Ptiloha ¢. 3 k rozhodnuti o pfevodu registrace sp.zn.sukls90018/2010, sukls900202010

Souhrn udaju o pfipravku

1. NAZEV PRIPRAVKU

Imuran 25 mg
Imuran 50 mg

2. KVALITATIVNi A KVANTITATIVNiI SLOZENI

Azathioprinum, 25 mg v jedné potahované tableté.
Azathioprinum, 50 mg v jedné potahované tableté.

3. LEKOVA FORMA
Potahované tablety.

Imuran 25 mg: oranZové kulaté bikonvexni potahované tablety, z jedné strany oznacené
GXELS.

Imuran 50 mg: Zluté bikonvexni potahované tablety, z jedné strany s plici ryhou a
oznacenim GX nad a CH1 pod pilici ryhou.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Imuran se pouZiva jako imunosupresivni antimetabolit, a to bud samotny, nebo Castéji v
kombinaci s jinymi léCivymi prfipravky (obvykle Kkortikosteroidy) a léEebnymi postupy
ovlivAujicimi imunitni odpovéd. Terapeuticky efekt muze byt patrny az po tydnech ¢i mésicich
a zahrnuje efekt Setfici kortikosteroidy, umoznujici omezit toxicitu spojenou s vysokym
davkovanim a dlouhodobym uzivanim kortikosteroidu.

Imuran v kombinaci s kortikosteroidy a/nebo jinymi imunosupresivnimi lIéCivymi pfipravky a
[éCebnymi postupy je indikovan k podpofe prezivani transplantovanych organt (ledvin, srdce
a jater) a ke snizeni potfeby kortikosteroid(i u pfijemct renalnich transplantata.

Imuran - bud samotny, nebo €astéji v kombinaci s kortikosteroidy a/nebo jinymi IéCivymi
pfipravky a |éCebnymi postupy - byl s klinickym pfinosem (v€etné moznosti redukce
davkovani kortikosteroidl, nebo i jejich uplného vysazeni) pouzit u pacientd trpicich témito
onemocnénimi:

tézka revmatoidni arthritis;

systémovy lupus erythematodes;

dermatomyositis a polymyositis;

autoimunni chronicka aktivni hepatitis;

pemfigus vulgaris;

polyarteritis nodosa;

autoimunni hemolyticka anémie;

chronicka refrakterni idiopaticka trombocytopenicka purpura

* * * * * * * *

4.2 Davkovani a zplisob podani
Davkovani u dospélych a déti
Davkovani u transplantaci

V zavislosti na zvoleném rezimu imunosuprese se maze prvni den [éCby podat celodenni
davka az 5 mg/kg télesné hmotnosti pacienta, a to bud v peroralni, nebo intravendzni formé.
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Udrzovaci davka se obvykle pohybuje v rozmezi od 1 do 4 mg/kg télesné hmotnosti/den a
musi byt upravena podle pozadavku klinické ucinnosti a podle hematologické snasenlivosti.

Existuji doklady o tom, Ze z duvodu rizika rejekce transplantatu by udrzovaci terapie, byt jen

Davkovani u dospélych a déti v ostatnich indikacich

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

Po dosazeni lé€ebného UCinku musi Iékaf uvazit, jak pfi zachovani zadaného efektu snizit

tfi mésicl od zahajeni lé€by, je nutno uvazovat o jejim ukonceni.

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

U pacientd s renalni a/nebo hepatalni insuficienci je nutné uzit davkovani pfi dolni hranici
rozmezi davkovani (viz podrobnéji bod 4.4 Zvlastni upozornéni a zvlastni opatfeni pro
pouziti).

Pouziti u pacient( ve vy$Sim a pokrocilém véku (viz renalni a/nebo hepatalni insuficience)

S aplikaci pfipravku Imuran u pacientd ve vysSSim a pokrocilém véku jsou omezené
zkuSenosti. PfestoZe dostupné udaje nesvédEi o tom, Ze by se pfi IéCbé pfipravkem Imuran
vyskytovalo mezi témito pacienty vice nezadoucich uc€ink{ nez mezi pacienty jinych vékovych
skupin, doporucuje se u pacientd ve vysSim a pokrocCilém véku pouzivat davkovani na spodni
hranici normalniho rozmezi.

Zvlastni péci je tfeba vénovat sledovani hematologické odezvy a sniZovani udrZzovaciho

4.3 Kontraindikace

Imuran je kontraindikovan u pacientd, o nichz je znamo, Ze jsou precitlivéli na azathioprin
nebo na kteroukoli jinou sloZku tohoto pfipravku. Pfedepisujici I€kafi maji mit na zfeteli, Ze u
pacientd, ktefi jsou precitlivéli na merkaptopurin (6-merkaptopurin, 6-MP), je pravdépodobné,
Ze budou precitlivéli i na pfipravek Imuran.

Terapie pfipravkem Imuran se nema zahajovat u t&€hotnych pacientek, dale u pacientek, u
kterych nelze té€hotenstvi vyloucit, ani u pacientek, u nichZ je pravdépodobné, Ze v blizké
budoucnosti otéhotni (viz bod 4.4 a 4.6).

4.4 Zvlastni upozornéni a zvlastni opatreni pro pouziti

Sledovani

LéCebné pouziti pfipravku Imuran je spojeno s riznymi riziky. Imuran ma byt proto predepsan
pouze za pFedpokladu, Ze po celou dobu terapie bude mozné zajistit nalezité pravidelné
kontroly pacienta a jeho sledovani zaméfené na mozné toxické ucinky.

V prabéhu prvnich 8 tydnd terapie se doporucuje kontrolovat diferencialni pocet leukocytl a
krevni obraz (v€etné poctu trombocytl) jednou tydné nebo - pfi pouziti vysokych davek nebo
v pfitomnosti zavazné renalni a/nebo hepatalni poruchy - jesté Castéji. Pozdéji Ize kontrolu
diferencialniho krevniho obrazu opakovat méné cCasto; doporuCuje se jednou meésicné,
nejméné vSak v tfimésicnich intervalech.
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Pacienty 1éCené pfipravkem Imuran je nutné instruovat, Ze museji okamZité ohlasit jakékoli
znamky infekce, tvorbu modfin, krvaceni nebo jiné projevy utlumu funkce kostni diené.

Jedinci svrozenou deficienci enzymu thiopurinmethyltransferazy (TPMT) mohou byt
neobvykle citlivi na myelosupresivni plsobeni azathioprinu a po zahajeni lécby pfipravkem
Imuran mohou mit sklon k rychlému utlumu funkce kostni dfené. Tento problém muze zhorSit
soubézna aplikace IéCivych pfipravkd s vlastnostmi inhibitord TPMT, napf. olsalazinu,
mesalazinu &i sulfasalazinu. Mozny vztah mezi snizenou aktivitou TPMT a sekundarni
leukémii a myelodysplazii byl zaznamenan u jedincd uzivajicich 6-merkaptopurin (aktivni
metabolit azathioprinu) v kombinaci s dalSimi cytostatiky (viz bod 4.8 Nezadouci u€inky).
Doporucuje se peclivd monitorace krevniho obrazu.

Renalni a/nebo hepatalni insuficience

Byla vyslovena hypotéza, ze v pfitomnosti renalni insuficience by mohla byt toxicita pfipravku
Imuran vyssi. Kontrolované studie tuto hypotézu nepotvrdily, pfesto se u pacientl s renalni
insuficienci doporucuje pouzivat davkovani na spodni hranici normalniho rozmezi, velmi
peclivé sledovat hematologickou odezvu, a vyskytnou-li se projevy hematotoxicity, sniZit
davkovani jesté vice.

Pacientim s hepatalni dysfunkci Ié€enym pfipravkem Imuran je nutné vénovat zvlastni péci a
pravidelné u nich kontrolovat diferencialni krevni obraz a provadét laboratorni vysSetfeni
ukazatelt funkce jater. Protoze u téchto pacientd muze byt naruSena biotransformace
azathioprinu, ma se u nich davkovani snizit na spodni hranici normalniho rozmezi, a
vyskytnou-li se projevy hepatotoxicity nebo myelotoxicity, ma se davkovani sniZit jesté vice.

Omezené zkuSenosti ukazuji, ze Imuran neni pfinosem u pacientt s deficienci hypoxanthin-
guanin-fosforibosyltransferazy (s Leschovym-Nyhanovym syndromem). Z tohoto duvodu a
z dlvodu abnormalniho metabolismu téchto nemocnych nelze u nich doporucit terapii
pfipravkem Imuran.

Pacientim Ié€enym pfipravkem Imuran by nemély byt podavané zivé vakciny (viz bod 4.5).

Mutagenita

U muztl i u zen léenych pfipravkem Imuran byly prokazany chromozomalni aberace. Podil
pfipravku Imuran na vzniku téchto abnormalit je obtiZné zhodnotit.

V lymfocytech potomku pacientd, ktefi byli IéCeni pfipravkem Imuran, byly prokazany
chromozomalni aberace, jez €asem vymizely. U potomku pacientl léEenych pFipravkem
Imuran nebyly - s vyjimkou velmi vzacnych pfipadl - prokazany zjevné somatické
abnormality. U pacientt Ié€enych azathioprinem z rdznych divodud bylo pozorovano
synergické klastogenni pisobeni azathioprinu a dlouhovinného ultrafialového zareni.

Vliv na fertilitu

Ustup chronické renalni insuficience po renalni transplantaci, jejiz soudasti je podavani
pFipravku Imuran, je provazen zvySenim fertility pfijemcl transplantatu obojiho pohlavi (viz
bod 4.6 Téhotenstvi a kojeni).

Karcinogenita (viz také bod 4.8 Nezadouci Ucinky)

U pacientd podstupujicich agresivni imunosupresivni farmakoterapii se zvysuje riziko rozvoje
lymfomu a jinych malignich onemocnéni, zejména karcinomu klze. Zda se, ze riziko je vice
zavislé na intenzit¢ a délce trvani imunosuprese nezli na vybéru imunosupresivhiho
pfipravku. Byla pozorovana regrese non-Hodgkinského lymfomu a Kaposiho sarkomu po
sniZeni davky nebo ukon&eni imunosupresivni IéCby.

Pacienti |éCeni sou€asné vice imunosupresivnimi pfipravky jsou ohroZeni nadmérnou

davkovanim.
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Stejné tak jako vsSichni jedinci se zvySenym rizikem vzniku karcinomu kuze, méli by se
pacienti léCeni pfipravkem Imuran chranit pfed slunecnim a ultrafialovym svétlem odévem a
opalovacimi krémy s vysokym protektivnim faktorem.

Infekce virem varicella zoster

PFi podavani imunosupresiv mize mit infekce virem varicella zoster (plané nestovice nebo
herpes zoster) zavazny prabéh.

Pfed zahajenim lécby imunosupresivy je tfeba zjistit, zda pacient v minulosti prodélal infekci
virem varicella zoster. Ke stanoveni pfedchozi expozice viru mize byt uziteéné serologickeé
testovani. Pacienti, ktefi neprodélali infekci virem varicella zoster, by se méli vyhybat kontaktu
s osobami, které maji plané nestovice nebo herpes zoster. Pokud je pacient exponovan viru
varicella zoster, musi byt vénovana zvlastni pé€e zabranéni rozvoje planych nestovic nebo
herpes zoster a zvazena muze byt pasivni imunizace varicella-zoster imunoglobulinem.
Pokud je jiz pacient infikovan virem varicella zoster, je tfeba zahajit vhodnou lé¢bu véetné
antivirové terapie a podp(rné IéCby.

Upozornéni na nékteré slozky pripravku

Pfipravek Imuran, potahované tablety, obsahuje monohydrat laktosy. Pacienti se vzacnymi
dédiénymi problémy s intoleranci galaktosy, Lappovym nedostatkem laktédzy nebo
malabsorpci glukosy a galaktosy by tento pfipravek neméli uzivat.

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

Alopurinol / oxipurinol / thiopurinol

Xantinoxidaza je inhibovana alopurinolem, oxipurinolem a thiopurinolem, coZ vede ke snizeni
konverze biologicky aktivni kyseliny 6-thioinosinolové na biologicky neaktivni kyselinu 6-
thiomo€ovou. Pokud je alopurinol, oxipurinol nebo thiopurinol podavan soucasné s 6-
merkaptopurinem (6-MP) &i azathioprinem, je nutno davky 6-MP a azathioprinu redukovat na
jednu ¢tvrtinu pavodnich davek.

Latky blokujici neuromuskularni pfenos

Imuran muaze potencovat u€inek neuromuskularni blokady zplUsobeny depolarizujicimi
latkami, jako je sukcinylcholin (suxamethonium), a snizovat blokadu zpusobenou
nedepolarizujicimi latkami typu tubokurarinu. Intenzita téchto interakci je znacné variabilni.

Warfarin
PFi sou€asném podani azathioprinu a warfarinu byla hlaSena inhibice antikoagula¢niho ucinku
warfarinu.

Cytostatika / myelosupresiva

Zvlastni pozornost vyZaduje aplikace Imuranu a jinych latek, které mohou mit
myelosupresivni u€inek (napf. penicilamin). Totéz plati pfi kombinaci Imuranu a
kotrimoxazolu, kdy mohou byt pozorovany hematologické odchylky.

Dalsi interakce

Pfi sou¢asném podani Imuranu a kaptoprilu byly rovnéz pozorovany zmény krevniho obrazu.
Uvadéji se i interakce cimetidinu a indometacinu, které mohou mit myelosupresivni efekt. Ten
se podavanim Imuranu miize vystupnovat.

Bylo zjisténo, ze in vitro miize furosemid zhorsit metabolismus azathioprinu v jaternich
burikach. Tyto poznatky v8ak nejsou klinicky ovéfeny.

Aminosalicylaty

In vitro bylo prokazano, Ze kyselina 5-aminosalicylova (mesalazin) a jeji derivaty (napf.
olsalazin, sulfasalazin) inhibuji enzym thiopurinmethyltransferazu (TPMT), a proto je pfi
soubézné aplikaci pfipravku Imuran s takovymi léCivymi pfFipravky nutna zvlastni opatrnost
(viz bod 4.4).
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Vakcinace

Imunosupresivni u¢inek Imuranu mize vést k atypické a potencialné Skodlivé odezvé na zivé
vakciny. Kombinace téchto pfipravk( je kontraindikovana.

coz bylo pozorovano ve studiich zahrnujicich vice pacientd léCenych kombinaci s
azathioprinem a kortikosteroidy.

Vysledky malé klinické studie naznaduji, Ze standardni terapeutické davky pfipravku Imuran
nemaji Skodlivy vliv na odezvu (hodnocenou podle primérné koncentrace specifickych
antikapsularnich protilatek) na polyvalentni vakcinu proti pneumokokim.

4.6 Téhotenstvi a kojeni

Imuran nema byt podavan téhotnym Zendm nebo Zendm, které mohou v blizké dobé
otéhotnét, bez peclivého zvazeni poméru mezi rizikem pro plod a terapeutickym pfinosem pro
matku.

Dukazy o teratogenité pfipravku Imuran u lidi nejsou jednoznacné. Je-li jeden z partneru
l[éCen pfipravkem Imuran, je tfeba (stejné jako pfi kazdé jiné cytotoxické farmakoterapii)
doporucit nalezita kontracepcéni opatfeni.

Pfi uzivani azathioprinu v dobé téhotenstvi, a to zejména v kombinaci s kortikosteroidy, byly
hlaseny pfipady pfed€asnych porod(l a nizké porodni hmotnosti. Dale byly téz zaznamenany
pFipady spontannich potratd pfi uzivani azathioprinu jednim z partneru.

Po podani azathioprinu matce byl ve fetalni krvi a v plodové vodé zjistén v nizkych
koncentracich azathioprin a/nebo jeho metabolity.

U ¢&asti novorozenc, jejichz matky po celou dobu gravidity uzivaly azathioprin, byla hlaSena
leukopenie a/nebo trombocytopenie. Béhem gravidity je nutné zvlast peclivé sledovat
hematologické parametry.

U matek uZivajicich azathioprin byla v kolostru a v matefském mléce prokazana pfitomnost
merkaptopurinu.

4.7 Uginky na schopnost fidit a obsluhovat stroje

Pfi pouzivani tohoto pfipravku nebylo zjisténo negativni ovlivnéni cinnosti vyZadujici
zvySenou pozornost, schopnost soustfedéni a koordinaci pohyb.

4.8 Nezadouci ucinky

Pro pfipravek Imuran neni k dispozici sou¢asna klinickd dokumentace, kterd by mohla byt
pouzita k uréeni Eetnosti nezadoucich ucinkud. Incidence nezadoucich U¢inkG se muze lisit v
zavislosti na indikaci. K vyjadreni frekvence nezadoucich u€inkG se uziva nasledujici
klasifikace:

velmi ¢asté >1/10; casté >1/100, <1/10; méné c¢asté >1/1000 a <1/100, vzacné >1/10 000;
velmi vzacné < 1/10 000 vcetné jednotlivych hlaSenych pfipadu.

Infekéni a parazitarni onemocnéni
Pacienti po transplantacich, kterym je podavan pfipravek Imuran v kombinaci s jinymi
imunosupresivy.

Velmi Casté:
virové, plisnové a bakterialni infekce

Jiné indikace

Méné Casté:
virové, plisfnové a bakterialni infekce
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U pacientl, ktefi byli |éCeni pFipravkem Imuran spolu s jinymi imunosupresivy,
zvlasté kortikosteroidy, byla pozorovana zvySena nachylnost kvirovym, fungalnim a
bakterialnim infekcim (v€etné tézkych a atypickych infekci vyvolanych virem varicella zoster).

Novotvary benigni a maligni (véetné cyst a polypt)

Vzacné:

maligni novotvary zahrnujici non-Hodgkinské lymfomy, kozni karcinomy (melanomy i
nemelanotické karcinomy), sarkomy (Kaposiho sarkom i jiné sarkomy), karcinom délozniho
Cipku in situ, akutni myeloidni leukémii a myelodysplasii (viz téz bod 4.4 ).

Pacienti IéCeni imunosupresivy, zejména pfijemci transplantatu, jsou vice ohrozeni vznikem
non-Hodgkinskych lymfomd a jinych malignich onemocnéni, zejména koznim karcinomem,
sarkomem a karcinomem délozniho Cipku, proto by I1éEba méla byt provadéna s uZitim co
Zda se, ze zvysené riziko rozvoje lymfomd u imunosuprimovanych pacientl s revmatoidni
artritidou v porovnani s béZnou populaci souvisi pfinejmensim z Casti se zakladnim
onemocnénim.

Vzacné byly zaznamenany pfipady akutni myeloidni leukémie a myelodysplasie (nékdy
sdruzené s chromozomalnimi abnormalitami).

Poruchy krve a lymfatického systému

Velmi ¢asté: utlum funkce kostni dfené, leukopenie.
Casté: Trombocytopenie.

Méné Casté: Anémie

Vzacné: agranulocytéza, pancytopenie, aplasticka anémie, megaloblastova anémie,
erytroidni hypoplazie

LéCebné pouziti pfipravku Imuran mlze byt provazeno utlumem funkce kostni dfené,
zavislym na velikosti davky a obvykle reverzibilnim, ktery se projevi jako leukopenie nebo
také jako anémie a trombocytopenie a vzacné jako agranulocytéza, pancytopenie a
aplasticka anémie. Tyto nezadouci uC€inky se vyskytuji zejména u pacientd nachylnych
k projevim myelotoxicity (jako jsou pacienti s TPMT deficitem, renalni nebo hepatalni
insuficienci) a u pacientl, u nichz nebylo redukovano davkovani pfipravku Imuran pfi
soucasné lécbé allopurinolem.

Ve spoijitosti s terapii pfipravkem Imuran se vyskytly reverzibilni vzestupy hodnot primérného
objemu erytrocytt a primérné koncentrace hemoglobinu v erytrocytech, zavislé na velikosti
davky. RovnéZz byly pozorovany megaloblastické zmény Kkostni dfené, ale tézka
megaloblastova anémie a erytroidni hypoplazie jsou vzacné.

Jestlize se nesnizi davkovani pfipravku Imuran pfi soubézné 1é¢bé allopurinolem, mize dojit
k t&Zké myelosupresi a pancytopenii.

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy

Velmi vzacné:
reverzibilni pneumonitida.

Gastrointestinalni poruchy

Casté:
Nauzea*

Méné Casté:
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Pankreatitida

Vzacné:
kolitida, divertikulitida a stfevni perforace hlasené u pfijemcl transplantatd, tézky prdjem u
pacientd se zanétlivym stfevnim onemocnénim

*U nékterych pacientl doSlo po prvnim podani pfipravku Imuran k nevolnosti. Zda se, ze
tomuto nezadoucimu uc€inku Ize pfedchazet uzivanim pfipravku po jidle.

U pfijemcu transplantata byly pfi imunosupresivni terapii hlaseny zavazné komplikace, véetné
kolitidy, divertikulitidy a perforace stfeva. Etiologii téchto pfihod se vSak nepodafilo
jednoznacné objasnit a ulohu pfi nich mohla hrat vysokodavkova kortikosteroidni terapie. U
pacientd léCenych pfipravkem Imuran pro zanétlivé stfevni onemocnéni byl hlasen tézky
prdjem, recidivujici po obnovené expozici tomuto pfipravku. Dojde-li pfi [é€eni téchto pacientu
k exacerbaci pfiznaku, je nutné myslet na to, ze by mohla souviset s pfipravkem.

U malé casti pacientd [éCenych pfipravkem Imuran, zejména u pfijemcl renalnich
transplantatd a u pacientll se zanétlivym stfevnim onemocnénim, byla hlaSena pankreatitida.
Prokazat pfi¢innou souvislost pankreatitidy s jednim urCitym léCivym pfipravkem byva
obtizné, ov8em v nékterych pfFipadech byla spojitost s pfipravkem Imuran potvrzena
obnovenou expozici.

Poruchy jater a Zlu¢ovych cest

Méné Casté:
cholestaza a zhorseni funkCnich jaternich testu.

Vzacné:
Zivot ohroZujici poSkozeni jater.

V souvislosti s terapii pfipravkem Imuran byla obfas hlaSena cholestaza a zhor3eni
laboratornich ukazatell funkce jater, obvykle reverzibilni po vysazeni pfipravku. Tyto
odchylky se mohou sdruzovat s pfiznaky reakce z precitlivélosti (viz oddil Poruchy imunitniho
systému).

V souvislosti s dlouhodobou aplikaci azathioprinu byla vzacné hlaSena - hlavné u pfijemci
transplantatd - Zivot ohrozujici hepatalni 1éze. Jeji histologicky nalez zahrnoval dilataci sind,
peliosis hepatis, venookluzivhi nemoc a nodularni regenerativni hyperplazii. V nékterych
pfipadech doslo po vysazeni azathioprinu k doCasnému nebo i trvalému zlepSeni
hepatohistologického nalezu a pfiznak.

Poruchy kuze a podkoZi

Vzacné:

alopecie

U fady pacientd uzivajicich azathioprin spolu s jinymi imunosupresivy bylo popsano
vypadavani vlasu. Stav se mnohdy spontanné upravil i pfes pokracujici terapii. Vztah mezi
alopecii a terapii azathioprinem je nejasny.

Poruchy imunitniho systému

Méné Casté:
reakce precitlivélosti

Velmi vzacné:
Stevens-Johnsontlv syndrom a toxicka epidermalni nekrolyza

Po podani pfipravku Imuran byl popsan obcasny vyskyt nékolika riiznych Kklinickych
syndrom(, které jsou patrné idiosynkratickymi manifestacemi precitlivélosti. K jejich
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charakteristickym klinickym rysum patfi nespecificky pocit celkové indispozice, zavraté,
nauzea, vomitus, prujem, hore¢ka, ztuhlost, exantém, vaskulitida, myalgie, artralgie, renalni
dysfunkce, hypotenze, hepatalni dysfunkce a cholestaza (viz Poruchy jater a Zlu€ovych cest).

V mnoha pfipadech byla opétnou expozici potvrzena souvislost téchto reakci s pfipravkem
Imuran.

Okamzitym zastavenim aplikace azathioprinu a (v pfipadé potfeby) zahajenim opatfeni na
podporu krevniho obéhu se vétSinou podafilo stav zvladnout.

PFi zavaznych formach zakladniho onemocnéni bylo vyjimeéné hlaseno fatalni zakonceni.

Jestlize se vyskytla reakce precitlivélosti na Imuran, je nutné velmi peclivé zvaZovat
pokraCovani v jeho aplikaci s ohledem na okolnosti jednotlivého pfipadu.

4.9. Pfedavkovani

Hlavni pfiznaky pfedavkovani vyplyvaji z utlumu kostni dfené. Patfi mezi né infekce neznamé
etiologie, ulcerace jicnu, tvorba podlitin a jiné krvacivé projevy. Utlum kostni dien& byva
maximalni po 9 az 14 dnech od zahgjeni |éCby. Tyto pfiznaky se Castéji vyskytuji pfi
chronickém predavkovani nez pfi jednordzovém podani. Bylo popsano jednorazové podani
7,5 g azatioprinu, po kterém doslo k rychlému nastupu toxickych pfiznakl jako nevolnost,
zvraceni a prdjmy. V laboratornich nalezech se vyskytla mirna leukopenie a znamky poruchy
jaternich funkci.

Specifické antidotum neni k dispozici. Proto je terapie symptomaticka, vCetné vyplachu
Zaludku, pravidelného sledovani krevniho obrazu a jaternich testd. Efekt dialyzy neni
jednoznacné prokazan. Azatioprin je sice dialyzovatelny, ale rychle se metabolizuje a jeho
metabolity vstupuji do bunék.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina - Imunosupresivum
Klasifikace ATC - LO4AX01

Mechanismus ucinku

Azatioprin je imidazolovym derivatem 6-merkaptopurinu (6-MP). In vivo se rychle $tépi na MP
a methylnitroimidazolovou &ast.

Merkaptopurin rychle pronika buné&nymi membranami a intracelularné je konvertovan na
fadu purinovych thioanalog(, z nichz hlavnim u¢innym nukleotidem je kyselina thioinosinova.
Rychlost konverze je interindividualné odliSna. Nukleotidy nepronikaji bunéénymi
membranami, takze necirkuluji v té€lesnych tekutinach. Merkaptopurin bez ohledu na to, zda
byl podan pfimo nebo vznikl z azathioprinu in vivo, je vylu€ovan hlavné ve formé inaktivniho
oxidovaného metabolitu, kyseliny thiomocové. Oxidacéni biotransformaci, jejimz konecnym
produktem je kyselina thiomoc€ova, zprostfedkovava xanthinoxidaza, enzym inhibovatelny
allopurinolem.

Uginnost methylnitroimidazolového fragmentu molekuly azathioprinu dosud neni jasné
definovana. Zda se vsak, ze v nékterych systémech modifikuje Ucinnost azathioprinu ve
srovnani s uc¢innosti merkaptopurinu.

Stanoveni plazmatickych koncentraci azathioprinu ani merkaptopurinu nema prognostickou
hodnotu ve smyslu korelace s ucinnosti nebo toxicitou téchto sloucenin.

Mechanismus ucinku
Mechanismus plsobeni azathioprinu dosud neni pfesné objasnén. Uvazuje se o téchto

moznostech:
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1. uvolnéni 6-merkaptopurinu, ktery plsobi jako purinovy antimetabolit;

2. mozna blokada sulfhydrylovych skupin alkylaci;

3 inhibice vice metabolickych cest biosyntézy nukleovych kyselin a v jejim dusledku
branéni proliferaci bunék spoluurcujicich a amplifikujicich imunitni odpovéd;

4. poSkozeni deoxyribonukleové kyseliny (DNA) inkorporaci purinovych thioanalogu.

Na zakladé téchto mechanismd mulze byt terapeuticky efekt pfipravku Imuran patrny az po
nékolika tydnech nebo mésicich jeho aplikace.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Resorpce
Po peroralnim podani je Imuran velmi rychle resorbovan z traviciho traktu.

Distribuce

Distribuce v tkanich je rovnhomérna. 6-MP snadno pfestupuje pfes bunétné membrany a
uvnitf bunék je metabolizovan na vétSi pocet purinovych tioanalogli vcetné kyseliny
thioinosinolové, kterd je hlavnim aktivhim nukleotidem.

Konverze

Rychlost konverze je u jednotlivych pacientd odliSna. Nukleotidy neprochazeji bunécnou
membranou, a proto necirkuluji v t€lesnych tekutinach.

Aktivita methylnitroimidazolového zbytku neni dosud zcela pfesné definovana, ackoli se zda,
Ze se v nékterych organech objevuje modifikace aktivity azathioprinu ve srovnani s 6-MP.
Stanoveni plazmatickych koncentraci azathioprinu ¢i 6-MP nema pro posouzeni ucinnosti
nebo toxicity téchto latek Zadny vyznam.

Vylu€ovani

Bez ohledu na to, zda je 6-MP podan pfimo €i zda se tvofi in vivo z azathioprinu, vyluéuje se
do moce v podobé svého hlavniho neaktivniho oxidativniho metabolitu (kyseliny thiomocové).
Tato oxidace je zprostfedkovana xantinoxidazou, enzymem, ktery je blokovan allopurinolem.
5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Teratogenita

Studie u bfezich potkan(i, mysi a kralik s pouzitim azatioprinu v davkach 5 - 15 mg/kg

hmotnosti denné béhem obdobi organogeneze vykazovaly rizny stuper fetalnich abnormailit.
Teratogenita byla evidentni u kralikd pfi pouziti davek 10 mg/kg hmotnosti denné.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Imuran 25 mg:

Monohydrat laktosy, kukufi€ny Skrob, pfedbobtnaly Skrob, magnesium-stearat, kyselina
stearova 95%, hypromelosa, makrogol 400, potahova soustava opaspray oranzova.

Imuran 50 mg:

Monohydrat laktosy, Skrob, pfedbobtnaly Skrob, kyselina stearova 95 %, magnesium-stearat,
hypromelosa, makrogol 400.

6.2 Inkompatibility

Neuplatfuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

5 let.

9/10



6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovaveijte pfi teploté do 25 °C, v plivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred svétlem
a vzdusnou vihkosti.

6.5 Druh obalu a velikost baleni

1) Al/prahledny bezbarvy PVC blistr, krabicka
2) Al/bily nepriihledny PVC blistr, krabi¢ka

Velikost baleni — 100 tablet.

6.6 Navod k pouziti pfipravku, zachazeni s nim (a k jeho likvidaci)
Zadné zvlastni pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Aspen Europe GmbH, Bad Oldesloe, Némecko
8. REGISTRACNI CisLO

Imuran 25 mg: 59/188/70-A/C
Imuran 50 mg: 59/188/70-B/C

9. DATUM PRVNi REGISTRACE/ PRODLOUZENI REGISTRACE
27.7.1970/20.9.2006

10. DATUM REVIZE TEXTU
21.7.2010
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