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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRiPRAVKU

Imasup 25 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI{

Jedna potahovana tableta obsahuje 25 mg azathioprinu.
Jedna potahovana tableta obsahuje monohydrat laktosy 34,36 mg — 35,25 mg.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Potahovana tableta.

Oranzovohnédé, kulaté, bikonvexni potahované tablety, na jedné strané je vyrazeno AZ25 a druha
strana je hladka.

Vyska: 2,3 mm - 2,7 mm
Primér: 6,0 mm

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Azathioprin je indikovan v imunosupresivnich rezimech jako doplnék k imunosupresivnim latkam,
které tvoti hlavni ¢ast 1écby (zéklad imunosuprese).

Azathioprin je indikovan v kombinaci s jinymi imunosupresivnimi latkami k prevenci odmitnuti
transplantatu u pacient(l, ktefi jsou ptijemci alogennich transplantat ledvin, jater, srdce, plic nebo
slinivky.

Azathioprin se pouziva jako imunosupresivni antimetabolit, bud’ samostatné€, nebo ¢asteji v kombinaci
s jinymi latkami (obvykle kortikosteroidy) a postupy, které maji vliv na imunitni odpovéd’. Lécebny
ucinek muze byt zirejmy az po n€kolika tydnech nebo mésicich a jeho soucasti mize byt ucinek Settici
steroidy, ktery takto snizuje toxicitu souvisejici s vysokymi davkami a dlouhodobym uZzivanim
kortikosteroidu.

Azathioprin je indikovan bud’ samostatné, nebo v kombinaci s kortikosteroidy, ptipadné jinymi
1é¢ivymi pripravky a postupy v tézkych pfipadech nize uvedenych onemocnéni, u pacientt, ktefi
nesnaseji steroidy nebo kteti jsou zavisli na steroidech a jejichz reakce na 1é¢bu je neadekvatni i pres
1écbu vysokymi davkami steroidii:

e t&zka aktivni revmatoidni artritida, kterou nelze zvladat méné toxickymi latkami (chorobu
modifikujicimi antirevmatiky, tzv. DMARD),
tézka nebo stfedné tézka zanétliva onemocnéni stiev (Crohnova choroba nebo ulcerdzni kolitida),
systémovy lupus erythematodes,

e dermatomyozitida a polymyozitida,



autoimunitni chronicka aktivni hepatitida,

polyarteritis nodosa,

autoimunitni hemolyticka anémie,

chronicka refrakterni idiopaticka trombocytopenicka purpura.

4.2 Davkovani a zptisob podani

Davkovani

Transplantace
Podle zvoleného imunosupresivniho rezimu je mozné v prvni den 1écby podat maximalni davku 5

mg/kg télesné hmotnosti a den. Udrzovaci davka se mize pohybovat v rozsahu 1-4 mg/kg télesné
hmotnosti denn¢ a je nutné ji prizptsobit klinickym pozadavkiim a hematologické toleranci.

Z dikazli vyplyva, Ze doba 1€cby azathioprinem by méla byt neomezena, a to i tehdy, jsou-li nutné jen
nizké davky, nebot’ existuje riziko rejekce Stépu.

Ostatni stavy
Obvykla pocatecni davka je 1 —3 mg/kg télesné hmotnosti/den. Tuto davku je nutné upravit podle

klinické odpovédi (ktera mize byt zirejma az po nékolika tydnech nebo mésicich) a hematologické
tolerance.

Kdyz je 1écebna odezva zi'ejma, je nutné zvazit snizeni udrzovaci ddvky na nejnizsi uroven slucitelnou
s udrZenim odezvy. Jestlize do tfi az Sesti mésicti nedojde k zadnému zlepSeni stavu pacienta, je nutné
zvazit vysazeni tohoto 1éCivého pripravku.

Potiebna udrzovaci davka se mtize pohybovat od méné nez 1 mg/kg télesné hmotnosti/den do 3 mg/kg
télesné hmotnosti/den v zavislosti na 1é¢eném klinickém stavu a individualni reakci pacienta vcetné
hematologické tolerance.

Davka pro 1écbu chronické aktivni hepatitidy je obvykle od 1,0 do 1,5 mg/kg/télesné hmotnosti/den.
Pouziti u pacientu s poruchou funkce ledvin nebo jater

U pacienti s nedostatecnosti ledvin nebo jater je nutné podavat davky na spodni hranici norméalniho
rozsahu. Azathioprin je kontraindikovan v pfipadech t€zké poruchy funkce jater (viz bod 4.3).

Pouziti u déti a dospivajicich

Neexistuje dostatek tdajii pro to, aby bylo mozné doporucit pouziti azathioprinu u pediatrické
populace v indikacich juvenilni chronické artritidy, systémového lupus erythematodes,
dermatomyozitidy a polyarteritis nodosa.

U ostatnich indikaci uvedené doporucené davky plati pro déti a dospivajici i pro dospélé.

Starsi lidé

Neexistuji zadné specifické informace o tom, jak starsi pacienti snaseji azathioprin. Doporucuje se,
aby pouzivané davky byly na spodni hranici normalniho rozsahu (vysetieni krevniho obrazu viz bod
4.4).

Nez se 1écebny ucinek dostavi, mize to trvat nékolik tydnl nebo mésict.

Lécivy ptipravek je mozné podavat dlouhodobé¢, pokud jej pacient dobie snasi.

Azathioprin je nutné vzdy vysazovat postupné za peclivého sledovani.
Tablety nelamejte ani nedrt’te.



Pacienti s mutaci NUDT15

Pacienti s vrozenou mutaci genu NUDT15 maji zvySené riziko t€zké toxicity merkaptopurinu, coz je
metabolit azathioprinu (viz bod 4.4). Tito pacienti obvykle vyzaduji sniZzeni davky, hlavné homozygoti
pro variantu NUDT15 (viz bod 4.4). Pfed zahdjenim 1écby azathioprinem muze byt vhodné zvazit
genotypické testovani variant NUDT15. V kazdém ptipad¢ je nutné peclivé sledovani krevniho
obrazu.

Zpusob podani
Peroralni podani.

Tableta se ma zapit alespoii jednou sklenici tekutiny (200 ml).
Tablety se maji uzivat beéhem jidla, aby se snizilo riziko nauzey.

4.3 Kontraindikace

hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé¢ 6.1
hypersensitivita na 6-merkaptopurin (metabolit azathioprinu)

tézké infekce

vazné poskozena funkce jater nebo kostni diené

pankreatitida

kazda ziva vakcina, zejména vakcina BCG, vakcina proti nestovicim a proti zluté zimnici
téhotenstvi, pokud piinosy neptevazi rizika (viz bod 4.6)

kojeni (viz bod 4.6)

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti
Sledovani

Pouzivani azathioprinu mtze byt nebezpecné; ptipravek tedy nesmi byt pfedepsan, jestlize u pacienta
nemohou byt dostatecné sledovany toxické ucinky po celou dobu 1écby.

eV prvnich osmi tydnech lé¢by je nutné nejméné jednou tydné provadeét kompletni vySetieni
krevniho obrazu véetné poctu krevnich desti¢ek. Castéjsi vysetieni jsou nutna v téchto pripadech:
- jestlize byly podany vyssi davky piipravku,
- u starsich pacientt,
- je-li zhorSena funkce ledvin,
- je-li mirné az stfedné zhorSena funkce jater (viz body 4.2 a 5.2),
- je-li mirng az stfedné zhorSena funkce kostni dfen¢ (viz také bod 4.2),
- u pacientl s hypersplenismem.

Cetnost vysetieni krevniho obrazu lze sniZit po 8 tydnech. Kompletni vysetieni krevniho obrazu se
doporucuje opakovat jednou mésicné nebo alesponi v intervalech neptesahujicich 3 mésice.

Pacienti musi byt pouceni o tom, aby svého l¢kare ihned informovali o vzniku viedt v hrdle, horecce,
infekcich, podlitinach, krvaceni nebo o jinych znamkéach myelosuprese.

e Arzathioprin je hepatotoxicky a béhem 1écby je tieba pravidelné provadét testy funkce jater. U
osob, které jiz trpi onemocnénim jater, nebo u osob podstupujicich jinou potencialné
hepatotoxickou 1écbu se doporucuje Castéjsi sledovani. Byly hlaseny ptipady necirhotické portalni
hypertenze / portosinusoidalniho cévniho onemocnéni. Mezi casné klinické ptiznaky patii
abnormality jaternich enzymt, mirna zloutenka, trombocytopenie a splenomegalie (viz bod 4. 8).
Pacienti maji byt informovani o ptiznacich poskozeni jater a pouceni, Ze se maji okamzité obratit
na svého lékare, pokud se tyto priznaky objevi.



e Existuji jedinci s vrozenym deficitem enzymu thiopurinmethyltransferazy (TPMT), kteti mohou
byt nezvykle citlivi na myelosupresivni u¢inek azathioprinu a po zahajeni 1écby azathioprinem
mohou byt nachylni k rychlému atlumu funkce kostni diené. Tento problém by mohl byt zhorsen
soucasnym podavanim s 1é¢ivymi ptipravky, které inhibuji TPMT, naptiklad s olsalazinem,
mesalazinem nebo sulfasalazinem. Bylo také hlaseno, Ze snizena ¢innost TPMT zvysuje riziko
sekundarnich leukémii a myelodysplazie u osob, jimz je podavan 6-merkaptopurin (aktivni
metabolit azathioprinu) v kombinaci s jinymi cytostatiky (viz bod 4.8).

e  Omezené zkusSenosti ukazuji, Ze azathioprin neni pfinosem u pacientl s deficienci hypoxanthin-
guanin-fosforibosyltransferazy (s Leschovym-Nyhanovym syndromem). Z tohoto diivodu nelze
azathioprin u téchto pacientli pouzivat.

e Jenutné peclive sledovat koagulaci, pokud jsou soucasné s azathioprinem podavany latky branici
srazeni krve kumarinového typu (viz bod 4.5).

e Vysazeni azathioprinu miize vést k t¢zkému zhorseni stavu, napf. u systémového lupus
erythematodes s nefritidou; dermatomyositidy a polymyositidy; u Crohnovy choroby; ulcer6zni
kolitidy; polyarteritis nodosa; chronické refrakterni idiopatické trombocytopenické purpury;
autoimunitni hemolytické anémie; tézké aktivni revmatoidni artritidy nebo autoimunitni
hepatitidy.

e Azathioprin je nutné vzdy vysazovat postupn¢ za peclivého sledovani.

e Jsou-li spolecné s azathioprinem aplikovany inaktivované nebo toxoidové vakciny, je vzdy nutné
sledovat imunitni odpovéd’ stanovenim titru.

e Zvyseny pocet koZznich nadorti se vyskytl u pacientti béhem 1é¢by azathioprinem. Jednalo se
hlavné o oblasti vystavené slunci. Pacienti by méli byt pouceni, aby se vyhybali silnému slunci a
UV zafeni, kiize by méla byt v pravidelnych intervalech sledovana (viz také bod 4.8).

e Zvlastni opatrnosti je tfeba dbat u pacientil s neléCenymi akutnimi infekcemi (viz také bod 4.3).
e Pacientim se soubéznou léCbou cytostatiky je mozné podavat azathioprin jen pod dohledem.

Pacienti s variantou NUDTI15

Pacienti s vrozenou mutaci v genu NUDT15 maji zvysené riziko tézké toxicity merkaptopurinu (coz je
metabolit azathioprinu) jako napt. ¢asna leukopenie a alopecie, u konvenénich davek thiopurinové
1écby. Obecné vyzaduji snizeni davky, hlavné homozygoti pro variantu NUDTI15 (viz bod 4.2).
Frekvence NUDT15 c¢.415 C>T ma etnickou variabilitu na Grovni piiblizn€ 10 % u osob pochazejicich
z vychodni Asie, 4 % u Hispancti, 0,2% u Evropanti a 0 % u Africani. V kazdém ptipadé je nutné
peclivé sledovani krevniho obrazu.

Progresivni multifokalni leukoencefalopatie (PML)

PML, oportunni infekce zptsobena virem JC, byla zjisténa u pacientd, kteti dostavali azathioprin s

dal$imi imunosupresivnimi pfipravky. Imunosupresivni terapie se ma vysadit pfi prvnich zndmkach
nebo symptomech ptipominajicich PML a musi se ucinit patii¢né zhodnoceni situace, aby se mohla
stanovit diagno6za (viz bod 4.8).

Mutagenita
U muzi i zen lé¢enych azathioprinem byly prokédzany chromozomalni abnormality. Ulohu

azathioprinu pfi vzniku téchto abnormalit je obtizné stanovit.



Karcinogenita (viz také bod 4.8)

Pacientiim, ktefi uzivaji imunosupresivni lécbu vcetné azathioprinu, hrozi vyssi riziko rozvoje
lymfoproliferativniho onemocnéni a jinych malignit, pfedev$im nadort kiize (melanom a non-
melanom), sarkomil (Kaposiho a non-Kaposiho) a karcinomu délozniho hrdla in situ. ZvysSené riziko
pravdépodobné souvisi se stupném a délkou imunosuprese. Bylo zjisténo, Ze preruseni imunosuprese
muze vést k castecné regresi lymfoproliferativniho onemocnéni.

Lécebny rezim, ktery obsahuje vice imunosupresiv (vCetné thiopurinll), ma byt uzivan s opatrnosti,
nebot’ mlize zplisobit lymfoproliferativni onemocnéni, které v nékterych piipadech vedlo k umrti.
Kombinace vice imunosupresiv uzivanych soucasné zvysuje riziko lymfoproliferativnich onemocnéni
asociovanych s virem Epstein-Barrové (EBV).

Poznamka k zachazeni s 1é¢ivym pfipravkem:

Azathioprin je mutagenni a potencialné karcinogenni. Pfi zachazeni s touto latkou je nutné dodrzovat
vhodna bezpecnostni opatieni. Na to by se mélo obzvlasté pamatovat u t€hotnych zdravotnic (viz bod
6.6).

Syndrom aktivovanych makrofagt

Syndrom aktivovanych makrofagi (SAM) je znamé, zZivot ohrozujici onemocnéni, k jehoz rozvoji
muze dojit u pacientll s autoimunitnimi poruchami, predevsim u nespecifickych sttevnich zanéti
(neschvalena indikace). V souvislosti s uzivanim azathioprinu mize byt zvysena tendence k rozvoji
SAM. Pokud dojde k rozvoji SAM nebo existuje podezieni na toto onemocnéni, ma byt co nejdiive
provedeno vysetieni a zahajena 1é¢ba, ptiCemz terapie azathioprinem ma byt pierusena. Lékati maji
sledovat ptiznaky infekce, jako je infekce virem Epstein-Barrové (EBV) a cytomegalovirem (CMV),
protoze se jednd o znamé spoustée SAM.

Poruchy metabolismu a vyzivy

Analogy purinti (azathioprinu a merkaptopurinu) mohou interferovat s drahou niacinu, coz mize vést
k nedostatku kyseliny nikotinové (pelagte). Ptipady pellagry byly hlaseny pti uzivani azathioprinu,
zejména u pacientd s chronickym zanétlivym onemocnénim stiev. Diagndza pelagry ma byt zvazena u
pacientl s lokalizovanou pigmentovanou vyrazkou, gastroenteritidou a rozsahlym neurologickym
deficitem vcetné zhorseni kognitivnich funkci. Musi byt zah4jena vhodna 1écba dopliky
niacinu/nikotinamidu a zvazeno snizeni davky nebo pieruseni 1écby azathioprinem.

Neuromuskularni blokatory

Zvysena opatrnost je nezbytna pii souasném podavani azathioprinu s neuromuskularnimi blokatory
jako je atrakurium, rokuronium, cisatrakurium nebo suxamethonium (jiné oznaceni pro
sukcinylcholin) (viz bod 4.5). Anesteziologové maji ovéfit, zda jejich pacientim nebyl pied operaci
podan azathioprin.

Syndrom reverzibilni encefalopatie v zadni cirkulaci (PRES)

U pacient(l, jimz byl podavan azathioprin, byly hlaSeny piipady syndromu reverzibilni encefalopatie v
zadni cirkulaci (PRES). Budou-li pacienti uzivajici azathioprin vykazovat pfiznaky syndromu PRES,
jako je bolest hlavy, zmény dusevniho stavu, epileptické zachvaty, hypertenze a poruchy zraku, je
tfeba provést diagnostické snimkovani. Jestlize bude stanovena diagndza syndromu PRES, doporucuje
se vhodna 1écba krevniho tlaku a zachvatli a okamzité ukonceni 1écby azathioprinem. Po vysazeni
azathioprinu a odpovidajici 1é¢bé byla ve vétsing pripadt hlaSena uprava stavu.

Laktéza
Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci galaktozy, Gplnym nedostatkem laktazy nebo
malabsorpci glukozy a galaktozy nemaji tento ptipravek uzivat.

Sodik
Tento 1éCivy pripravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to znamena, ze je v
podstaté ,,bez sodiku.




4.5 Interakce s jinymi lé€ivymi p¥ipravky a jiné formy interakce

- Allopurinol, oxipurinol, thiopurinol a dal$i inhibitory xantinoxidazy.
Alopurinol, oxypurinol a thiopurinol inhibuji aktivitu xanthinoxidazy, coz vede ke sniZzené
preméné biologicky aktivni 6-thioinosinové kyseliny na biologicky neaktivni kyselinu 6-
thiomocovou. Kdyz se alopurinol, oxypurinol a/nebo thiopurinol podéavaji soubézné s 6-
merkaptopurinem nebo azathioprinem, je nutné davku 6-merkaptopurinu a azathioprinu snizit na
jednu ¢tvrtinu piivodni davky (viz bod 4.2). U pacientti 1é¢enych soubézné azathioprinem a
alopurinolem byly hlaSeny fatalni ptipady.
Na zaklad¢ neklinickych tdaji mohou dalsi inhibitory xantinoxidazy jako je febuxostat prodlouzit
aktivitu azathioprinu, coz miiZe mit za nasledek vyraznéjsi utlum kostni dfené. Soucasné podavani
se nedoporucuje, protoze dostupné idaje nejsou dostateéné pro stanoveni odpovidajiciho snizeni
davky azathioprinu.

- Existuji klinické diikazy, Ze azathioprin antagonizuje ucinek nedepolarizujicich myorelaxancii.
Experimentalni udaje potvrzuji, Ze azathioprin rusi neuromuskulérni blokédu vyvolanou
nedepolarizujicimi latkami a ukazuji, ze azathioprin zesiluje neuromuskularni blokadu vyvolanou
depolarizujicimi latkami (viz bod 4.4). Pacienti musi byt upozornéni, aby pied chirurgickym
zakrokem informovali anesteziologa o 1écb¢ azathioprinem.

- Pfi kombinaci azathioprinu s jinymi imunosupresivy, naptiklad s cyklosporinem nebo takrolimem,
je teba vzit v ivahu vyssi riziko nadmérné imunosuprese.

- Byly pozorovany interakce mezi azathioprinem a infliximabem pii 1écbé Crohnovy choroby. U
pacientil soucasn¢ uzivajicich azathioprin bylo zaznamenano piechodné zvyseni hladin 6-TGN
(nukleotidu 6-thioguaninu, aktivniho metabolitu azathioprinu) a snizeni prameérného poctu
leukocytd v prvnich tydnech po infuzi infliximabu, které se po 3 mésicich vratily k pfedchozim
hladinam.

- Existyje riziko zvySeného myelosupresivniho u¢inku azathioprinu v dusledku inhibice jeho
metabolismu v jatrech, pokud je azathioprin podavan soucasné s derivaty kyseliny
aminosalicylové, naptiklad s olsalazinem, mesalazinem a sulfasalazinem (viz bod 4.4).

- Byla hlaSena inhibice antikoagula¢niho ucinku warfarinu a fenprokumonu pii jejich soucasném
podavani s azathioprinem. Srazlivost je proto nutné peclivé sledovat (viz bod 4.4).

- Soucasna lécba azathioprinem a inhibitory ACE, trimethoprimem/sulfamethoxazolem,
cimetidinem nebo indomethacinem zvysuje riziko myelosuprese (viz bod 4.4).

- Soucasna lécba azathioprinem a latkami s myelosupresivnimi/cytotoxickymi vlastnostmi muze
zesilit myelotoxické ucinky. Plati to rovnéz pro myelosupresivni 1écbu dokonc¢enou jen kratce pred
zahajenim 1écby azathioprinem (viz bod 4.4).

- Bylo prokazano, ze furosemid snizil metabolismus azathioprinu lidskou jaterni tkani in vitro.
Klinicky vyznam neni znam.

- Imunosupresivni aktivita azathioprinu mize vést k netypické a potencialn¢ skodlivé odpovédi na
zivé vakciny, a proto je z teoretickych diivodt podavani zivych vakcin pacientim [éCenym
azathioprinem kontraindikovano (viz bod 4.3). Je pravdépodobna slabsi odpovéd’ na nezivé
vakciny a takova odpoveéd’ na vakcinu proti hepatitidé B byla pozorovana mezi pacienty léCenymi
kombinaci azathioprinu a kortikosteroidii. Mala klinicka studie ukazala, Ze standardni 1écebné
davky azathioprinu neovliviuji skodlivé odpovéd’ na polyvalentni pneuomokokovou vakcinu, jak
bylo vyhodnoceno na zaklad¢ primérné koncentrace specifickych antikapsularnich protilatek (viz
bod 4.4).



- Peroralni davka 20 mg/m? methotrexatu zvysila AUC 6-merkaptopurinu o cca 31 %, kdezto
intravenozni podani 2 respektive 5 g/m? methotrexatu zvysilo AUC 6-merkaptopurinu o 69,
respektive 93 %. V ptfipad¢ soucasného podavani vysokych davek methotrexatu je tedy nutné
upravit davku azathioprinu tak, aby byl pocet bilych krvinek dostatecny.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Azathioprin se nesmi uzivat béhem té€hotenstvi, aniz by se peclivé nevyhodnotil pomér rizika a ptinosu
(viz bod 4.3).

Ve studiich na zvitatech byl azathioprin teratogenni a embryotoxicky (viz bod 5.3).

Azathioprin a jeho metabolity byly nalezeny v nizkych koncentracich v krvi plodu a amniotické
tekutin€ po jeho podani matce. U nékolika novorozencii, jejichz matkdm byl béhem téhotenstvi
podavan azathioprin, byla hlasena leukopenie anebo trombocytopenie. Béhem téhotenstvi se
doporucuje vénovat mimotadnou péc¢i hematologickému sledovani matky a snizeni davky v pfipadé
leukopenie.

Béhem lécby azathioprinem a po dobu nejméné tii mésict po jejim ukonceni se musi piijmout u
muzskych i zenskych pacientd v reprodukénim véku antikoncepcni opatfeni. Rovnéz to plati pro
pacienty s poruchami plodnosti nasledkem chronické urémie, protoze plodnost se po transplantaci
vraci k normalu. Zpravy udavaji, Ze azathioprin ovliviiuje u¢innost prostredkil nitrodélozni
antikoncepce. Proto se doporucuje pouzit dalsi nebo pomocna antikoncepcni opatieni.

Po vystaveni vlivu ptisobeni azathioprinu v kombinaci s prednisonem in utero lze pozorovat
prechodné snizeni imunitnich funkci. Nitrodélozni retardace rtistu a pfed¢asny porod byly pozorovany
v ptipadech 1écby azathioprinem spolecné s prednisolonem. Dlouhodobé disledky téchto vlastnosti
azathioprinu nejsou znamé, ale mnoho déti vystavenych této latce in utero dosahlo nyni véku deseti
let, aniz by u nich byly zaznamenany jakékoliv problémy.

V souvislosti s 1é¢bou azathioprinem byla ptileZitostné hlasena téhotenska cholestaza. V¢asna
diagnoza a preruseni 1éCby azathioprinem mutize minimalizovat vliv na plod. Pokud se vSak téhotenska
cholestaza potvrdi, je tfeba peclivé posoudit piinos pro matku a vliv na plod.

Kojeni

V mlezivu a matei'ském mléce zen, které se podrobily 1é¢be azathioprinem, byl zjistén 6-
merkaptopurin, aktivni metabolit azathioprinu. UZivani azathioprinu je pii kojeni kontraindikovano
(viz bod 4.3).

Fertilita

Zmirnéni chronické renalni nedostate¢nosti transplantaci ledvin zahrnujici podavani azathioprinu bylo
doprovazeno zvysenou plodnosti muzskych i zenskych pfijemct transplantatu (antikoncepéni
prostiedky viz vyse).

4.7 Ucinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Vzhledem k mozZnosti nezadoucich reakci, naptiklad zavrati, a vzhledem k individualnimu vyskytu
jinych reakei mize 1écba azathioprinem nezadoucim zptisobem ovlivnit schopnost aktivni ucasti na
dopravnim provozu nebo na obsluze strojii. To je nutné zvazit zejména v kombinaci s alkoholem.
4.8 Nezadouci ucinky

Lze ocekavat, ze piiblizné u 15 % pacientd se objevi nezddouci G¢inky. Druh, ¢etnost a zdvaznost

nezadoucich ucinkti mohou zaviset na davce azathioprinu a na délce terapie, stejné tak jako na
zakladnim onemocnéni pacienta nebo soubézné probihajicich terapiich.



Zékladnim nezddoucim tc¢inkem azathioprinu souvisejicim s davkovanim je obecné reverzibilni
potlaceni funkce kostni dfen€, které se projevuje jako leukopenie, trombocytopenie a anémie.
Leukopenie se mtize projevit u vice nez 50 % vsech pacientd lécenych obvyklymi davkami
azathioprinu.

Frekvence nezadoucich u¢inka byla klasifikovana takto:
Velmi casté (>1/10)

Casté (>1/100 a <1/10)

Méné casté (=1/1000 a <1/100)

Vzacné (>1/10 000 a <1/1 000)

Velmi vzacné (<1/10 000)

Neni znamo (z dostupnych idaji nelze urcit).

Infekce a infestace
U osob po transplantaci, kterym je podavan azathioprin v kombinaci s jinymi imunosupresivy:
Velmi casté: Virové, kvasinkové, bakterialni infekce

U ostatnich pacientii:
Méné casté: Virové, kvasinkové, bakterialni infekce

U pacienti uzivajicich azathioprin samostatné nebo v kombinaci s jinymi imunosupresivy, zejména
kortikosteroidy, se projevila zvysena nachylnost k virovym, kvasinkovym a bakterialnim infekcim.

Velmi vzacné: byly hlaseny ptipady PML zpiisobené virem JC po pouzivani azathioprinu v kombinaci
s dal§imi imunosupresivy (viz bod 4.4).

Novotvary benigni, maligni a blize neurCené (zahrnujici cysty a polypy)

Vzdacné: Novotvary véetné lymfoproliferativnich onemocnéni, nadort kiize (melanomy a non-
melanomy), sarkomt (Kaposiho a non-Kaposiho) a karcinomu délozniho hrdla in situ, akutni
myeloidni leukémie a myelodysplazie (viz bod 4.4)

Riziko vzniku nehodgkinského lymfomu a jinych zhoubnych bujeni, zejména karcinoma kize
(melanomu a jinych karcinomt), sarcomt (Kaposiho a jinych nez Kaposiho sarkomti) a karcinomu
délozniho ¢ipku in situ je zvySené u pacientll uzivajicich imunosupresivni 1é¢ivé pripravky, zvlasté u
pfijemct transplantatd s agresivni 1é€bou. Tuto terapii je nutné udrzovat na nejnizsi G¢inné Grovni.
Zvysené riziko vzniku nehodgkinskych lymfomu u imunosuprimovanych pacienti s revmatoidni
artritidou ve srovnani s celkovou populaci se jevi jako alespon Caste¢né souvisejici s vlastnim
onemocnénim.

Vzacné byly hlaseny ptipady akutni myeloidni leukémie a myelodysplasie (n€které v souvislosti s
chromozomalnimi aberacemi).

Poruchy krve a lymfatického systému

Velmi casté: Potlaceni funkce kostni dfen¢; leukopenie

Casté: Trombocytopenie

Méné casté: Anémie

Vzdacné: Agranulocytdza, pancytopenie, aplasticka anémie, megaloblasticka anémie, erytroidni
hypoplazie

Azathioprin miZe souviset s obecné reverzibilnim potlacenim funkce kostni dfen¢ v zavislosti na
davce, které se nejcastéji projevuje jako leukopenie, ale nékdy také jako anémie a trombocytopenie, a
vzacné jako agranulocytoza, pancytopenie a aplasticka anémie. Ty se vyskytuji zvlasté u pacienti s
predispozici k myelotoxicité, naptiklad u pacientt s deficietem TPMT a renalni nebo hepatickou
nedostatecnosti a u pacienttl, ktefi nesnizili davku azathioprinu pfi soucasné terapii alopurinolem (viz
body 4.2 a 4.5).



V souvislosti s terapii azathioprinem dochazelo k reverzibilnimu zvySeni sttedniho objemu erytrocytt
a obsahu hemoglobinu v erytrocytech v zavislosti na davce. Rovnéz byly pozorovany megaloblastické
zmény kostni diené, avsak téZké megaloblastické anémie a erytroidni hypoplazie jsou vzacné.

Poruchy imunitniho systému
Méné casté: hypersenzitivni reakce
Velmi vzacné: Stevens-Johnsoniiv syndrom a toxicka epidermalni nekrolyza

Po podavani azathioprinu bylo ojedinéle popsano nekolik riiznych klinickych syndromd, které se jevi
jako idiosynkratické projevy precitlivélosti. Ke klinickym projeviim patti celkova malatnost, zavraté,
nauzea, zvraceni, prijjem, horecka, ztuhlost, exantém, vyrazka, erythema nodosum, vaskulitida, bolesti
svall, bolesti kloubti, hypotenze, poruchy srdecni ¢innosti, dysfunkce ledvin, dysfunkce jater a
cholestaza (viz Poruchy jater a zlucovych cest).

Opakované podavani v mnoha ptipadech potvrdilo souvislost s azathioprinem. Okamzité vysazeni
azathioprinu a zavedeni podpory obéhu tam, kde je to vhodné, vedlo ve vétsing ptipadi k uzdraveni. K
velmi vzacnym piipadiim amrti pfispéla jind vyrazna zékladni patologie.

Po reakci ptecitlivélosti na azathioprin je tieba peclivé individudlné zvazit nutnost dalsiho podavani
azathioprinu.

Poruchy metabolismu a vyzivy
Neni znamo: Pelagra

Poruchy nervového systému
Neni znamo: Syndrom reverzibilni encefalopatie v zadni cirkulaci (PRES), tremor

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy
Velmi vzacné: Reverzibilni pneumonitida

Gastrointestinalni poruchy

Velmi casté: Nauzea a nechutenstvi s obasnym zvracenim

Meéné casteé: Pankreatitida

Vzacné: Kolitida, divertikulitida a perforace sttev byly hlaSeny u populace s transplantaty a silny
prijem u populace se zanétlivym onemocnénim sttev.

Neni znamo: Sialoadenitida

Mensi cast pacientli po prvnim podani azathioprinu pocit'uje nauzeu, coZ miiZze byt omezeno
podavanim tablet po jidle.

U pfijemct transplantatd s imunosupresivni terapii byly popsany zavazné komplikace zahrnujici
kolitidu, divertikulitidu a perforaci stiev. Etiologie vSak neni jednoznacné stanovena a urcitou roli
mohou hrat vysoké davky kortikosteroidi. U pacientl se zanétlivym onemocnénim stiev 1écenych
azathioprinem byl hlasen vyskyt silného prijmu, ktery se znovu dostavil po opétovném nasazeni
1écby.

Pankreatitida byla hlasena u malého procenta pacientt 1écenych azathioprinem, zv1asté u pacientti po
transplantaci ledviny a pacientl s diagnozou zanétlivého onemocnéni sttev. Uvedeni pankreatitidy do
souvislosti s podavanim jednoho konkrétniho 1éku je obtizné, ackoliv po opakovaném nasazeni 1écby
byla souvislost s azathioprinem ojedinéle potvrzena.

Poruchy jater a zluCovych cest

Meéneé casté: Cholestaza a zhorSeni testll jaternich funkci

Vzéacné: Zivot ohrozujici poskozeni jater

Neni znamo: Necirhoticka portalni hypertenze, portosinusoidalni cévni onemocnéni




V souvislosti s terapii azathioprinem byly ojedinéle hléSeny ptipady cholestdzy a zhorSeni jaterni
funkce, které jsou po vysazeni 1écby obvykle reverzibilni. Mohou byt spojeny se symptomy reakce
precitlivélosti (viz Poruchy imunitniho systému/hypersenzitivni reakce).

Bylo popsano vzacné, ale zivot ohrozujici poskozeni jater spojené s dlouhodobym podavanim
azathioprinu. Histologické nalezy zahrnuji dilataci jaternich sinusi, peliosis hepatis, venookluzivni
nemoc a noduldrni regenerativni hyperplazii. Existuje-li klinické podezieni na venookluzivni nemoc,
azathioprin je nutné trvale vysadit. V nékterych piipadech vedlo vysazeni azathioprinu bud’ k
docasnému, nebo trvalému zlepseni histologie jater a ptiznak.

Poruchy kize a podkozni tkané
Vzdacné: Alopecie

V tad¢ ptipada byla u pacientd uzivajicich azathioprin a jiné imunosupresivni latky popsana ztrata
vlasii. Tento symptom v mnoha pfipadech spontanné vymizel i pies pokracujici terapii. Souvislost
alopecie s 1éCbou azathioprinem je nejista.

Neni znamo: Akutni febrilni neutrofilni dermatoza (Sweetiv syndrom).

HlaSeni podezieni na nezadouci uéinky

Hlaseni podezieni na nezadouci t€inky po registraci 1é¢ivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokradovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci ucinky prostfednictvim webového formulaie
sukl.gov.cz/nezadouciucinky

pripadné na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv
Srobarova 49/48

100 00 Praha 10

e-mail: farmakovigilance@sukl.gov.cz

4.9 Predavkovani

Pfiznaky a projevy

Hlavnimi ptiznaky pfedavkovani azathioprinem jsou nevysvétlené infekce, tvorba viedd v hrdle, vznik
podlitin a krvaceni, které jsou disledkem potlaceni funkce kostni dfené, a tyto ptiznaky mohou
dosahovat maxima po 9 az 14 dnech. Tyto ptfiznaky se s vétsi pravdépodobnosti projevuji po
chronickém ptredavkovani, nikoli po jednorazovém akutnim ptedavkovani. Byl hlasen ptipad pacienta,
ktery pozil jednorazovou vysokou davku 7,5 g azathioprinu. Okamzitymi toxickymi ucinky tohoto
predavkovani byla nauzea, zvraceni a prijjem nasledované mirnou leukopenii a mirn¢ abnormalnimi
funkcemi jater. Zotaveni probihalo bez zvlastnich udalosti.

Lécba

U azathioprinu neexistuje zadné specifické antidotum. Byl pouzit vyplach zaludku. Aby byla mozna
rychlé lécba ptipadnych nezadoucich uc¢inkd, je nutné nasledné sledovani véetné hematologického.
Vyznam dialyzy u pacienttl, ktefi uzili ptilis velkou davku azathioprinu, neni znam, ackoliv
azathioprin je mozné dialyzou Castecn¢ odstranit.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Jina imunosupresiva
ATC kod: LO4AXO01
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Azathioprin je imidazolovym derivatem 6-merkaptopurinu (6-MP). In vivo se rychle rozpada na 6-MP
a 1-methyl-4-nitro-5-thioimidazol.

6-MP snadno prostupuje bunéénymi membranami a nitrobunécné se premeénuje na nékolik purinovych
thioanalogii, které obsahuji hlavni aktivni nukleotid, kyselinu thioinosinolovou. Rychlost pfemény se u
ruznych osob lisi. Nukleotidy neprostupuji bunéénymi membranami, a proto v télesnych tekutinach
necirkuluji. Bez ohledu na to, zda je podavan pfimo nebo je derivovan in vivo z azathioprinu, je 6-MP
vylucovan zejména jako neaktivni oxidovany metabolit, kyselina thiomoc¢ova. Tuto oxidaci zptisobuje
xantinoxiddza, enzym inhibovany alopurinolem. Piisobeni methylnitroimidazolové ¢asti nebylo jasné
definovano. Nicmén¢ se ukazuje, Ze v porovnani s ptisobenim 6-MP tato ¢ast v rtiznych systémech
modifikuje piisobeni azathioprinu. Stanoveni plazmatickych koncentraci azathioprinu nebo 6-MP
nema prognosticky vyznam, co se tyce ucinnosti nebo toxicity téchto sloucenin.

Azathioprin ovliviiuje imunologické reakce a rust nadorti. Jeho hlavni role spociva v tom, ze plisobi
jako latka potlacujici imunitni reakce. Pfesny mechanismus jeho pisobeni, kterym se dosahuje tohoto
ucinku, neni znam. Nicméné byly navrzeny tyto mechanismy jeho plsobeni:
a) Puasobeni uvolnéného 6-MP jako purinového antimetabolitu.
b) Mozna blokada skupin -SH alkylaci.
c) Inhibice mnoha cest biosyntézy nukleové kyseliny, coz zabraiiuje mnoZzeni a ¢innosti
imunokompetentnich bun¢k (B- a T-lymfocytd).
d) Poskozeni deoxyribonukleové kyseliny (DNA) prostfednictvim v¢lenovani purinovych
thioanalogd.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Azathioprin se po peroralnim podani dobfe vstiebava. Vrcholu koncentrace v plazmé je dosazeno za

1 — 2 hodiny po uziti davky.

Distribuce
Dochazi k rychlé distribuci azathioprinu po téle. Polocas rozpadu v plazmé je 3 — 5 hodin. Pouze 30 %
1écivého pripravku se vaze na plazmatické proteiny. 12,5 % se dostava do mozkomisniho moku.

Biotransformace
Azathioprin se extenzivné metabolizuje na 6-thioinosinolovou kyselinu a methylmerkaptopurinovy
ribonukleotid, které jsou Casteéné zodpoveédné za ucinek 1é¢ivého pripravku.

Uginek in vivo se komplikuje ptisobenim methylnitroimidazolu, ktery se také vyskytuje.

Eliminace

Az 50 % davky se béhem 24 hodin po podani vylou¢i moci, z toho piiblizn¢ 10 % v nezménéné
podobé. Pouze 12,6 % davky se vylouci béhem 48 hodin stolici. Neexistuji dlikazy o enterohepatalni
cirkulaci.

U pacientd s omezenou funkci ledvin mize byt nutna snizena davka, pravdépodobné v disledku
snizené eliminace aktivnich metaboliti azathioprinu.

Zvlastni skupiny pacientl

Také u pacientd s poruchou funkce jater je metabolismus azathioprinu zménén. Pfeména na
aktivni formu je omezend, a obzvlasté odbouravani na vylucitelné metabolity je snizené (viz
body 4.2 a 4.4).

Merkaptopurin, aktivni metabolit azathioprinu, byl zjistén v mlezivu a v matefském mléce zen,
které uzivaly azathioprin.
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5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe€nosti

Teratogenni pisobeni nebo embryonalni imrtnost byly pozorovany u n€kolika druhti zvifat s riznym
stupném citlivosti. U kralikti davka 5 — 15 mg/kg zivé hmotnosti denné v 6.—14. dni biezosti méla za
nasledek abnormality skeletu; u mysi a potkanti byly davky 1 — 2 mg/kg zivé hmotnosti denné v 3.—12.
dni biezosti pro embrya smrtelné.

Azathioprin byl mutagenni v n€kolika testech genotoxicity provadénych in vitro a in vivo.

V dlouhodobych studiich karcinogenity azathioprinu u mysi a potkanti byl u davek, které byly v
porovnani s lidskymi lécebnymi davkami dvojnasobné, pozorovan zvyseny vyskyt lymfosarkomt
(mysi) a epitelidlnich nadort a karcinomi (potkani).

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro:

monohydrat laktosy

mikrokrystalicka celulosa

sodna stl karboxymethylskrobu (typ A) (Ph.Eur.)
predbobtnaly kukuti¢ny skrob

polysorbat 80

povidon K30

magnesium-stearat (Ph.Eur.) [rostlinného ptivodu]

Potahové vrstva:
potahova soustava Opadry 02G56674 hnéda:

hypromelosa

oxid titanicity (E171)

makrogol 400

makrogol 6000

zluty oxid Zzelezity (E172)

cerveny oxid zelezity (E172)

cerny oxid zelezity (E172)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

5 let

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani
Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl ptfipravek chranén pied svétlem.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Potahované tablety jsou baleny v blistru (prithledny bezbarvy PVC-PVdC a ochranna aluminiova folie
se zatavenym lakem VMCH) vloZeném v papirové krabicce.
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Velikosti baleni: 28, 30, 50, 56, 90 a 100 potahovanych tablet.
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim

Pti zachazeni s potahovanymi tabletami azathioprinu, které maji neporusenou potahovou vrstvu, se
nevyskytuji zadna rizika, a v tomto piipad¢ nejsou nutna zadna zvlastni bezpecnostni opatieni.

S potahovanymi tabletami Imasup 25 mg je vSak v pfipad¢ jejich rozdrceni nutné zachazet presné
podle pokynil pro zachazeni s cytotoxickymi latkami.

Prebytecné 1écivé pripravky stejné jako kontaminovany odpad musi byt pfechodné uchovavany ve
zieteln€ oznacenych kontejnerech a poté bezpeéné zlikvidovany. Doporucuje se spaleni za vysokych
teplot.
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