik nahleho atlmu kostnej drene. Stbezné
podavanie liekov, ktoré inhibuji TPMT, ako je olsalazin, mesalazin alebo sulfasalazin, mé6ze tento
problém zhorsit’. TieZ sa zaznamenalo, ze znizena aktivita TPMT zvySuje riziko sekundarnej leukémie
a myelodysplazie u jednotlivcov, ktori dostavaju 6-merkaptopurin (aktivny metabolit azatioprinu)

v kombinacii s inymi cytotoxickymi latkami (pozri Cast’ 4.8)
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Niektor¢ laboratoria ponukaju testovanie na nedostatok TPMT, aj ked’ tieto testy nedokazali
identifikovat’ v§etkych pacientov s rizikom zavaznej toxicity. Preto je stale potrebné starostlivé
sledovanie krvného obrazu.

Ak sa tento liek kombinuje s inymi liekmi, ktorych primarnou alebo sekundarnou toxicitou je
myelosupresia, méze byt potrebné davku azatioprinu znizit' (pozri ¢ast’ 4.5,
Cytostatika/myelosupresivne latky).

Pacienti s variantom NUDT15

Pacienti so zdedenym zmutovanym génom NUDT15 su pri konven¢nych davkach liecby tiopurinom
vystaveni zvySenému riziku zavaznej toxicity sposobenej 6-merkaptopurinom, ako je skora leukopénia
a alopécia. U tychto pacientov je vo vSeobecnosti potrebné znizenie davky, a to najmé u tych, ktori su
homozygotmi variantu NUDT15 (pozri Cast’ 4.2). Frekvencia NUDT15 ¢.415C>T ma4 etnicka
variabilitu priblizne 10 % u Vychodoazijéanov, 4 % u Hispancov, 0,2 % u Eurdépanov a 0 %

u Afri¢anov. V kazdom pripade treba pozorne sledovat’ krvny obraz.

Poskodenie funkcie obliciek a /alebo pecene

Opatrnost’ sa odporic¢a pocas podavania azatioprinu pacientom s poskodenim funkcie obliciek a/alebo
poskodenim funkcie pecene.

U tychto pacientov je potrebné zvazit’ znizenie davky a starostlivo sledovat hematologicku odpoved’
(pozri Cast 4.2).

Lesch-Nyhanov syndrom

Obmedzené dokazy naznacuju, Ze azatioprin nie je prospesny pre pacientov s deficitom hypoxantin-
guanin-fosforibozyltransferazy (Lesch-Nyhanov syndrom). Vzhl'adom na abnormalny metabolizmus
u tychto pacientov preto nie je rozumné odporucit’, aby tito pacienti dostavali azatioprin.

Mutagenita a karcinogenita
U pacientov muzského aj zenského pohlavia, ktori boli lie¢eni azatioprinom, boli zistené
chromozomalne abnormality. Je naroéné posadit’ tlohu azatioprinu pri vzniku tychto abnormalit.

Chromozomalne abnormality, ktoré s ¢asom vymiznu, sa preukazali v lymfocytoch u potomkov
pacientov lieCenych azatioprinom. Okrem vynimoc¢ne zriedkavych pripadov sa u potomkov pacientov
lieCenych azatioprinom nepozoroval zjavny fyzicky dokaz abnormalit. Ukazalo sa, Ze azatioprin a
dlhovinné ultrafialové svetlo maja synergicky klastogénny U¢inok u pacientov lie¢enych azatioprinom
pre cely rad porach.

Karcinogenita (pozri cast’ 4.8)

U pacientov, ktori dostavaju imunosupresivnu lieCbu, existuje zvySené riziko vzniku
lymfoproliferativnych poruch a inych malignit, najmé koznych karcinomov (melanému a inych
karcinomov), sarkdomov (Kaposiho sarkému a inych sarkdmov) a karcindému kréku maternice in Situ.
Zda sa, ze toto zvysené riziko suvisi so stupiiom a trvanim imunosupresie. Bolo hlasené, Ze vysadenie
imunosupresie moze viest’ k ¢iasto¢nej regresii lymfoproliferativnych porach.

LiecCebny rezim obsahujlici viac imunosupresiv (vratane tiopurinov) sa ma preto pouzivat’ opatrne,
pretoze by to mohlo viest’ k lymfoproliferativnym porucham, pri¢om bolo hlasené, Ze niektoré
poruchy viedli k tmrtiu. Kombinécia viacerych imunosupresiv podédvanych stibezne zvySuje riziko
lymfoproliferativnych portch suvisiacich s Epsteinovym-Barrovym virusom (EBV).

Ako je obvyklé u pacientov so zvySenym rizikom rakoviny koze, vystavenie slne¢nému ziareniu a UV
ziareniu by malo byt obmedzené a pacienti by mali nosit’ ochranny odev a pouZzivat’ opal'ovaci krém
s vysokym ochrannym faktorom.

Existuju spravy o hepatosplenickom T-bunkovom lymfome, ked bol azatioprin pouzity samostatne
alebo v kombinécii s anti-TNF latkami alebo inymi imunosupresivami. Hoci sa vicSina hlasenych
pripadov vyskytla u pacientov so zapalovym ochorenim criev, hlasili sa aj pripady mimo tejto
populacie (pozri Cast’ 4.8).
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Syndrém aktivacie makrofagov

Syndrom aktivacie makrofagov (MAS) je znama, zivot ohrozujica porucha, ktord sa moéze vyvinut’

U pacientov s autoimunitnymi ochoreniami, najmé so zédpalovym 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 azatioprinom
sa ma ukoncit. Lekari maji venovat’ pozornost’ priznakom infekcie, ako je EBV a cytomegalovirus
(CMV), pretoze st to zname spustace MAS.

Poruchy metabolizmu a vyzivy

Podavanie purinovych analogov, azatioprinu a merkaptopurinu, méze interferovat’ s drahou niacinu,
¢o moze viest’ k nedostatku kyseliny nikotinovej (pelagra). Pri pouzivani azatioprinu bolo hlasenych
niekol’ko pripadov, najma u pacientov s chronickym zépalovym ochorenim ¢riev (Crohnova choroba,
ulcerdzna kolitida). Diagnozu pelagry je potrebné zvazit u pacientov s lokalizovanou pigmentovou
vyrazkou (dermatitida), gastroenteritidou (hnacka) a rozsiahlymi neurologickymi deficitmi vratane
znizenia kognitivnych funkcii (demencia). Musi sa zah4jit’ adekvatna lekarska starostlivost’
suplementéciou niacinu/nikotinamidu a ma sa zvazit' znizenie davky alebo vysadenie azatioprinu.

Infekcia virusom varicella zoster (pozri tiez cast’ 4.8)

Infekcia virusom varicella zoster (VZV; ovcie kiahne a herpes zoster) moze byt zadvazna pocas
podavania imunosupresiv. Opatrnost’ je potrebna najmé s ohl'adom na nasledovné:

Pred zaatim podavania imunosupresiv by mal predpisujuci lekar skontrolovat’, ¢i ma pacient

V anamnéze VZV.

Sérologické vySetrenie mdze byt’ uzitocné pri urCovani predchadzajicej expozicie. Pacienti, ktori
v minulosti nemali expoziciu, by sa mali vyhybat’ kontaktu s jedincami s ov¢imi kiahnami alebo
herpes zoster.

Ak je pacient vystaveny VZV, musi sa venovat’ osobitna pozornost’ tomu, aby sa zabranilo vyvoju
ov¢ich kiahni alebo herpes zoster tychto pacientov, a mala by sa zvazit’ pasivna imunizacia
imunoglobulinom varicella-zoster (VZIG).

Ak je pacient infikovany VZV, maju sa prijat’ vhodné opatrenia, ktoré zahfiaju lie¢bu antivirotikami
a podpornu starostlivost’.

Progresivna multifokélna leukoencefalopatia (PML)

PML, oportinna infekcia sposobena virusom JC, bola hlasena u pacientov uzivajucich azatioprin
S inymi imunosupresivami. Imunosupresivna liecba by mala byt pri prvom priznaku alebo
symptomoch poukazujicich na PML a pri vhodnom hodnoteni na stanovenie diagndzy (pozri cast’
4.8).

Inhibitory xantinoxidazy
Ak sa alopurinol, oxipurinol a/alebo tiopurinol podava spolu s azatioprinom, davka azatioprinu sa
musi znizit’ na jednu Stvrtinu pdvodnej davky (pozri Casti 4.2 a 4.5).

Hepatitida typu B (pozri ¢ast’ 4.8)

U nosicov hepatitidy B (definovanych ako pacientov pozitivnych na povrchovy antigén hepatitidy B
[HBsAg] dlhsie ako Sest’ mesiacov) alebo pacientov s preukazanou predchadzajiacou infekciou
virusom hepatitidy typu B (HBV), ktori dostavaju imunosupresiva, je riziko reaktivacie replikacie
HBV, s asymptomatickym zvySenim hladin HBV DNA a ALT v sére. M6zu sa zvazit’ lokéalne
usmernenia vratane profylaktickej lieCby peroralnymi anti-HBV latkami.

Neuromuskuldrne blokatory

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

Laktoza
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Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami galaktézovej intolerancie, celkovym deficitom laktazy
alebo gluko6zo-galaktézovou malabsorpciou nesmu uzivat’ tento liek.

Immunoprin 100 mg obsahuje sodik
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg)v jednotke davkovania, t.j. v podstate
zanedbateI'né mnozZstvo sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

Vakciny

Imunosupresivna aktivita azatioprinu moze viest’ k atypickej a potencialne Skodlivej reakcii na ,,zivé
vakciny“. Preto sa odporti¢a neaplikovat pacientom ,,zivé vakciny* najmenej 3 mesiace po ukonceni
lie¢by azatioprinom (pozri Cast’ 4.4).

Pravdepodobna je znizena odpoved’ na ,,usmrtené vakciny* a takato reakcia na vakcinu proti hepatitide
B bola pozorovana u pacientov lieCenych kombinaciou azatioprinu a kortikosteroidov.

Mala klinicka $tidia ukazala, Ze Standardné terapeutické davky azatioprinu nemaju neziaduci vplyv na
odpoved’ na polyvalentni pneumokokovu vakcinu, ako sa hodnoti na zdklade priemernej koncentracie
anti-kapsularnej Specifickej protilatky.

Vplyv subezného uzivania liekov na azatioprin:

Ribavirin

Ribavirin inhibuje enzym, inozinmonofosfat dehydrogenazu (IMPDH), ¢o vedie k nizsej produkecii
aktivnych 6-tioguaninovych nukleotidov. Po subeznom podavani azatioprinu a ribavirinu bola hlasena
tazka myelosupresia; preto sa neodporaca sibezné podavanie (pozri Cast’ 4.4 a Cast’ 5.2).

Cytostatické / myelosupresivne latky (pozri Cast’ 4.4)

Ak je to mozné, je potrebné vyhnut’ sa sibeznému podavaniu cytostatickych liekov alebo liekov, ktoré
mozu mat’ myelosupresivny ucinok, ako je napriklad penicilamin. To plati aj pre myelosupresivne
terapie ukoncené len kratko pred zacatim lieCby azatioprinom. Existuju protichodné klinické spravy o
interakciach, ktoré vedu k zavaznym hematologickym abnormalitim medzi azatioprinom a ko-
trimoxazolom.

Boli hlasené pripady, ktoré naznacuju, ze sa mo6zu vyvinit’ hematologické abnormality v dosledku
stucasné¢ho poddvania azatioprinu a ACE inhibitorov.

Bolo navrhnuté, Ze cimetidin a indometacin méze mat’ myelosupresivne u¢inky, ktoré mozu byt
zosilnené sic¢asnym podavanim azatioprinu.

Alopurinol /oxipurinol /tiopurinol a iné inhibitory xantinoxidazy

Aktivita xantinoxidazy je inhibovana alopurinolom, oxipurinolom a tiopurinolom, ¢o vedie k znizenej
konverzii biologicky aktivnej kyseliny 6-tioinozinovej na biologicky inaktivnu kyselinu 6-tiourovu.
Ak sa alopurinol, oxipurinol a / alebo tiopurinol podavaju stibezne so 6-merkaptopurinom alebo
azatioprinom, davka 6-merkaptopurinu a azatioprinu sa ma znizit' na 25 % povodnej davky (pozri Cast’
4.2).

Na zaklade predklinickych udajov, d’alsie inhibitory xantinoxidazy, ako je febuxostat, mozu predizit
ucinok azatioprinu, ¢o mdéze mat’ za nasledok vyraznejsi Gtlm kostnej drene. Subezné podavanie sa
neodporuca, pretoze nie st k dispozicii dostatoéné tdaje na uréenie primeraného znizenia davky
azatioprinu.

Aminosalicylaty

Existuje in vitro a in vivo dokaz, ze derivaty aminosalicylatu (napriklad olsalazin, mesalazin alebo
sulfasalazin) inhibuji enzym TPMT. Preto moze byt potrebné zvazit nizsie davky azatioprinu, ked’ sa
podavaju sibezne s derivatmi aminosalicylatu (pozri tiez Cast’ 4.4).

Metotrexat
Metotrexat (20 mg/m? peroralne) zvysil AUC (area under the curve, plocha pod krivkou) 6-
merkaptopurinu priblizne o 31 % a metotrexat (2 alebo 5 g/m? intravenozne) zvysil AUC 6-
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merkaptopurinu o 69 a 93 %. Preto, ked’ sa azatioprin podava subezne s vysokou davkou metotrexatu,
davka sa ma upravit’ tak, aby sa zachoval vhodny pocet bielych krviniek.

Iné imunosupresiva
Ak sa azatioprin kombinuje s inymi imunosupresivami, ako je cyklosporin alebo takrolimus, musi sa
vziat’ do uvahy vyssie riziko nadmernej imunosupresie.

Infliximab

Medzi azatioprinom a infliximabom sa pozorovala interakcia. Pacienti, ktori dostavali azatioprin,
zaznamenali prechodné zvysenie hladin 6-TGN (6-tioguaninovy nukleotid, aktivny metabolit
azatioprinu) a zniZenie priemerného poctu leukocytov v prvych tyzdioch po infuzii infliximabu, ktoré
sa po 3 mesiacoch vratili na predchadzajuce hodnoty.

U¢inok azatioprinu na iné lieky

Antikoagulancia

Pri subeznom podavani s azatioprinom bola hladsena inhibicia antikoagula¢ného uc¢inku warfarinu a
acenokumarolu; preto mézu byt potrebné vyssie davky antikoagulantu. Pri sibeznom podavani
antikoagulancii s azatioprinom sa odporuca starostlivé sledovanie koagula¢nych testov.

Neuromuskularne blokatory

Existuje klinicky dokaz, ze azatioprin antagonizuje uc¢inok nedepolarizujiicich myorelaxancii.
Experimantalne udaje potvrdzuju, ze azatioprin rusi neuromuskuldrnu blokadu vyvolani
nedepolarizujucimi myorelaxanciami a ukazuji, zZe azatioprin zosilfiuje neuromuskuldrnu blokadu
vyvolant depolarizujicimi myorelaxanciami (pozri ¢ast’ 4.4).

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Fertilita
Specificky ucinok azatioprinu na l'udsku fertilitu nie je zndmy.

Gravidita

Studie na zvieratach odhalili malformacie spdsobené azatioprinom. V §tiididch embryotoxicity
preukazal azatioprin teratogénne alebo embryoletalne ti¢inky na rézne druhy zvierat (pozri Cast’ 5.3).
Ukazalo sa, ze dochadza k vyznamnému transplacentarnemu a transamniotickému prenosu azatioprinu
a jeho metabolitov z matky na plod. Azatioprin sa nema podavat’ tehotnym pacientkam alebo
pacientkam, ktoré planuju otehotniet’ v blizkej buducnosti, bez dokladného postidenia rizika oproti
prinosu.

V stvislosti s liecbou azatioprinom bola prilezitostne hlasena tehotenska cholestaza. Véasna
diagnostika a vysadenie azatioprinu mozu minimalizovat’ u¢inky na plod. Ak sa vsak potvrdi
tehotenska cholestaza, je nutné dokladne zhodnotit’ prinos pre matku a ucinky na plod (pozri Cast’ 4.4).

U mnohych novorodencov, ktorych matky pocas gravidity uzivali azatioprin, bola zistena leukopénia
a/alebo trombocytopénia. Pocas gravidity sa odporac¢a venovat’ mimoriadnu starostlivost’ sledovaniu
krvi u matky a v pripade vyskytu leukopénie davku znizit.

Zeny vo fertilnom veku/antikoncepcia u muzov a zien
Vzhl'adom na genotoxicky potencial azatioprinu (pozri Cast’ 5.3) maji zeny vo fertilnom veku pocas
liecby azatioprinom a 6 mesiacov po ukonceni liecby dodrziavat’ uc¢inné antikoncepcné opatrenia.

Muzom sa odportc¢a dodrziavat’ i¢inné antikoncepéné opatrenia a nesplodit’ diet’a pocas lieCby
azatioprinom a 3 mesiace po ukonceni liecby.

To sa tiez vztahuje na pacientov s poruchami plodnosti v dosledku chronickej urémie, pretoze tato sa
po transplantacii upravuje na pévodny stav.
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Zaznamenalo sa, ze azatioprin ovplyviuje t¢innost’ vautromaternicovych antikoncepénych teliesok.
Preto sa pri uzivani azatioprinu odporac¢a pouzivat’ iné alebo dodato¢né antikoncepcné opatrenia.

Vplyvom posobenia azatioprinu v kombinacii s prednizonom in utero sa pozorovalo prechodné
znizenie imunitnej funkcie. V pripadoch lie¢by azatioprinom spolu s prednizolénom sa pozorovalo
spomalenie intrauterinného rastu plodu a predcasny porod. Dlhodobé ddsledky tychto vlastnosti
azatioprinu nie s zname, avsak mnoho deti vystavenych posobeniu tejto latky in utero dosiahlo vek
desat’ rokov bez akychkol'vek zaznamenanych problémov.

Dojcenie

V kolostre a materskom mlieku zien, ktoré sa podrobili liecbe azatioprinom, sa zistil aktivny metabolit
azatiopurinu, 6- merkaptopurin. Doj¢enie a subeZzné uzivanie azatioprinu je kontraindikované (pozri
Cast’ 4.3).

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Nie su k dispozicii udaje o u¢inku azatioprinu na schopnost’ viest’ motorové vozidla alebo na
schopnost’ obsluhovat’ stroje. Z farmakologie lieku sa neda predpovedat’ skodlivy ucinok na tieto
aktivity.

4.8 Neziaduce ucinky

Priblizne u 15 % pacientov sa moze ocakavat’ vyskyt neziaducich t¢inkov.
Typ, frekvencia a zavaznost’ neziaducich u¢inkov méze zavisiet' od davky azatioprinu a od trvania
liecby, ako aj od zakladného ochorenia pacienta alebo subeznych terapii.

Hlavnym neziaducim ucinkom azatioprinu, ktory stvisi s davkovanim, je zvy¢ajne reverzibilné
potlacenie funkcie kostnej drene, ktoré sa prejavuje ako leukopénia, trombocytopénia a anémia.
Leukopénia sa moze vyskytnat’ u viac ako 50 % vsetkych pacientov lie¢enych zvy¢ajnymi davkami
azatioprinu.

Frekvencia vyskytu neziaducich icinkov je klasifikovana nasledovne:
Vel'mi ¢asté (> 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)

Infekcie a nakazy

Velmi casté: Virusové, plesiiové a bakterialne infekcie u pacientov po transplantécii, ktori
dostavali azatioprin v kombinacii s inymi imunosupresivami.

Iné indikacie.
Menej casté: Bakteridlne, plesniové a virusové infekcie v inych populaciach pacientov.

U pacientov uzivajucich azatioprin v monoterapii alebo v kombinacii s inymi imunosupresivami,
najmaé kortikosteroidmi, sa prejavila zvySena nachylnost’ na virusové, plesiiové a bakteridlne infekcie,
vratane zavaznej alebo atypickej infekcie varicellou, herpesom zoster a inymi infekénymi agensmi
(pozri tiez 4.4).

Velmi zriedkavé: Po pouziti azatioprinu v kombinacii s inymi imunosupresivami boli hlasené
pripady PML suvisiaceho s virusom JC (pozri Cast’ 4.4).
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Benigne a maligne nadory, vratane neSpecifikovanych novotvarov (Cysty a polypy)
Zriedkave: Novotvary vratane lymfoproliferativnych poruch, kozné karcindmy
(melandmy a iné karcinomy), sarkomy (Kaposiho sarkom a iné sarkomy)
a karciném krc¢ka maternice in situ, akitna myeloidna leukémia
a myelodysplazia (pozri tiez Cast’ 4.4).

Riziko vzniku lymfoproliferativnych portich a inych malignit, najmé koznych karcindmov (melanémy
a iné karcinomy), sarkomy (Kaposiho sarkom a iné sarkomy) a karcinom krcka maternice in situ je
zvySené u pacientov podrobujucich sa imunosupresivnej liebe, a to najmé u prijemcov transplantatu
riziko vzniku non-Hodgkinovych lymfémov u imunosuprimovanych pacientov s reumatoidnou
artritidou v porovnani s beZznou populaciou sa zda byt aspon s¢asti spojené so samotnym ochorenim.

Zriedkavo sa hlasili pripady akutnej myeloidnej leukémie a myelodysplazie (niektoré v suvislosti
S chromozomalnymi abnormalitami).

Velmi zriedkaveé: Hepatosplenicky T-bunkovy lymfom u pacientov so zapalovym ochorenim
¢riev uzivajucich azatioprin v kombinacii s TNF-blokatormi.

Poruchy krvi a lymfatického systému

Velmi casté: Potlacenie funkcie kostnej drene, leukopénia.

Casté: Trombocytopénia.

Menej casteé: Anémia.

Zriedkave: Agranulocytoza, pancytopénia, aplasticka anémia, megaloblasticka anémia,

erytroidna hypoplazia.

Azatioprin sa moze spajat’ so zvycajne reverzibilnym potla¢enim funkcie kostnej drene stvisiacim

s davkovanim, ktoré sa najCastejSie prejavuje ako leukopénia, ale niekedy tiez ako anémia

a trombocytopénia a zriedkavo ako agranulocytoza, pancytopénia a aplasticka anémia. Toto sa
objavuje najmé u pacientov s predispoziciou k myelotoxicite, ako su pacienti s deficitom TPMT

a insuficienciou obli¢iek a pecene a pacienti, u ktorych sa pri stibeznej lieCbe alopurinolom neznizila
davka azatioprinu.

V suvislosti s lieGbou azatioprinom sa objavilo reverzibilné zvysenie priemerného korpuskularneho
objemu a obsahu hemoglobinu v ¢ervenych krvinkach, ktoré stvisi s davkou. Tiez sa pozorovali
megaloblastické zmeny kostnej drene, avsak zavazna megaloblasticka anémia a erytroidna hypoplazia
st zriedkavé.

Poruchy imunitného systému
Menej casté: Hypersenzitivne reakcie.
Velmi zriedkaveé: Stevensov-Johnsonov syndrom a toxicka epidermalna nekrolyza.

Po podani azatioprinu sa obcas popisalo niekol’ko rozdielnych klinickych syndromov, ktoré sa zdajt
byt charakteristickymi prejavmi precitlivenosti. Medzi klinické prejavy patri celkova malatnost’,
zavraty, nauzea, vracanie, hnacka, hortcka, stuhnutost’, exantém, vyrazka, erythema nodosum,
vaskulitida, bolest svalov, bolest kibov, hypotenzia, porucha funkcie obli¢iek, porucha funkcie pecene
a cholestaza (pozri ¢ast’ Poruchy pecene a zl¢ovych ciest).

Opakované podanie v mnohych pripadoch potvrdilo suvislost’ s azatioprinom.

Okamzité vysadenie lieCby azatioprinom a zacatie podpory cirkulacie v pripade potreby viedlo

VO vacsine pripadov k uzdraveniu.

Vo vel'mi zriedkavych pripadoch sa hlésila smrt’, ku ktorej prispela pritomnost’ in¢ho vyrazného
zakladného ochorenia.

Po vyskyte reakcie z precitlivenosti na azatioprin sa ma u kazdého pacienta individualne starostlivo
zvazit potreba d’alSicho podavania azatioprinu.

Poruchy dychacej ststavy, hrudnika a mediastina
Velmi zriedkaveé: Reverzibilna pneumonitida.
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Poruchy gastrointestinalneho traktu

Casté: Nauzea.
Menej caste: Pankreatitida.
Vel'mi zriedkavé: Kolitida, divertikulitida a perforacia ¢reva sa zaznamenali v skupine pacientov

s transplantovanym organom, zavazna hnacka v skupine pacientov
so zapalovych ochorenim Creva.

Iba u mensieho poctu pacientov sa po prvom podani azatioprinu vyskytla nauzea. Podanie tabliet

po jedle to mdze zmiernit’.

Zavazné komplikacie, vratane kolitidy, divertikulitidy a perforacie ¢reva sa popisali u prijemcov
transplantatu dostavajicich imunosupresivnu liecbu. Etioldgia vSak nie je jasne zistena. Moze to byt
nasledok uZivania vysokych davok kortikostereoidov. Zavazna hnacka znovu sa vyskytujtica pri
opédtovnom podani sa zaznamenala u pacientov so zapalovym ochorenim ¢reva lieCenych
azatioprinom.

Pankreatitida sa zaznamenala u malého percenta pacientov lieCenych azatioprinom, a to najmé

U pacientov s transplantovanou obli¢kou a tych, u ktorych bolo diagnostikované zapalové ochorenie
¢reva. Je narocné najst’ spojitost’ medzi pankreatitidou a podavanim jedného konkrétneho lieCiva,
avSak niekedy jej opakovany vyskyt potvrdil suvislost’ s azatioprinom.

Poruchy metabolizmu a vyzivy
Nezndme: pelagra (pozri ast’ 4.4).

Poruchy pecene a ZIcovych ciest

Menej casté: Cholestaza, tehotenska cholestaza a zhorsenie vysledkov testov funkcie
pecene.
Zriedkavé: Zivot ohrozujuce poskodenie pecene.

V suvislosti s lieCbou azatioprinom sa obcas hlasila cholestaza a zhorSenie funkcie pecene, ktoré su
zvyc€ajne reverzibilné po ukonceni lie¢by. Toto sa mdze spajat’ s priznakmi reakcii z precitlivenosti
(pozri Poruchy imunitného systému).

V suvislosti s chronickym podavanim azatioprinu sa predovsetkym u pacientov, ktori podstupili
transplantaciu organu, popisalo zriedkavé, avSak zivot ohrozujuce poskodenie pe¢ene. Medzi
histologické nalezy patri dilatacia sinusoidov, peliosis hepatis, venookluzivna choroba a nodularna
regenerativna hyperplazia. Ak je klinické podozrenie na venookluzivne ochorenie, azatioprin sa ma
natrvalo vysadit. V niektorych pripadoch viedlo prerusenie liecby azatioprinom bud’ k docasnému
alebo trvalému uzdraveniu z hl'adiska histologie pecene a symptoémov.

Poruchy koZe a podkoZného tkaniva
Zriedkave: Alopécia

Mnohokrat sa u pacientov uzivajucich azatioprin a iné imunosupresiva popisalo vypadavanie vlasov.

V mnohych pripadoch tento stav spontdnne vymizol aj napriek tomu, Ze sa v liecbe nad’ale;j

pokracovalo. Suvislost’ medzi alopéciou a lieCbou azatioprinom je nejasna.

Nezname: akutna febrilna neutrofilna dermatdza (Sweetov syndrom), fotosenzitivna
reakcia

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
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Hlavnymi prejavmi predavkovania azatioprinom st nevysvetliteI'né infekcie, vyskyt vredov v hrdle,
podliatiny a krvacanie. Ich vyskyt je dosledkom potlacenia funkcie kostnej drene, ktoré moze
dosiahnut’ svoje maximum 9 az 14 dni po predavkovani. Tieto znaky sa s vaé¢sou pravdepodobnostou
prejavuju pri chronickom predéavkovani, skor ako po akatnom preddvkovani jednorazovou davkou.
Zaznamenal sa pripad pacienta, ktory jednorazovo uzil nadmernt davku 7,5 g azatioprinu. Okamzite
po predavkovani sa objavili toxické G¢inky, ako nauzea, vracanie a hnacka a nasledne mierna
leukopénia a mierne zmeny vo funkcii pe¢ene. Zotavenie bolo tspesné.

Liecba

Ked’Ze neexistuje ziadny Specificky protiliek, je potrebné starostlivo sledovat’ krvny obraz a v pripade
potreby zaviest’ vhodné podporné opatrenia spolu s vhodnou transfiziou krvi. Aktivne opatrenia (ako
napr. pouzitie aktivneho uhlia) nemusia byt U¢inné v pripade predavkovania azatioprinom, pokial’ sa
tento postup neuskutoéni do 60 minut od pozitia. Dalsie zaobchadzanie méa byt klinicky indikované
alebo podl'a odportacania Narodného toxikologického informaéného centra, ak su k dispozicii.
Hodnota dialyzy u pacientov, ktori sa predavkovkovali azatioprinom, nie je znama, hoci azatioprin je
Ciastocne dialyzovatelny.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeutickd skupina: Antineoplastika a imunosupresivne agens, ATC kod: LO4AAXO01.

Mechanizmus ucinku

Azatioprin je prolie¢ivo 6-merkaptopurinu (6-MP). 6-MP je inaktivny, ale posobi ako purinovy
antagonista a vyzaduje bunkovll absorpciu a intracelularny anabolizmus k tioguaninovym nukleotidom
(TGN) na imunosupresiu.

TGN a iné metabolity (napr. 6-metyl-mekaptopurin ribonukleotidy) inhibuja de novo purinovt
syntézu a purinové nukleotidové interkonverzie. TGN su tiez zaclenené do nukleovych kyselin a to
prispieva k imunosupresivnym uc¢inkom lieku. Iné potencialne mechanizmy azatioprinu zahinaju
inhibiciu mnohych ciest v biosyntéze nukleovej kyseliny, a tym zabranuja proliferacii buniek
podiel’ajucich sa na stanoveni a amplifikacii imunitnej reakcie.

Vzhl'adom na tieto mechanizmy moze byt terapeuticky u¢inok azatioprinu zrejmy az po niekol’kych
tyzdnoch alebo mesiacoch liecby.

Aktivita metylnitroimidazolovej Casti nebola jasne definovana. Napriek tomu sa vSak zda, ze

Vv porovnani s posobenim 6-MP modifikuje aktivitu azatioprinu v r6znych systémoch.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia
Absorpcia azatioprinu je neuplna a premenliva. Stredna (rozsah) absolitna biologicka dostupnost’ 6—

MP po podani azatioprinu 50 mg je 47 % (27 — 80 %). Rozsah absorpcie azatioprinu je podobny

Vv gastrointestindlnom trakte, vratane zaltidka, jejuna a slepého creva. Avsak rozsah absorpcie 6-MP
po podani azatioprinu je variabilny a li§i sa medzi miestami absorpcie, s najvys$§im rozsahom
absorpcie v jejune, po ktorom nasleduje zalidok a potom slepé ¢revo.

Napriek tomu, Ze neboli vykonané Ziadne $tiidie o ucinku potravy s azatioprinom, uskutocnili sa
farmakokinetické studie s 6-MP, ktoré st relevantné pre azatioprin. Priemerna relativna biologicka
dostupnost’ 6-MP bola priblizne o 26% nizsia po podani s jedlom a mliekom v porovnani s pozitim
nalacno. 6-MP nie je stabilny v miernom ddsledku vzhI'adom na pritomnost’ xantinoxidazy (30 %
degradacia v priebehu 30 minut). Azatioprin sa ma podavat’ najmenej 1 hodinu pred alebo 3 hodiny
po jedle alebo mlieku (pozri Cast’ 4.2).

Distribticia
Distribu¢ny objem azatioprinu v rovnovaznom stave (Vgss) nie je znamy. Priemerna (£ SD) zdanliva
Vuss 6-MP je 0,9 (= 0,8) I/kg, hoci to mébze byt podhodnotené, pretoze 6-MP je degradovany v tele.
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Koncentracie 6-MP v mozgovomiechovom moku (CSF, cerebrospinal fluid) su nizke alebo
zanedbatelné po intravenéznom alebo peroralnom podani 6-MP.

Biotransformaécia

Azatioprin sa rychlo rozklada in vivo glutation-S-transferazou na 6-MP a metylnitroimidazolova
skupinu. 6- MP l'ahko prechadza bunkovymi membranami a je extenzivne metabolizovany mnohymi
viacstupniovymi cestami na aktivne a neaktivne metabolity, pricom ziadny z nich neprevazuje. Kvoli
komplexnému metabolizmu inhibicia jedného enzymu nevysvetl'uje vsetky pripady nedostatku
ucinnosti a / alebo vyraznej myelosupresie. Prevladajicimi enzymami zodpovednymi za metabolizmus
6- MP alebo jeho downstream metabolitov sti: polymorfny enzym tiopurin S-metyltransferaza (TPMT)
(pozri Cast’ 4.4: Aminosalicylaty), xantinoxidaza (pozri ¢ast’ 4.5: Alopurinol / oxipurinol / tiopurinol),
inozin monofosfat dehydrogenaza (IMPDH) (pozri Cast’ 4.5: Ribavirin) a hypoxantin guanin
fosfribozyltransferazu (HPRT). Dalsie enzymy podielajiice sa na tvorbe aktivnych a neaktivnych
metabolitov stii: guanozinmonofosfatsyntetdza (GMPS, ktora tvori TGN) a inozintrifosfat
pyrofosfataza (ITPaza). Azatioprin samotny je tiez metabolizovany aldehydoxidazou za vzniku
8-hydroxy azatioprinu, ktory méze byt aktivny. Existuji aj viaceré inaktivne metabolity vytvorené
inymi cestami. Existuju dokazy, ze polymorfizmy v génoch kddujucich ré6zne enzymové systémy sa
podiel’aju na metabolizme azatioprin méze predpovedat’ neziaduce reakcie lieku na lieCbu
azatioprinom.

Aktivita tiopurinu S-metyltransferazy (TPMT) TPMT je nepriamo imernd koncentracii tioguaninu-6-
MP odvodeného z ¢ervenych krviniek, priGom vyssie koncentracie tioguaninovych nukleotidov maja
za nasledok vacsie znizenie poctu bielych krviniek a neutrofilov. U jedincov s deficitom TPMT sa
vyvinuli vel'mi vysoké koncentracie cytotoxickych nukleotidov tioguaninu.

Genotypoveé testovanie mdze urcit’ alelicky vzor pacienta. V sucasnosti tvoria 3 alely - TPMT * 2,
TPMT * 3A a TPMT * 3C - priblizne 95 % jedincov so znizenymi hladinami aktivity TPMT. Priblizne
0,3 % (1: 300) pacientov ma dve nefunkéné alely (homozygotne deficientné) génu TPMT a ma mala
alebo ziadnu detegovatel'nu aktivitu enzymu. Priblizne 10 % pacientov ma jednu nefunkénu alelu
TPMT (heterozygotnu), ¢o vedie k nizkej alebo strednej aktivite TPMT a 90 % jedincov ma normalnu
aktivitu TPMT s dvoma funkénymi alelami. M6ze byt tiez skupina priblizne 2 %, ktora ma vel'mi
vysoku aktivitu TPMT. Fenotypové testovanie urcuje urovei tiopurinovych nukleotidov alebo aktivity
TPMT v Cervenych krvinkdch a méze byt aj informativne (pozri Cast’ 4.4).

Eliminécia

Po perordlnom podani 100 mg 35S-azatioprinu sa po 24 hodinach vylucilo 50% radioaktivity mocom
a 12 % stolicou. V mo¢i bola hlavnou zliceninou inaktivna oxidovana metabolitova kyselina tiourova.
Menej ako 2 % sa vyluc¢ilo mo¢om vo forme azatioprinu alebo 6-MP. Azatioprin ma vysoky extrakény
pomer s celkovym klirensom vys$§im ako 3 I/min u zdravych dobrovol'nikov. Nie st Ziadne tidaje

0 renalnom klirense alebo pol¢ase azatioprinu. Renélny klirens 6-MP a pol&as 6-MP st 191 ml/min/m?
a 0,9 h respektive.

Osobitné skupiny pacientov

Starsi pacienti
U starSich pacientov sa neuskutoc¢nili Ziadne Specifické studie (pozri Cast’ 4.2).

Deti s nadvahou

V klinickej $tadii v USA bolo 18 deti (vo veku od 3 do 14 rokov) rovnomerne rozdelenych do dvoch
skupin; bud’ pomer hmotnosti k vyske nad alebo pod percentilom 75. Kazdé diet'a podstupovalo
udrziavaciu lie¢bu 6-MP a davka sa vypocitala na zéklade plochy povrchu tela. Priemerna AUC (O -
) 6-MP v skupine nad percentilom 75 bola 2,4 krat nizSia ako v skupine pod percentilom 75. Preto
deti, u ktorych sa predpoklada, Ze maju nadvahu, mézu vyzadovat’ davky azatioprinu na vy$Som konci
rozsahu davkovania a odportca sa starostlivé sledovanie odpovede na lieCbu (pozri Cast’ 4.2).

Pacienti s poskodenim funkcie obliciek

Stadie s azatioprinom nepreukazali Ziadny rozdiel vo farmakokinetike 6-MP u uremickych pacientov
V porovnani s pacientmi po transplantacii obli¢iek. Ked'Ze je malo znamych o aktivnych metabolitoch
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azatioprinu pri poskodeni funkcie obli¢iek, ma sa zvazit' znizenie davky u pacientov s poskodenou
funkciou obliciek (pozri Cast’ 4.2). Azatioprin a/alebo jeho metabolity sa eliminuju hemodialyzou,
pri¢om priblizne 45 % radioaktivnych metabolitov sa eliminuje pocas dialyzy pocas 8 hodin.

Pacienti s poskodenim funkcie pecene

Studia s azatioprinom sa uskutoénila v troch skupinach pacientov po transplantacii obli¢ky: pacientov
bez ochorenia pecene, pacientov s poskodenim funkcie pecene (ale bez cirhdzy) a pacientov

s poskodenim funkcie pe¢ene a cirhozou. Studia preukazala, Ze expozicia 6-merkaptopurinu bola 1,6-
krat vyssia u pacientov s poskodenim funkcie pecene (ale bez cirhozy) a 6-krat vyssia u pacientov

s poskodenim funkcie pecene a cirhdzou v porovnani s pacientmi bez ochorenia pecene. Preto sa ma
zvazit znizenie davky u pacientov s poskodenou funkciou peéene (pozri Cast’ 4.2).

5.3 Predklinické tidaje o bezpec¢nosti
Teratogenita alebo embryo letalita sa pozorovali na mnohych druhoch zvierat s ré6znym stupfiom
nachylnosti. Davka 5 — 15 mg/kg telesnej hmotnosti denne podana kralikom v 6. az 14. dni gravidity

spdsobila abnormality skeletu. Davky 1 — 2 mg/kg telesnej hmotnosti denne podané mysSiam a
potkanom v 3. az 12. dni gravidity boli pre embrya smrtel'né.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety:

mikrokrystalicka celuldza (E460)

Mmonohydrat laktozy

kukuri¢ny $krob

povidoén 25 (E1201)

sodna sol’ kroskarmelozy

magnéziumstearat (E572)

koloidny oxid kremicity

Obal tablety:

polyvinylalkohol

mastenec (E553Db)

makrogol 3350

polysorbat 80 (E433)

6.2 Inkompatibility

NeaplikovateI'né.

6.3 Cas pouZitelnosti

4 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie
Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred svetlom.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Filmom obalené tablety su balené v polyetylénovych plastovych obaloch s polypropylénovym
skrutkovacim uzaverom.
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Velkost balenia:
50 a 100 filmom obalenych tabliet.

Na trh nemusia byt’ uvedené vSetky velkosti balenia.
6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Neexistuju ziadne rizika spojené so zaobchadzanim s filmom obalenymi tabletami, pokial’ maji
neporusenu obalov vrstvu. V tomto pripade nie su potrebné Ziadne osobitné bezpecnostné opatrenia.

S cytotoxickymi latkami sa ma vSak zaobchadzat’ v prisnom sulade s pokynmi v pripade, ze
zdravotnicky personal deli tablety na polovice (pozri Casti 4.2 a 4.4).

Nepouzité lieky ako aj kontaminované pristroje maju byt doCasne uskladnené v zretel'ne oznaenych
nadobach. Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat v sulade

S narodnymi poziadavkami.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Sandoz Pharmaceuticals d.d.

Verovskova 57

1000 Cublana

Slovinsko

8. REGISTRACNE CiSLO

59/0714/10-S

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 29. septembra 2010

Datum posledného prediZenia registracie: 12. januara 2018

10. DATUM REVIZIE TEXTU

02/2025

15



