Sp.zn. sukls276553/2022

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Imuran 25 mg potahované tablety

Imuran 50 mg potahované tablety

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENi

Jedna potahovana tableta obsahuje 25 mg azathioprinu.
Jedna potahovana tableta obsahuje 50 mg azathioprinu.

Pomocn4 latka se znamym ucinkem
Jedna potahovana tableta 25 mg obsahuje 37 mg laktozy.

Jedna potahovana tableta 50 mg obsahuje 74 mg laktozy.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1

3.  LEKOVA FORMA
Potahovana tableta
Imuran 25 mg: oranzové kulaté bikonvexni potahované tablety, z jedné strany oznacené IM 2.

Imuran 50 mg: zluté bikonvexni potahované tablety, z jedné strany s ptilici ryhou a
oznacenim IM nad ptlici ryhou a 5 pod ptilici ryhou.

Piilici ryha neni urcena k rozlomeni tablety.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Imuran se pouziva jako imunosupresivni antimetabolit, a to bud’ samotny, nebo Castéji
v kombinaci s jinymi lé¢ivymi pfipravky (obvykle kortikosteroidy) a lécebnymi postupy
ovliviiyjicimi imunitni odpovéd’. Terapeuticky efekt mtize byt patrny az po tydnech ¢i mésicich
a zahrnuje efekt Setfici kortikosteroidy, umoziujici omezit toxicitu spojenou s vysokym
davkovanim a dlouhodobym uzivanim kortikosteroidu.

Imuran v kombinaci s kortikosteroidy a/nebo jinymi imunosupresivnimi 1é¢ivymi piipravky a
lécebnymi postupy je indikovéan k podpote prezivani transplantovanych organi (ledvin, srdce
a jater) a ke sniZeni potieby kortikosteroidl u pfijemcti renalnich transplantatt.

Imuran se pouziva k 1é¢be sttedné tézkého az tézkého zanétlivého onemocnéni strev (IBD)
(Crohnova choroba nebo ulcerdzni kolitida) u pacientt, ktefi vyzaduji 1écbu kortikosteroidy,
u pacientd, kteti netoleruji 1écbu kortikosteroidy, nebo u pacientt, jejichZ onemocnéni
nereaguje na jiné standardni zptuisoby 1é¢by prvni linie.
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Imuran, samotny, nebo Castéji v kombinaci s kortikosteroidy a/nebo jinymi lé¢ivymi pfipravky
a lécebnymi postupy, byl pouzit s klinickym ptinosem (v€etné moznosti redukce davkovani
kortikosteroidi, nebo i jejich uplného vysazeni) u pacientti s témito onemocnénimi:

tézka revmatoidni artritida

systémovy lupus erythematodes

dermatomyozitida a polymyozitida

autoimunni chronicka aktivni hepatitida

pemfigus vulgaris

polyarteriitis nodosa

autoimunni hemolytickd anemie

chronicka refrakterni idiopaticka trombocytopenicka purpura

4.2 Davkovani a zptsob podani
Dévkovani

Zv14stni skupiny pacientu

Dospeéli

Transplantace

V zavislosti na zvoleném rezimu imunosuprese se miize prvni den 1€cby podat celodenni davka
az 5 mg/kg télesné hmotnosti pacienta, a to bud’ v peroralni, nebo intraveno6zni formé.

Udrzovaci davka se obvykle pohybuje v rozmezi od 1 do 4 mg/kg télesné hmotnosti/den a musi
byt upravena podle pozadavki klinické u€¢innosti a podle hematologické snasenlivosti.

Existuji doklady o tom, Ze z diivodu rizika rejekce transplantatu ma byt udrzovaci terapie, byt
jen nejniz§imi nutnymi davkami, Casové neomezena.

Ostatni indikace

Obecné se zahajuje davkovanim v rozmezi 1 az 3 mg/kg télesné hmotnosti/den; davkovani ma
byt v uvedeném rozmezi upraveno podle klinické odezvy (ktera nemusi byt patrna tydny az
mesice) a hematologické snasenlivosti.

Po dosazeni 1é¢ebného ucinku musi 1ékat uvazit, jak pii zachovani zadaného efektu snizit
udrzovaci davku na nejnizs$i moznou miru. Pokud se u pacienta neprojevi zlepseni stavu do tii
m¢ésict od zahajeni 1é¢by, je nutno uvazovat o jejim ukoncéeni. U pacientl s IBD je vSak tfeba
zvazit dobu 1é¢by v délce nejméné dvanact mésicli a odpoveéd’ na 1éEbu nemusi byt po tiech az
ctyfech mésicich 1écby klinicky ziejma.

Potiebné udrzovaci davky se obvykle pohybuji v rozmezi od mén€ nez 1 mg/kg télesné
hmotnosti/den az 3 mg/kg télesné hmotnosti/den, v zavislosti na klinickém stavu a na
individualni odpovédi pacienta, v€etné hematologické snasenlivosti.

Pediatricka populace
Transplantace
Davkovani u déti je stejné jako u dospélych (viz bod 4.2 ,,Dospéli — transplantace)

Dalsi indikace
Davkovani u déti je stejné jako u dospélych (viz bod 4.2 ,,Dospéli — ostatni indikace*)

Deti s nadvahou

Déti, které maji nadvahu, vyzaduji davky na horni hranici rozmezi a doporucuje se proto
peclivé sledovani jejich odpovédi na 1é¢bu (viz bod 5.2).
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Starsi pacienti
S aplikaci ptipravku Imuran u pacientd ve vys$sim a pokrocilém véku jsou omezené_zkusenosti.

Pfestoze dostupné idaje nesveédci o tom, Ze by se pfi 1écbe piipravkem Imuran vyskytovalo
mezi témito pacienty vice nezadoucich ucinkli nez mezi pacienty jinych vékovych skupin,
doporucuje se sledovat funkci jejich ledvin a jater a pii jejim zhorSeni zvazit snizeni davkovani.
Doporucuje se, aby se pouzivaly davky na spodni hranici rozmezi (viz bod 4.2).

Porucha funkce ledvin

Protoze farmakokinetika azathioprinu pii poruse funkce ledvin nebyla formalné studovana,
nelze doporucit specifické davkovani. ProtoZe porucha funkce ledvin mtze vést k pomale;jsi
eliminaci azathioprinu a jeho metabolitl, je tieba zvazit snizeni pocatecnich davek u pacientti
s poruchou funkce ledvin. Pacienti maji byt sledovani s ohledem na vyskyt nezadoucich
ucinkl v souvislosti s davkou (viz body 4.4 a 5.2).

Porucha funkce jater

Protoze farmakokinetika azathioprinu pti poruse funkce jater nebyla formalné studovana,
nelze doporucit specifické davkovani. Protoze porucha funkce jater mtize vést k pomalejsi
eliminaci azathioprinu a jeho metaboliti, je tieba zvazit snizeni pocatecnich davek u pacientti
s poruchou funkce jater. Pacienti maji byt sledovani s ohledem na vyskyt nezadoucich G¢inka
v souvislosti s ddvkou (viz body 4.4 a 5.2).

Pacienti s deficienci TPMT

U pacientt s dédi¢nou nizkou nebo nulovou aktivitou thiopurinmethyltransferazy (TPMT)
existuje zvySené riziko toxicity azathioprinu pii uzivani béznych davek azathioprinu a obecné
vyzaduji vyrazné snizeni davky. Optimalni tvodni ddvka pro homozygotné deficientni
pacienty nebyla stanovena (viz body 4.4 a 5.2).

Vétsina pacientil s heterozygotni deficienci TPMT muze tolerovat doporucené davky
azathioprinu, ale n¢ktefi mohou vyZadovat snizeni davky. Genotypové a fenotypové testy
TPMT jsou dostupné (viz body 4.4 a 5.2).

Pacienti s variantou genu NUDTI15

U pacientt s vrozenou mutaci genu NUDT15 se pii béznych lécebnych davkach thiopurinu
projevuje zvysené riziko vyskytu zavaznych toxickych ucinkt thiopurinu, jako je ¢asna
leukopenie a alopecie, a u téchto pacientl je vSeobecne vyzadovano vyznamné snizeni davky.
Rizikovou skupinou jsou zejména pacienti asijského ptivodu, coz je zptisobeno vyssi Cetnosti
vyskytu mutace v této populaci. Optimalni po¢ate¢ni davka pro heterozygotni nebo
homozygotné deficientni pacienty nebyla dosud stanovena (viz body 4.4 a 5.2).

Interakce s jinymi lécivymi pripravky

Pokud jsou soucasn¢é podavany inhibitory xantinoxiddzy, jako je alopurinol a azathioprin, je
nezbytné, aby bylo podano pouze 25 % obvyklé davky azathioprinu, protoze alopurinol snizuje
rychlost katabolismu azathioprinu (viz bod 4.5).

Zpisob podani

Imuran ma byt podavan s jidlem nebo nalac¢no, ale pacienti maji sjednotit zptisob uzivani.
Nékteti pacienti po prvnim podani pfipravku Imuran maji nauzeu. Zda se, ze pii peroralnim
podani tablet po jidle dochazi ke zmirnéni nauzey. Nicméné podavani tablet azathioprinu po
jidle mlze snizit peroralni absorpci, proto ma byt po podani sledovana terapeuticka ucinnost
(viz bod 4.8).

Davka nema byt uzivana s mlékem nebo mléénymi vyrobky (viz bod 4.5). Imuran ma byt
podavan nejméné 1 hodinu pfed nebo 2 hodiny po konzumaci mléka nebo mlé¢ného vyrobku
(viz bod 5.2).
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4.3 Kontraindikace
Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé¢ 6.1.

Predepisujici 1ékafi maji mit na zfeteli, Ze u pacientli, ktefi jsou hypersenzitivni na
merkaptopurin (6-merkaptopurin, 6-MP), je pravdépodobné, ze budou hypersenzitivni i na
pripravek Imuran.

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Imunizace vakcinami z zivych organizmli ma potencial zpisobit infekci

u imunokompromitovanych hostiteltl. Z tohoto divodu se imunizace zivymi vakcinami
nedoporucuje po dobu minimalné 3 mésicti po ukonceni 1éCby piipravkem Imuran (viz
bod 4.5).

Soucasné podavani ribavirinu a azathioprinu se nedoporucuje. Ribavirin miize snizovat
ucinnost a zvySovat toxicitu azathioprinu (viz bod 4.5).

Sledovani

Lécebné pouziti pripravku Imuran je spojeno s riznymi riziky. Imuran ma byt proto ptedepsan
pouze za piedpokladu, Ze po celou dobu terapie bude mozné zajistit ndlezité pravidelné kontroly
pacienta a jeho sledovani zaméfené na mozné toxické ucinky.

Zejména je tieba peclive sledovat hematologickou odezvu a snizit davky udrzovaci 1écby na
minimum potfebné pro klinickou odezvu.

V prubéhu prvnich 8 tydnil terapie se doporucuje kontrolovat diferencialni pocet leukocytt a
krevni obraz (véetné poctu trombocytli) jednou tydné nebo - pfi pouziti vysokych davek nebo
v pritomnosti zavazné renalni a/nebo hepatalni poruchy - jesté castéji. Pozdéji Ize kontrolu
diferencidlniho krevniho obrazu opakovat mén¢ Casto; doporucuje se jednou mesi¢n¢, nejméne
vSak v tfimé&si¢nich intervalech.

Pti prvni zndmce abnormalniho poklesu krvinek se musi 1éCba okamzité prerusit, protoze
pocet leukocytli a trombocytll se miize snizovat i po ukonceni 1écby.

Pacienty uzivajici pripravek Imuran je nutné instruovat, ze musi okamzité ohlasit jakékoli
znamky infekce, tvorbu modfin, krvaceni nebo jiné projevy utlumu funkce kostni diené.
Suprese kostni diené je reverzibilni, jestlize se azathioprin v¢as vysadi.

Azathioprin je hepatotoxicky a béhem 1écby se tedy musi pravidelné¢ sledovat jaterni testy.
Cast&jsi sledovani funkce jater miize byt potfebné u pacientli s preexistujicim jaternim
onemocnénim nebo u pacienti 1é¢enych jinou, potencionalné hepatotoxickou terapii. Pacienty
je tieba poucit, aby pfi prvnich projevech Zloutenky okamzité piestali uzivat azathioprin.

V souvislosti s 1é¢bou azathioprinem byla obc¢as hlasena cholestaza v t€¢hotenstvi (viz
bod 4.6). Pokud se v te¢hotenstvi vyskytne cholestdza, je nutné posoudit kazdy ptipad zvIast
s ohledem na pomér piinosu a rizika ptipravku (ptipadné vysazeni/snizeni davky).

Deficit thiopurin S-metyltransferdazy

Jedinci s vrozenou deficienci enzymu thiopurinmetyltransferazy (TPMT) mohou byt neobvykle
citlivi na myelosupresivni pisobeni azathioprinu a po zahéjeni 1éCby pfipravkem Imuran
mohou mit sklon k rychlému atlumu funkce kostni dien€. Tento problém muize zhorSit
soubézna aplikace 1éCivych piipravkd s vlastnostmi inhibitort TPMT, napf. olsalazin,
mesalazin ¢i sulfasalazin. Mozny vztah mezi sniZzenou aktivitou TPMT a sekundarni leukémiti
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a myelodysplazii byl zaznamenan u jedincl uzivajicich 6-merkaptopurin (aktivni metabolit
azathioprinu) v kombinaci s dal$imi cytostatiky (viz bod 4.8). Nekteré laboratofe nabizeji testy
na deficienci TPMT, nebylo vSak prokédzano, Ze tyto testy identifikuji vSechny pacienty
s rizikem zavazné toxicity. Proto je nutné stile peclivé sledovat krevni obraz. Muze byt
nezbytné snizeni davkovani azathioprinu, pokud je tato latka kombinovana s jinymi léCivymi
ptipravky, jejichz primarni nebo sekundarni toxicita je myelosuprese (viz bod 4.5).

Mutace NUDT15

U pacientt s vrozenou mutaci genu NUDT15 se pfi béznych 1é€ebnych davkach thiopurinu
projevuje zvysené riziko vyskytu zavaznych toxickych ucinkil thiopurinu, jako je Casna
leukopenie a alopecie, a u téchto pacientt je vSeobecné vyzadovano vyznamné snizeni davky.
Rizikovou skupinou jsou zejména pacienti asijského ptivodu, coZ je zpisobeno vyssi Cetnosti
vyskytu mutace v této populaci. Optimalni pocateéni davka pro heterozygotni nebo
homozygotné deficientni pacienty nebyla dosud stanovena. Pied zahdjenim 1écby thiopurinem
ma byt u vSech pacientll zvdzeno provedeni genotypového a fenotypového vysetieni variant
genu NUDTI5 (vCetné détskych pacientll) za UcCelem snizeni rizika vyskytu zavazné
leukocytopenie (leukopenie) a alopecie, a to zejména v asijskych populacich (viz body 4.2 a
5.2).

Doporucuje se peclivé monitorovani krevniho obrazu.

Je mozné, ze davkovani azathioprinu bude tieba snizit, jestlize se tento piipravek kombinuje
s 1éCivy, u nichZ primarni nebo sekundarni toxicita je myelosuprese (viz bod 4.5).

Hypersenzitivita

Pacientim s podezfenim na pfedchozi hypersenzitivitu na 6-merkaptopurin neni doporuc¢eno
uzivani azathioprinu a stejn¢ tak, pokud je u pacienta potvrzena hypersenzitivita na 1écivy
pripravek alergologickymi testy a u druhého byl vysledek testovani negativni.

Porucha funkce ledvin a/nebo jater

Pti podavani azathioprinu pacientim s poruchou funkce ledvin nebo jater se doporucuje
opatrnost. U téchto pacientl je tfeba zvazit snizeni ddvkovani a musi se u nich peclivé
sledovat hematologicka odezva (viz body 4.2 a 5.2).

Lesch-Nyhaniv syndrom

Omezené zkuSenosti ukazuji, Ze Imuran neni pfinosem u pacienti s deficienci
hypoxanthin-guanin-fosforibosyltransferazy (Lesch-Nyhantv syndrom). Z tohoto divodu a
z divodu abnormalniho metabolismu téchto nemocnych unich nelze doporucit terapii
pfipravkem Imuran.

Mutagenita
U muzi i Zen léCenych pfipravkem Imuran byly prokdzany chromozomalni aberace. Podil

pripravku Imuran na vzniku téchto abnormalit je obtizné zhodnotit.

V lymfocytech potomkil pacientil, kteti byli 1éceni ptipravkem Imuran, byly prokazany
chromozomalni aberace, jez Casem vymizely. U potomki pacientl 1é¢enych piipravkem
Imuran nebyly - s vyjimkou velmi vzacnych ptipadu - prokazany zjevné somatické

abnormality (viz bod 4.6).

U pacientt lécenych azathioprinem z riznych diivodi bylo pozorovano synergické
klastogenni ptisobeni azathioprinu a dlouhovinného ultrafialového zateni.

Vliv na fertilitu
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Ustup chronické renalni insuficience po renalni transplantaci, jejiz soucasti je podavani
azathioprinu, je provazen zlepSenim fertility pfijemct transplantatu obojiho pohlavi (viz
bod 4.6).

Karcinogenita

Pacientiim, ktefi uzivaji imunosupresivni 1éCbu véetné azathioprinu, hrozi vyssi riziko rozvoje
lymfoproliferativniho onemocnéni a jinych malignit, pfedev§im nadord kize (melanom a
non-melanom), sarkomti (Kaposiho a non-Kaposiho) a karcinomu délozniho hrdla in situ.
Zvysené riziko pravdépodobné souvisi se stupném a délkou imunosuprese. Bylo zjisténo, Ze
preruSeni imunosuprese muize vést k ¢aste¢né regresi lymfoproliferativniho onemocnéni.

Lécebny rezim, ktery obsahuje vice imunosupresiv (vcetn¢ thiopurinll), ma byt uzivan
s opatrnosti, nebot’ miize zptsobit lymfoproliferativni onemocnéni, které v nékterych ptipadech
vedlo kumrti. Kombinace vice imunosupresiv uzivanych soucasné zvySuje riziko
lymfoproliferativnich onemocnéni asociovanych s virem Epstein-Barrové (EBV).

Pacienti 1éCeni soucasné vice imunosupresivnimi pfipravky jsou ohroZeni nadmérnou

imunosupresi, proto takovy typ 1é¢by ma byt provadén sco nejniz§im jeSté ucinnym
davkovanim.

Stejné tak jako vSichni jedinci se zvySenym rizikem vzniku karcinomu kiize, maji se pacienti
léceni piipravkem Imuran chrénit pfed slunecnim a ultrafialovym zafenim odévem a
opalovacimi krémy s vysokym protektivnim faktorem.

Byl hlasen vyskyt hepatosplenického T-bunééného lymfomu pii samostatném uzivani
azathioprinu nebo v kombinaci s anti-TNF nebo jinymi imunosupresivy. Pfestoze se vétSina
hlasenych ptipadi vyskytla u populace IBD, vyskytly se také ptipady hlaSené mimo tuto
populaci (viz bod 4.8).

Syndrom aktivovanych makrofagt

Syndrom aktivovanych makrofagli (SAM) je zndmé, zivot ohrozujici onemocnéni, k jehoz
rozvoji muze dojit u pacientd s autoimunitnimi poruchami, ptredevsim u nespecifickych
sttevnich zanétl (neschvalena indikace). V souvislosti s uzivanim azathioprinu maze byt
zvySend tendence k rozvoji SAM. Pokud dojde k rozvoji SAM nebo existuje podezieni na
toto onemocnéni, ma byt co nejdiive provedeno vysetfeni a zahajena 1éCba, pfiCemz terapie
azathioprinem ma byt prerusena. Lékati maji sledovat ptiznaky infekce, jako je infekce virem
Epstein-Barrové (EBV) a cytomegalovirem (CMV), protoze se jedna o znamé spoustéce
SAM.

Infekce virem varicella zoster (viz bod 4.8)
Pfi podavani imunosupresiv miize mit infekce virem varicella zoster (plané nestovice nebo
herpes zoster) zavazny prubéh.

Pred zahajenim 1éCby imunosupresivy je tfeba zjistit, zda pacient v minulosti prodélal infekci
virem varicella zoster. Ke stanoveni pfedchozi expozice viru miiZze byt uzitecné sérologické
testovani. Pacienti, ktefi neprod¢lali infekei virem varicella zoster, se maji vyhybat kontaktu
s osobami, které maji plané neStovice nebo herpes zoster. Pokud je pacient exponovan viru
varicella zoster, musi byt v€novana zvlastni péce zabranéni rozvoje planych nestovic nebo
herpes zoster a zvdZena muze byt pasivni imunizace varicella-zoster imunoglobulinem.

Pokud je jiz pacient infikovan virem varicella zoster, je tfeba zah4jit vhodnou 1écbu veetné
antivirové terapie a podptrné 1écby.

Progresivni multifokalni leukoencefalopatie (PML)
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PML, oportunni infekce zptisobena virem JC, byla zjisténa u pacientt, kteti dostavali
azathioprin s dal§imi imunosupresivnimi pfipravky. Imunosupresivni terapie se mé vysadit pii
prvnich znamkach nebo symptomech pfipominajicich PML a ma se ucinit patficné
zhodnocenti situace, aby se mohla urcit diagnéza (viz bod 4.8).

Hepatitida B (viz bod 4.8)

Ptenaseci hepatitidy B (definovani jako pacienti pozitivni na povrchovy antigen hepatitidy B
[HBsAg] po dobu delsi nez Sest mésicil) nebo pacienti s dokumentovanou infekci HBV

v anamnéze, ktefi uzivali imunosupresiva, jsou vystaveni riziku reaktivace replikace HBV

s asymptomatickym zvySenim sérové HBV DNA a trovné ALT. Musi byt zvazena lokalni
doporuceni vcetné profylaktické terapie peroralnimi anti-HBV ptipravky.

Neuromuskularni blokatory

ZvySena opatrnost je nezbytna pii sou¢asném podavani azathioprinu s neuromuskularnimi
blokatory jako je atrakurium, rokuronium, cisatrakurium nebo suxamethonium (jiné oznaceni
pro sukcinylcholin) (viz bod 4.5). Anesteziologové maji ovétit, zda jejich pacientim nebyl
pred operaci podan azathioprin.

Poruchy metabolismu a vyZivy

Podavani purinovych analogii (azathioprin a merkaptopurin) mtize interferovat

s metabolickou drahou niacinu, coz miize vést k nedostatku kyseliny nikotinové (pelagie). Pti
uzivani azathioprinu bylo hlaseno nékolik pfipadl, zejména u pacientd s IBD (Crohnova
choroba, ulcer6zni kolitida). Diagnoéza pelagry ma byt zvazovana u pacienta, u kterého se
objevi lokalizovana pigmentovana vyrazka (dermatitida); gastroenteritida (prijem); nebo
neurologické deficity, véetné zhorseni kognitivnich funkci (demence). Musi se zah4jit vhodna
1ékatska péce se suplementaci niacinu/nikotinamidu a zvazit snizeni davky azathioprinu nebo
ukonceni jeho podavani.

Upozornéni na nékteré slozky pripravku

Pripravek Imuran obsahuje laktdzu. Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci
galaktozy, aplnym nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukozy a galaktdozy nemaji tento
pripravek uzivat.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Jidlo, mléko a mlécné vyrobky

Podavani ptipravku Imuran s jidlem mtize mirné snizit systémovou expozici, ale klinicky
vyznam je nepravdépodobny (viz bod 4.8). Azathioprin proto mtze byt uzivan s jidlem nebo
nalacno, ale pacienti maji sjednotit zptsob uzivani. Davka se nema uzivat s mlékem nebo
mlécnymi vyrobky, protoze obsahuji xantinoxidazu, enzym, ktery metabolizuje
6-merkaptopurin a mtze proto vést ke snizeni plazmatickych koncentraci 6-merkaptopurinu
(vizbody 4.2 2 5.2).

Vakciny
Imunosupresivni aktivita azathioprinu by mohla mit za nasledek atypickou a potencidlné

Skodlivou odpovéd na vakciny zzivych organismi a proto se podavani zivych vakcin
pacientim uzivajicim azathioprin nedoporucuje (viz bod 4.4).

Da se ocekavat snizena odpoved’ na nezivé vakciny a takova odpoveéd na hepatitidu B byla
pozorovana u pacientll 1é¢enych kombinaci azathioprinu a kortikosteroida.

Vysledky malé klinické studie ukazuji, Ze standardni lécebné davky azathioprinu nemaji

Skodlivy vliv na polyvalentni pneumokokovou vakcinu, jak bylo zjisténo na zakladé
primérné koncentrace specifické anti-kapsularni protilatky.
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Ucdinek soucasné podavanych 1é¢ivych piipravku na azathioprin

Ribavirin

Ribavirin inhibuje enzym inosinmonofosfatdehydrogendzu (IMPDH), coz vede k nizsi
produkci aktivnich 6-thioguaninovych nukleotidii. Po sou¢asném podévani azathioprinu a
ribavirinu byla hlasena zavazna myelosuprese, a proto se jejich souc¢asné podavani
nedoporucuje (viz body 4.4 a 5.2).

Cytostatické/myelosupresivni pripravky (viz bod 4.4)

Pokud je to mozné, nepodavejte soucasné cytostatické piipravky nebo piipravky

s myelosupresivnim u¢inkem, jako je napftiklad penicilamin. Existuji protichidnd klinicka
hlaseni ohledn¢ interakci mezi azathioprinem a trimethoprim/sulfamethoxazolem, které¢ vedou
k zavazné hematologické abnormalit¢.

Byly hlaSeny ptipady naznacujici, ze hematologické abnormality se mohou vyvinout
z diivodu souc¢asného podavani azathioprinu a ACE inhibitort.

Zda se, Ze cimetidin a indometacin mohou mit myelosupresivni uc¢inky, které mohou zesilit
pfi soucasném podani s azathioprinem.

Alopurinol, oxipurinol/tisopurin a dalsi inhibitory xantinoxidazy

Aktivita xantinoxiddzy je inhibovana alopurinolem, oxipurinolem a tisopurinem, coz vede ke
snizeni konverze biologicky aktivni kyseliny 6-thioinosinolové na biologicky neaktivni
kyselinu 6-thiomocovou. Pokud je alopurinol, oxipurinol nebo tisopurin podavan soucasné

s 6-merkaptopurinem (6-MP) ¢i azathioprinem, je nutno davky 6-MP a azathioprinu
redukovat na 25 % pivodnich davek (viz bod 4.2).

Na zaklad¢ neklinickych tidaji mohou dalsi inhibitory xantinoxidazy jako je febuxostat
prodlouzit aktivitu azathioprinu, coz mlze mit za nasledek vyraznéjsi utlum kostni diené.
Soucasné podavani se nedoporucuje, protoze dostupné idaje nejsou dostate¢né pro stanoveni

odpovidajiciho snizeni davky azathioprinu.

Aminosalicylaty

In vitro a in vivo bylo prokazano, ze derivaty kyseliny 5-aminosalicylové (napt. olsalazin,
mesalazin nebo sulfasalazin) inhibuji enzym TPMT. Z tohoto diivodu je nutné zvazit nizsi
davky azathioprinu, pokud je podavan soucasné s derivaty kyseliny 5-aminosalicylové (viz
také bod 4.4).

Methotrexat

Methotrexat (20 mg/m? peroralng) zvysuje AUC 6-merkaptopurinu o piiblizng 31 % a
methotrexat (2 nebo 5 g/m? intraven6zné&) AUC 6-merkaptopurinu o 69, resp. 93 %. Jestlize je
tedy azathioprin podavan soucasn¢ s vysokou davkou methotrexatu, ma byt davka upravena
tak, aby udrzovala pfijatelny pocet leukocyti.

Infliximab

Mezi azathioprinem a infliximabem byla zjisténa interakce. Pacienti uzivajici azathioprin
zaznamenali v pocatecnich tydnech po infuzi infliximabu pfechodné zvyseni hladin 6-TGN
(6-thioguaninovych nukleotidd, aktivnich metaboliti azathioprinu) a snizeni primérného
poctu leukocytd, které se po 3 mésicich vratilo na piedchozi tiroven.

Neuromuskularni blokatory

Existuji klinické dikazy, Ze azathioprin antagonizuje uc¢inek nedepolarizujicich myorelaxancii.
Experimentalni udaje potvrzuji, Ze azathioprin ru$i neuromuskularni blokadu vyvolanou
nedepolarizujicimi latkami a ukazuji, ze azathioprin potencuje neuromuskularni blokadu
vyvolanou depolarizujicimi latkami (viz bod 4.4).
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Ucdinek azathioprinu na jiné 1é¢ivé pripravky

Antikoagulacni pripravky

Pti soucasném podani azathioprinu a warfarinu nebo acenokumarolu byla hldSena inhibice
antikoagula¢niho t¢inku warfarinu a acenokumarolu, a proto miize byt nezbytné podavani
vysSich davek antikoagulancia. Doporucuje se peclivé sledovani koagulacnich testl pti
soucasném podavani antikoagulancii a azathioprinu.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Fertilita
Specificky ucinek 1écby azathioprinem na fertilitu neni znam.

Tehotenstvi
Bylo prokazano, ze se uskutecnil skutecny transplacentarni a transamnioticky pienos
azathioprinu a jeho metabolitd z matky na plod.

Imuran nesmi byt podavan t€hotnym Zenam nebo zenam, které mohou v blizké dobé
otéhotnét, bez peclivého zvazeni poméru mezi rizikem pro plod a terapeutickym pfinosem pro
matku.

Dtikazy o teratogenit¢ piipravku Imuran u lidi nejsou jednoznacné. Je-li jeden z partneri
1écen piipravkem Imuran, je tfeba (stejné€ jako pti kazdé jiné cytotoxické farmakoterapii)
doporucit nalezitd antikoncep¢ni opatieni.

Mutagenita

Chromozomalni abnormality, které s Casem vymizely, byly zjistény v lymyfocytech potomka
pacient 1é¢enych piipravkem Imuran. S vyjimkou velmi vzacnych piipadd nebyly u potomki
pacient 1é¢enych piipravkem Imuran zjistény zjevné fyzické abnormality. Azathioprin a
ultrafialové zafeni s dlouhymi vlnami vykazuji synergicky klastogenni ti¢inek u pacientti
1écenych azathioprinem u nékterych poruch (viz bod 4.4).

Pti uzivani azathioprinu v dobé t€hotenstvi, a to zejména v kombinaci s kortikosteroidy, byly
hlaseny pripady pred¢asnych porodii a nizké porodni hmotnosti. Dale byly téZ zaznamenany
ptipady spontannich potratl pii uzivani azathioprinu jednim z partnerd.

U ¢asti novorozenci, jejichz matky po celou dobu t€hotenstvi uzivaly azathioprin, byla
hlasena leukopenie a/nebo trombocytopenie. Béhem téhotenstvi je nutné zvIast pecliveé
sledovat hematologické parametry.

V souvislosti s 1écbou azathioprinem byla obcas hldsena t¢hotenska cholestdza. V¢asna
diagnoza a preruseni podavani azathioprinu miize minimalizovat dopad na plod. Pokud se
vSak v téhotenstvi potvrdi cholestdza, ma byt provedeno peclivé posouzeni prinosu pro matku
a dopadu na plod (viz bod 4.4).

Kojeni

U matek uzivajicich azathioprin byla v kolostru a v matefském mléce prokézana pritomnost
6-merkaptopurinu. Dostupna data prokazala, ze vyloucené hladiny azathioprinu jsou nizké.
Na zaklad¢é omezeného mnozstvi dostupnych dat se riziko podani u novorozenci/kojenci
povazuje za nepravdépodobné, ale nelze ho vyloucit.

Doporucuje se, aby matky uzivajici azathioprin nekojily, pokud prospéch z 1é€by neptevazi
potencialni rizika.
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Pokud je rozhodnuto, ze matka ma kojit, musi byt u kojeného ditéte peclivé sledovany
ptiznaky imunosuprese, leukopenie, trombocytopenie, hepatotoxicity, pankreatitidy nebo jiné
priznaky expozice 6-merkaptopurinu, protoze 6-merkaptopurin je silné imunosupresivum.

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Pfi pouzivani tohoto pfipravku nebylo zjiSténo negativni ovlivnéni Cinnosti vyzadujici
zvysenou pozornost, schopnost soustfedéni a koordinaci pohybd.

4.8 Nezadouci ucinky

Ptehled bezpecnostniho profilu

Pro ptipravek Imuran neni k dispozici soucasna klinicka dokumentace, kterd by mohla byt
pouzita k uréeni frekvence nezadoucich ucinki. Incidence nezadoucich ucinkii se muze lisit
v zavislosti na indikaci.

NS4

leukopenii, trombocytopenii nebo anemii; virové, mykotické a bakterialni infekce; Zivot
ohrozujici poskozeni jater; hypersenzitivitu, Stevenstiv-Johnsontv syndrom a toxickou
epidermalni nekrolyzu.

Tabulkovy piehled nezadoucich téinki

K vyjadreni frekvence nezadoucich tcinkl se uziva nasledujici klasifikace:
Velmi Casté >1/10

Casté>1/100 az <1/10

Méné casté >1/1000 az <1/100

Vzacné >1/10 000 az < 1/1000

Velmi vzacné < 1/10 000 v¢etné jednotlivych hlasenych piipada

Neni znamo (z dostupnych udaji nelze urcit)

Organovy systém Frekvence Nezadouci ucinek

Infekce a infestace Velmi ¢asté Virové, mykotické a bakterialni infekce
u pacientti po transplantaci uZivajicich
azathioprin v kombinaci s jinymi imunosupresivy

Méng Casté Virové, mykotické a bakterialni infekce v jinych
skupinach pacienti

Velmi vzacné | Pfipady viru JC v souvislosti s PML byly hlasené
po pouzivani azathioprinu v kombinaci s dal§imi
imunosupresivy (viz bod 4.4).

Novotvary benigni, maligni a Vzacné Novotvary vcetn¢ lymfoproliferativnich
blize neurcené (zahrnujici cysty onemocnéni, nadord kiize (melanomy a
a polypy) non-melanomy), sarkomt (Kaposiho a

non-Kaposiho sarkom) a karcinomu délozniho
hrdla in situ, akutni myeloidni leukémie a
myelodysplazie (viz bod 4.4).

Neni zndmo Hepatosplenicky T-bunéény lymfom (viz
bod 4.4).
Poruchy krve a lymfatického Velmi Casté Leukopenie, Gtlum funkce kostni diené
systému Casté Trombocytopenie
Méné Casté Anemie
Vzacné Agranulocytoza, pancytopenie, aplasticka
anemie, megaloblasticka anemie erytroidni
hypoplazie
Poruchy imunitniho systému Méné Casté Hypersenzitivita
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Organovy systém Frekvence Nezadouci u¢inek

Velmi vzacné | Stevenstv-Johnsonidv syndrom a toxicka
epidermalni nekrolyza

Respiracni, hrudni a Velmi vzacné | Reverzibilni pneumonitida
mediastinalni poruchy

Gastrointestinalni poruchy Casté Nauzea

Méneé Casté Pankreatitida

Velmi vzacné | Kolitida, divertikulitida a perforace stfev hlasené
v populaci po transplantaci, t€zké prijmy
v populaci se zanétlivym onemocnénim stieva

Poruchy metabolismu a vyzivy | Neni zndmo Pelagra (viz bod 4.4)
Poruchy jater a Zlu¢ovych cest | Méné¢ Casté Cholestaza a téhotenska cholestaza
Vzacné Zivot ohrozujici poskozeni jater
Vysetfeni Méné Casté Neobvyklé vysledky jaternich funkci
Poruchy kiize a podkozni tkan¢ | Vzacné Alopecie
Neni zndmo Sweetliv syndrom (akutni febrilni neutrofilni

dermato6za), fotosenzitivita

Popis vybranych nezddoucich uéinkt

Infekce a infestace

U pacientty, kteti byli 1éceni piipravkem Imuran v monoterapii nebo v kombinaci s jinymi
imunosupresivy, zejména kortikosteroidy, byla pozorovana zvySena nachylnost k virovym,
mykotickym a bakterialnim infekcim, v¢etné zavaznych a atypickych infekci, reaktivace VZV
(varicella zoster virus), hepatitidy B a jinych infek¢nich agens (viz bod 4.4).

Novotvary benigni, maligni a nespecifikované (véetné cyst a polypit)

Vzacné byly zaznamenany ptipady akutni myeloidni leukemie a myelodysplazie (n¢kdy
sdruzené s chromozomalnimi abnormalitami).

Poruchy krve a lymfatického systéemu

Lécebné pouziti ptipravku Imuran miize byt provazeno itlumem funkce kostni dfené, zavislym
na velikosti davky a obvykle reverzibilnim, ktery se projevi jako leukopenie nebo také jako
anemie a trombocytopenie a vzacné jako agranulocyt6za, pancytopenie a aplasticka anemie.
Tyto nezadouci ucinky se vyskytuji zejména u pacientti nachylnych k projeviim myelotoxicity
(jako jsou pacienti s TPMT deficitem, renalni nebo hepatalni insuficienci) a u pacientt, u nichz
nebylo redukovano dédvkovani ptipravku Imuran pfi soucasné 1é¢be alopurinolem.

Ve spojitosti s terapii pfipravkem Imuran se vyskytly reverzibilni vzestupy hodnot primérného
objemu erytrocytil a primérné koncentrace hemoglobinu v erytrocytech, zavislé na velikosti
davky. Rovnéz byly pozorovany megaloblastické zmény kostni dfené, ale t€zka megaloblastova
anemie a erytroidni hypoplazie jsou vzacné.

Poruchy imunitniho systému

Po podani pripravku Imuran byl popsan obcasny vyskyt nékolika ridznych klinickych
syndromu, které jsou patrn€¢ idiosynkratickymi manifestacemi hypersenzitivity. K jejich
charakteristickym klinickym rystim patii celkova malatnost, zavraté, nauzea, zvraceni, prijem,
horecka, ztuhlost, exantém, vyrazka, vaskulitida, erythema nodosum, myalgie, artralgie, renlni
dysfunkce, hypotenze, hepatalni dysfunkce a cholestaza (viz Poruchy jater a Zlu¢ovych cest).
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V mnoha piipadech novy vyskyt potvrdil souvislost téchto reakci s pfipravkem Imuran.

Okamzitym zastavenim aplikace azathioprinu a (v ptipad¢ potieby) zahajenim opatieni na
podporu krevniho ob&hu se vétSinou podatilo stav zvladnout.

Pii zavaznych formach zakladniho onemocnéni bylo velmi vzacné hlaSeno fatalni zakonceni.

Jestlize se vyskytla hypersenzitivni reakce na Imuran, je nutné velmi peclivé zvaZovat
pokracovani v jeho aplikaci s ohledem na okolnosti jednotlivého piipadu.

Gastrointestinalni poruchy

U nékterych pacientti doslo po prvnim podani pfipravku Imuran k vyskytu nauzey. Zda se, ze
tomuto nezadoucimu ucinku Ize ptedchazet uzivanim ptipravku po jidle. Nicméné podéavani
tablet azathioprinu po jidle mtze snizit peroralni absorpci, proto ma byt po podani sledovana
terapeuticka ucinnost (viz body 4.2, 4.5 a 5.2).

U pfijemct transplantati byly pfi imunosupresivni terapii hlaseny zdvazné komplikace, v¢etné
kolitidy, divertikulitidy a perforace stieva. Etiologii téchto piithod se vSak nepodaftilo
jednoznac¢né objasnit a ulohu pii nich mohla hrat vysokodavkova kortikosteroidni terapie.
U pacientli se zanétlivym stievnim onemocnénim lécenych ptipravkem Imuran byl hlasen tézky
prijem, recidivujici po obnovené expozici tomuto piipravku. Dojde-li pii léCeni téchto pacientii
k exacerbaci pfiznaki, je nutné zvazovat souvislost s podanim piipravku.

U malého procenta pacientti lécenych piipravkem Imuran, zejména u pfijemci rendlnich
transplantatd a u pacientii se zanétlivym stfevnim onemocnénim, byla hlasena pankreatitida.

Poruchy jater a Zlucovych cest

V souvislosti s 1é¢bou ptipravkem Imuran byla obcas hlasena cholestaza a zhorSeni funkce
jater, obvykle reverzibilni po vysazeni pfipravku. Mulze to byt spojeno s piiznaky
hypersenzitivni reakce (viz bod ,,Poruchy imunitniho systému‘).

V souvislosti s dlouhodobou aplikaci azathioprinu byla vzacné hlaSena - hlavné u piijemct
transplantatd - zivot ohrozujici poskozeni jater. Histologicky nalez zahrnoval dilataci sint,
pelidzu jater, venookluzivni nemoc a nodularni regenerativni hyperplazii. V nékterych
pfipadech doslo po vysazeni azathioprinu k do¢asnému nebo i trvalému zlepSeni
hepatohistologického nalezu a ptiznak.

Poruchy kiize a podkozni thkané

U fady pacientl uzivajicich azathioprin spolu s jinymi imunosupresivy bylo popsano
vypadavani vlasi. Stav se mnohdy spontanné upravil i pies pokracujici 1é¢bu.

Pediatrickd populace

Ocekava se, ze frekvence, typ a zavaznost nezddoucich ucinka u déti budou stejné jako
u dospéelych.

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1lé€ivého piipravku je dulezité.
Umoziiuje to pokradovat ve sledovani poméru piinosti a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame
zdravotnické pracovniky, aby hlasili podezieni na nezadouci ucinky prostiednictvim:
Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48
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Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani
Znamky a ptiznaky

Hlavni ptiznaky ptedavkovani vyplyvaji z utlumu kostni dfené. Patii mezi né infekce nezndmé
etiologie, ulcerace jicnu, tvorba podlitin a jiné krvacivé projevy. Utlum kostni diené byva
maximalni po 9 az 14 dnech od zahajeni 1écby. Tyto pfiznaky se cCastéji vyskytuji pfi
chronickém ptredavkovani nez pfi jednorazovém podani. Bylo popsano jednorazové podani
7,5 g azathioprinu, po kterém doslo k rychlému nastupu toxickych ptiznakd jako nevolnost,
zvraceni a prijmy. V laboratornich nalezech se vyskytla mirna leukopenie a mirné abnormality
jaternich funkci. Zotaveni bylo bez udalosti.

Lécba

Jelikoz neexistuje specifické antidotum, maji se sledovat pocty krvinek, a je-li to potfeba, ma
byt zahajena bézna podpirna 1écba spolecné s vhodnou formou transfuze krve. Aktivni
opatteni (jako naptiklad uziti aktivniho uhli) nemusi byt v ptipadé predavkovani
azathioprinem ucinnd, pokud nejsou ptijata do 60 minut od uziti.

Efekt dialyzy neni u pacientti piedavkovanych piipravkem Imuran jednoznacné prokazan,
ackoli azathioprin je ¢aste¢né dialyzovatelny.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antineoplastické a imunomodulac¢ni ptipravky -
imunosupresiva - jind imunosupresiva
ATC kod: L0O4AX01

Mechanismus ucinku

Azathioprin je proléCivem 6-merkaptopurinu (6-MP). 6-MP je inaktivni, avsak uc¢inkuje jako
purinovy antagonista a k imunosupresi potfebuje prinik do bun¢k a intracelularni anabolismus
na  thioguaninové  nukleotidy (TGN). TGN a dalsi metabolity  (napf.
6-methyl-merkaptopurinové ribonukleotidy) inhibuji syntézu purinti de novo a vzajemnou
preménu purinovych nukleotidi. TGN se zaclenuji do nukleovych kyselin a zesiluji tak
imunosupresivni t¢inky 1é¢iva. Dalsi potencionalni mechanismus ucinku azathioprinu zahrnuje
inhibici vice metabolickych cest biosyntézy nukleovych kyselin a v jejim disledku branéni
proliferaci bun€k spoluurcujicich a amplifikujicich imunitni odpoveéd'.

Na zakladé téchto mechanismti mtze byt terapeuticky efekt ptipravku Imuran patrny az po
nékolika tydnech nebo mésicich jeho aplikace.

Aktivita methylnitroimidazolu, metabolitu azathioprinu, ne vSak 6-MP, nebyla dosud zcela
presné definovana. Zda se vsak, Ze se v nekterych organech objevuje modifikace aktivity

azathioprinu ve srovnani s 6-MP.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
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Azathioprin se po peroralnim podani dobfe absorbuje. Ac¢koli nebyly provedeny studie vlivu
jidla na azathioprin, byly provedeny farmakokinetické studie s 6-MP, které jsou relevantni i
pro azathioprin. Primé&rna relativni biodostupnost 6-MP byla po podani s jidlem a mlékem
pfiblizné o 26 % nizs8i v porovnani s podanim nalacno pies celou noc. 6-MP neni v mléce
stabilni z ditvodu piitomnosti xanthinoxidazy (30 % degradace béhem 30 minut) (viz

bod 4.2). Azathioprin mize byt uzivan s jidlem nebo nalac¢no, ale pacienti maji zptisob
uzivani sjednotit. Davka nema byt uzivana s mlékem nebo mléénymi ptipravky (viz bod 4.2).

Po peroralnim podani [**S]-azathioprinu se maximalni radioaktivita v plazmé objevila béhem
1-2 hodin a poloc¢as rozpadu byl 4-5 hodin. Nejde o odhad polocasu azathioprinu samotného,
ale reflektuje eliminaci azathioprinu a jeho metaboliti obsahujicich [*°S] z plazmy. Studie,

u kterych byla stanovena koncentrace azathioprinu a 6-merkaptopurinu v plazmé po
intraven6znim podani azathioprinu, odhadly, Ze se primérny plazmaticky polocas ti, pro
azathioprin pohybuje v rozmezi 6-28 minut a primérny plazmaticky polocas ti,, pro

6- merkaptopurin v rozmezi 38-114 minut po i.v. podani 1éCiva.

Azathioprin se primarné vylucuje jako mocovina kyseliny 6-thiomoc¢ové do moci.
I-methyl-4-nitro-5-thioimidazol byl také detekovan v moci jako minoritni produkt exkrece.
To znamena4, Ze spiSe, nez Ze je azathioprin, ktery je vyluéné §tépen v poloze 5
nitroimidazolového kruhu za vzniku 6-merkaptopurinu a 1-methyl-4-nitro-5-(S-glutathionyl)
imidazolu, mize byt malé mnozstvi azathioprinu $tépeno mezi atomem siry a purinovym
kruhem. Pouze malé mnozstvi podavané davky azathioprinu se moc¢i vylucuje v nezménéné
podobg.

Biotransformace

Thiopurin-S-methyltransferaza (TPMT)

Aktivita TPMT inverzné souvisi s koncentraci erytrocytovych thioguaninovych nukleotidi
derivovanych z 6-MP, pficemz vyssi koncentrace tioguaninovych nukleotidii zptsobuji vyssi
pokles poctu leukocytti a neutrofilti. U jedinci s deficitem TPMT se vytvareji velmi vysoké
koncentrace cytotoxickych thioguaninovych nukleotidd.

Genotypové testovani mize urcit alelicky vzor pacienta. V soucasnosti jsou 3 alely —
TPMT*2, TPMT*3A a TPMT*3C — odpovédné za 95 % jedinct se snizenou hladinou
aktivity TPMT. Asi 0,3 % (1:300) pacientli mé nefunkéni alely (homozygotné deficientni)
genu TPMT a maji malou nebo nedetekovatelnou aktivitu enzymu. Ptiblizn¢ 10 % pacienti
ma jednu TPMT nefunkéni alelu (heterozygotni) vedouci k nizké nebo stiedni aktivité TPMT
a 90 % jedincti méa normalni aktivitu TPMT se dvéma funk¢nimi alelami. MiZe se vyskytovat
mala skupina asi 2 % jedincti majicich velmi vysokou aktivitu TPMT. Fenotypové testovani
stanovuje hladinu thiopurinovych nukleotidii nebo aktivitu TPMT v erytrocytech, coz mize
mit rovnéz informativni vyznam (viz bod 4.4).

Varianty NUDTI15 R139C (NUDTI1)5 c.415C>T)

Recentni studie naznacuji, Ze existuje silna vazba mezi variantou genu NUDT15 (NUDT15
c.415C>T [p.Argl39Cys] (rovnéz znama jako NUDT15 R139C [rs116855232]), o nizZ se
predpoklada, Ze je pricinou ztraty funkce enzymu NUDT15) a thiopurinem vyvolanymi
toxicitami, jako jsou leukopenie a alopecie. Frekvence vyskytu NUDT15 ¢.415C>T je etnicky
promeénliva a ¢ini 9,8 % u vychodnich Asiatii, 3,9 % u Hispanct, 0,2 % u Evropanti a 0,0 %

u Afri¢and, coz naznacuje zvysené riziko pro asijskou populaci. Homozygotni pacienti

s variantou NUDT 15 (rizikové alely NUDT15 T) maji vyrazné riziko thiopurinové toxicity

v porovnani s C homozygotnimi pacienty.

Snizené davky thiopurinu u pacientd, ktefi jsou nositeli variant NUDT15, mohou snizit riziko

vyskytu toxicity. Predepisujicimu 1ékafi se doporucuje stanoveni nutnosti upravy davkovani
na zakladé genetického profilu pacienta (viz bod 4.4).
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Pacienti se souc¢asnym vyskytem variant v enzymech NUDT15 a TPMT maji vyznamné nizsi
snasenlivost thiopurinli neZ pacienti, u nichZ se rizikové alely vyskytuji pouze v jednom
z téchto dvou genti.

Pfesny mechanismus toxicity thiopurinu ve vztahu k NUDT15 neni znam.

Zvl1astni skupiny pacientu

Déti s nadvahou

V klinické studii v USA bylo rozdéleno 18 déti (ve véku 3 az 14 let) do dvou skupin; bud’

s télesnou hmotnosti v poméru k vySce vét§i nebo mensi nez 75. percentil. Kazdé dit€ bylo na
udrzovaci terapii 6-MP a davkovani se vypocitavalo na zaklad¢ jejich celkového povrchu téla.
Primérnd hodnota AUC (0-0) 6-MP ve skupiné nad 75. percentilem byla 2,4krat nizsi nez ve
skupin€ pod 75. percentilem. Z tohoto divodu maji déti s nadvahou dostavat davky
azathioprinu na horni hranici rozmezi a doporucuje se peclive sledovat odpovéd’ na 1é¢bu (viz
bod 4.2).

Porucha funkce ledvin

Studie s azathioprinem neprokazaly Zadny rozdil farmakokinetickych vlastnosti 6-MP

u uremickych pacientli v porovnani s pacienty po transplantaci ledvin. Jelikoz existuji urcité
informace o aktivnich metabolitech azathioprinu u pacientd s poruchou funkce ledvin, ma se
zvazit snizeni davkovani u téchto pacienti (viz bod 4.2).

Azathioprin a/nebo jeho metabolity se vylucuji hemodialyzou; béhem 8hodinové dialyzy se
vylouci asi 45 % radioaktivnich metabolitd.

Porucha funkce jater

Byla provedena studie s azathioprinem ve tfech skupindch pacientli po transplantaci ledvin:
jedna skupina pacientd bez jaterniho onemocnéni, jedna skupina pacientti s poruchou funkce
jater (bez cirhdzy) a jedna skupina pacientil s poruchou funkce jater a s cirh6zou. Studie
prokazala, Ze vystaveni u¢inku 6-merkaptopurinu bylo 1,6krat vys$si u pacientii s poruchou
funkci jater (bez cirhozy) a 6krat vys$si u pacientii s poruchou funkce jater a s cirh6zou

v porovnani s pacienty bez jaterniho onemocnéni. Proto se u pacientd s poruchou funkce jater
ma zvazit snizeni davkovani (viz bod 4.2).

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpec¢nosti

Teratogenita

Studie u bfezich potkant, mysi a kralikli s pouzitim azathioprinu v davkach 5-15 mg/kg télesné
hmotnosti denné béhem obdobi organogeneze vykazovaly rizny stupen fetalnich abnormalit.
Teratogenita byla evidentni u kralikt pti pouziti davek 10 mg/kg hmotnosti denné.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Imuran 25 mg:

Monohydrat laktozy, kukufi¢ny Skrob, piedbobtnaly kukuti¢ny Skrob, magnesium-stearat,
kyselina stearova 50%, potahova vrstva - hypromeldza, makrogol 400, oxid titanicity (E171),
zluty oxid zelezity (E172), Cerveny oxid Zelezity (E172).

Imuran 50 mg:

Monohydrat laktoézy, skrob, pfedbobtnaly kukuti¢ny Skrob, kyselina stearova 50%,
magnesium-stearat, potahova vrstva - hypromel6za, makrogol 400.
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6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZzitelnosti

5 let

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte pfi teploté do 25 °C, v plivodnim obalu, aby byl piipravek chranén pied svétlem
a vzdusnou vlhkosti.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Bily nepriihledny PVC/Al blistr, krabicka

Velikost baleni — 100 potahovanych tablet

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pfipravku

Z4dné zvlastni pozadavky.

Veskery nepouzity 1écivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Aspen Pharma Trading Limited, 3016 Lake Drive, Citywest Business Campus, Dublin 24, Irsko

8. REGISTRACNI CISLA

Imuran 25 mg: 59/188/70-A/C

Imuran 50 mg: 59/188/70-B/C

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 27. 7. 1970
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 3. 7. 2013

10. DATUM REVIZE TEXTU

6.10. 2023
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