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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Jayempi 10 mg/ml zawiesina doustna

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
1 ml zawiesiny zawiera 10 mg azatiopryny.

Substancje pomocnicze o znanym dzialaniu

1 ml zawiesiny zawiera 1,5 mg sodu benzoesanu (E211).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Zawiesina doustna

Zblta, lepka zawiesina

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Przeszczep

Produkt leczniczy Jayempi jest wskazany do stosowania w skojarzeniu z innymi lekami
immunosupresyjnymi w profilaktyce odrzucenia przeszczepu u pacjentow po allogenicznych
przeszczepach nerki, watroby, serca, ptuc lub trzustki. Azatiopryna jest wskazana do stosowania w
schematach leczenia immunosupresyjnego jako lek wspomagajacy leki immunosupresyjne bedace
podstawa leczenia.

Produkt leczniczy Jayempi jest stosowany jako antymetabolit immunosupresyjny w monoterapii lub
czesciej w skojarzeniu z innymi lekami (zwykle kortykosteroidami) i (lub) metodami leczenia

wplywajacymi na odpowiedz immunologiczng.

Nieswoiste zapalenie jelit

Produkt leczniczy Jayempi jest stosowany w leczeniu umiarkowanie ci¢zkich do cigzkich postaci
nieswoistych zapalen jelit (choroba Le$niowskiego-Crohna lub wrzodziejgce zapalenie jelita grubego)
u pacjentow, u ktorych konieczne jest stosowanie glikokortykosteroidow, ale nie sg one tolerowane,
albo u pacjentow, u ktérych choroba jest oporna na leczenie z zastosowaniem innych standardowych
lekdéw pierwszego rzutu.

Stwardnienie rozsiane (wytacznie dorosli)

Produkt leczniczy jest takze wskazany do stosowania u pacjentow dorostych z nawrotowg postacia
stwardnienia rozsianego, jesli wskazane jest stosowanie leczenia immunomodulujgcego, ale nie ma
mozliwosci stosowania leczenia interferonem beta, lub jesli w ramach wcze$niejszego leczenia
azatiopryng ustabilizowano przebieg choroby.



Miastenia

Produkt leczniczy Jayempi jest wskazany do stosowania w leczeniu miastenii uogdlnionej. W
zalezno$ci od stopnia nasilenia choroby produkt Jayempi nalezy podawa¢ w skojarzeniu z
glikokortykosteroidami ze wzgledu na dtugi poczatek dziatania w momencie rozpoczynania leczenia,
a po kilku miesigcach leczenia dawke glikokortykosteroidow nalezy stopniowo zmniejszac.

Inne choroby

Produkt leczniczy Jayempi jest wskazany do stosowania u pacjentdw z nietolerancja
glikokortykosteroidow lub u ktorych odpowiedz na leczenie jest niewystarczajaca pomimo stosowania
duzych dawek glikokortykosteroidow w nastepujacych chorobach:

- cigzka, aktywna postac¢ reumatoidalnego zapalenia stawow (przewlekte zapalenie
wielostawowe), ktora nie jest dobrze kontrolowana za pomocg mniej toksycznych lekow [lekow
przeciwreumatycznych modyfikujacych przebieg choroby (ang. disease-modifying anti-
rheumatic -medicinal products, DMARD)];

- autoimmunologiczne zapalenie watroby;

- toczen rumieniowaty uktadowy;

- zapalenie skorno-migsniowe (dermatomyositis);

- guzkowe zapalenie tetnic;

- pecherzyca zwykta oraz pemfigoid pecherzowy;

- choroba Behgeta;

- oporna na leczenie, autoimmunologiczna niedokrwisto$¢ hemolityczna wywolywana przez
przeciwciata klasy IgG typu cieplego;

- przewlekta, oporna na leczenie, idiopatyczna matoptytkowo$§¢ immunologiczna.

4.2  Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie powinien rozpoczyna¢ lekarz z doswiadczeniem w podawaniu immunosupresyjnych
produktéw leczniczych i monitorowaniu skutkéw ich podania.

Dawkowanie

Przeszczep

W zaleznos$ci od wybranego schematu leczenia immunosupresyjnego w pierwszym dniu leczenia
mozna poda¢ dawke do 5 mg/kg mc. na dobe.

Dawka podtrzymujaca moze wynosi¢ 1-4 mg/kg mc. na dobg¢ i musi by¢ dostosowana zgodnie z
wymaganiami klinicznymi i tolerancjg hematologiczna.

Leczenie azatiopryna nalezy stosowac caty czas, nawet jesli konieczne sa wytacznie male dawki, ze
wzgledu na ryzyko odrzucenia przeszczepu.

Stwardnienie rozsiane (wylgcznie dorosli)

Zwykle stosowana dawka w leczeniu nawrotowych postaci stwardnienia rozsianego wynosi 2 do
3 mg/kg mc. na dobg.

Do uzyskania dziatania moze by¢ konieczne stosowanie leczenia przez ponad rok, a do uzyskania
kontroli choroby — stosowanie leczenia przez co najmniej 2 lata.

Miastenia

Zalecana dawka w leczeniu miastenii wynosi 2 do 3 mg/kg mc. na dobe.

Powodzenie leczenia obserwuje si¢ najwczesniej po 2 do 6 miesigcach od jego rozpoczgcia. W
zalezno$ci od cigzkosci choroby i ze wzgledu na dtugi poczatek dziatania produkt leczniczy Jayempi
nalezy podawa¢ w skojarzeniu z glikokortykosteroidami w momencie rozpoczynania leczenia. W
okresie kilku miesigcy mozna stopniowo zmniejsza¢ dawke glikokortykosteroidow.



Leczenie produktem leczniczym Jayempi nalezy kontynuowa¢ przez co najmniej 2 do 3 lata.

Przewlekte, aktywne, autoimmunologiczne zapalenie watroby

Dawka poczatkowa zwykle wynosi od 1,0 do 1,5 mg/kg mc. na dobe, a dawka podtrzymujaca do
2 mg/kg mc. na dobg.

Dawkowanie w przypadku innych chorob

Na og6t dawka poczatkowa wynosi 1 do 3 mg/kg mc. na dobe i nalezy ja dostosowac zgodnie z
odpowiedzig kliniczng (ktéra moze nie by¢ obserwowana przez kilka tygodni albo miesigcy) i
tolerancjg hematologiczna.

Po uzyskaniu odpowiedzi na leczenie nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki podtrzymujacej do
najmniejszej dawki pozwalajgcej na utrzymanie takiej odpowiedzi. Jesli stan pacjenta nie poprawia si¢
w ciaggu 3 do 6 miesigcy, nalezy rozwazy¢ przerwanie podawania tego produktu leczniczego.

Wymagana dawka podtrzymujaca moze wynosi¢ od ponizej 1 do 3 mg/kg mc. na dobe, w zaleznoSci
od leczonego stanu klinicznego i indywidualnej odpowiedzi pacjenta, w tym od tolerancji
hematologiczne;j.

U pacjentéw z hieswoistymi zapaleniami jelit nalezy jednak rozwazy¢ stosowanie leczenia przez
co najmniej 12 miesigcy, poniewaz odpowiedz na leczenie mozna rozpozna¢ klinicznie dopiero po

uptywie 3 do 4 miesigcy.

Interakcje z inhibitorami oksydazy ksantynowej

W przypadku jednoczesnego stosowania inhibitorow oksydazy ksantynowej, takich jak allopurynol,
oksypurynol i tiopurynol, dawke azatiopryny nalezy zmniejszy¢ do jednej czwartej dawki normalnej,
poniewaz allopurynol, oksypurynol i tiopurynol zmniejszaja metabolizm azatiopryny (patrz punkt
4.5).

Ponizsza tabela zawiera przeliczenie dawki (mg) na objeto$¢ (ml) z wykorzystaniem dwoéch
strzykawek doustnych dla grup wiekowych, warto$ci masy ciata i dawek.



Tabela 1. Przeliczenie dawki (mg) na objeto$¢ (ml) z wykorzystaniem dwoch strzykawek
doustnych

Wiek Masa Dawkat
ciala* 1 mg/kg 2 mg/kg 3 mg/kg 4 mg/kg 5 mg/kg
(lata)

(kg) mg | ml mg mi mg ml mg ml mg ml

0 3,3 33 103 6,6 0,7 9,9 10 | 132 | 13 | 165 | 17

1 miesigc 4,5 45 | 05 9,0 09 (135 ] 14 | 180 | 18 | 225 | 23

2 miesigce 5,6 56 |06 | 112 | 11 | 168 | 1,7 | 224 | 22 | 280 | 28
3 miesigce 6,4 64 | 06 | 128 | 1,3 | 192 | 19 | 256 | 2,6 | 320 | 3,25
4 miesiace 7,0 70 | 07 | 140 | 14 | 210 | 21 | 280 | 28 | 350 | 350
5 miesiecy 7,5 75108 | 150 | 15 | 225 | 23 | 300 | 3,0 | 375 | 3,75
6 miesiecy 79 79 | 0,8 | 158 1,6 | 237 | 24 | 31,6 | 325 | 39,5 | 400
1,0 9,6 96 | 10 | 192 | 19 | 288 | 29 | 384 | 3,75 | 480 | 4,75

15 109 109 11 | 218 | 22 | 32,7 | 325 | 43,6 | 425 | 545 | 550

2,0 122 [ 122 | 12 | 244 | 24 | 36,6 | 3,75 | 488 | 500 | 61,0 | 6,00
3,0 143 | 143 | 14 | 286 | 29 | 429 | 425 | 57,2 | 575 | 715 | 7,25
4,0 16,3 163 | 1,6 | 32,6 | 3,25 | 489 | 500 | 652 | 6,50 | 815 | 8,25
5,0 183 | 183 | 18 | 36,6 | 3,75 | 549 | 550 | 732 | 7,25 | 915 | 9,25
6,0 205 [ 205 | 2,1 | 410 | 400 | 61,5 | 6,25 | 82,0 | 8,25 | 102,5 | 10,25
7,0 229 [229| 23 | 458 | 450 | 68,7 | 7,00 | 91,6 | 9,25 | 1145 | 11,50
8,0 254 | 254 | 25 | 50,8 | 500 | 76,2 | 7,50 | 101,6 | 10,25 | 127,0 | 12,75
9,0 28,1 [ 281 28 | 56,2 | 550 | 84,3 | 850 |112,4|11,25| 1405 | 14,00
10,0 312 [312] 30 | 624 | 6,25 | 93,6 | 9,25 | 1248 | 12,50 | 156,0 | 15,50
12,0 38,2 [382|375| 764 | 7,75 | 114,6 | 11,50 | 152,8 | 15,25 | 191,0 | 19,00
15,0 55,5 [ 555|550 | 1110 | 11,00 | 166,5 | 16,75 | 222,0 | 22,25 | 277,5 | 27,75
18,0 67,0 | 67,0 | 6,75 | 134,0 | 13,50 | 201,0 | 20,00 | 268,0 | 26,75 | 335,0 | 33,50

* 50. percentyl w przypadku chtopcow uzyskano z siatek centylowych Swiatowej Organizacji
Zdrowia (0-10 lat) i dla Wielkiej Brytanii (11-18 lat).

T Dawki mniejsze lub rowne 30 mg nalezy pobieraé strzykawka doustng o pojemnosci 3 ml z
podziatka co 0,1 ml (1 mg). Dawki wigksze niz 30 mg (zacienione pola w tabeli) nalezy
pobiera¢ strzykawka doustng o pojemnosci 10 ml z podziatkg co 0,25 ml (2,5 mg).

Szczegdlne grupy pacjentdOw

Osoby w podesziym wieku

Zaleca si¢ monitorowanie czynnosci nerek i watroby oraz zmniejszenie dawki w przypadku zaburzen
czynnosci tych narzadoéw (patrz punkt 5.2). Stosowana dawka powinna by¢ w dolnej czesci
normalnego zakresu. Kontrolowanie obrazu krwi, patrz punkt 4.4.

Zaburzenia czynnosci nerek i wgtroby

U pacjentow z zaburzeniami czynno$ci watroby i (lub) nerek nalezy zmniejszy¢ dawke i stosowac
dawkowanie z dolnej czg¢sci normalnego zakresu (patrz punkt 4.4).

Pacjenci z niedoborem TPMT

U pacjentéw z wrodzong matg aktywno$cig lub brakiem aktywnosci S-metylotransferazy tiopurynowa
(TPMT) wystepuje zwigkszone ryzyko ciezkich dziatan toksycznych azatiopryny w przypadku
stosowania jej w konwencjonalnych dawkach i na ogét wymagane jest u nich znaczne zmniejszenie
dawki. Nie ustalono optymalnej dawki poczatkowej dla pacjentdw z homozygotycznym niedoborem
tego enzymu (patrz punkty 4.4 1 5.2).



U wigkszoSci pacjentow z heterozygotycznym niedoborem TPMT zalecane dawki azatiopryny sg
tolerowane, cho¢ u niektorych moze by¢ konieczne zmniejszenie dawki. Dostepne sg testy
pozwalajgce na genotypowanie i fenotypowanie TPMT (patrz punkty 4.4 1 5.2).

Pacjenci z wariantem genu NUDTI5

U pacjentow z wrodzong mutacja genu hydrolazy Nudix 15 (NUDT15) wystepuje zwigkszone ryzyko
cigzkich dziatan toksycznych azatiopryny (patrz punkt 4.4). Na ogot u takich pacjentow wymagane
jest zmniejszenie dawki, zwlaszcza u pacjentow homozygotycznych wzgledem wariantu genu
NUDT15. Przed rozpoczgciem leczenia azatiopryng mozna rozwazy¢ wykonanie genotypowania
wariantow genu NUDT15. W kazdym przypadku konieczne jest doktadne monitorowanie morfologii
krwi (patrz punkt 4.4).

Dzieci i mlodziez

Milodziencze idiopatyczne zapalenie stawow

Nie okreslono dotychczas skutecznos$ci ani bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Jayempi
u dzieci i mtodziezy w wieku 0 do 16 lat. Dane nie sa dostepne.

Stwardnienie rozsiane

Stosowanie produktu leczniczego Jayempi nie jest wlasciwe w leczeniu stwardnienia rozsianego u
dzieci i mtodziezy.

Inne choroby
Dawkowanie u dzieci i mlodziezy jest takie samo jak u 0sob dorostych.
Drzieci z nadwagg

U dzieci z nadwaga moze by¢ konieczne stosowanie dawek z goérnego zakresu dawkowania. Dlatego
zaleca si¢ $ciste monitorowanie odpowiedzi na leczenie (patrz punkt 5.2).

Sposéb podawania

Produkt leczniczy Jayempi jest przeznaczony do podawania doustnego i wymaga przed podaniem
dawki redyspersji przez wstrzgsanie.

W celu odmierzenia zalecanej dawki w mililitrach w opakowaniu znajdujg si¢ dwie strzykawki
doustne o pojemnosciach 3 ml i 10 ml. Strzykawki doustne sa wyskalowane odpowiednio z podziatka
co 0,21 ml (1 mg) i 0,25 ml (2,5 mg).

Personel medyczny powinien poinformowac¢ pacjenta lub opiekuna o tym, ktorg strzykawke nalezy
stosowac¢, aby zapewni¢ podanie wlasciwej objetosci leku.

U os6b dorostych, ktore nie maja trudnosci z przeltykaniem, odpowiedniejsze i dogodniejsze moga by¢
state doustne postacie produktu.

Produkt leczniczy Jayempi nalezy przyjmowac co najmniej godzing przed positkiem lub wypiciem
mleka badz 2 godziny po positku lub wypiciu mleka.

Po przyjeciu kazdej dawki nalezy wypi¢ wode, aby mie¢ pewnos¢, ze do zotadka zawsze trafia cata
podana dawka.



Srodki ostroznosci do podjecia przed przygotowaniem lub podaniem produktu

Kazda osoba majaca styczno$¢ z produktem leczniczym Jayempi powinna umy¢ rece przed podaniem
i po podaniu dawki. Aby zmniejszy¢ ryzyko ekspozycji, rodzice i opiekunowie powinni uzywac
jednorazowych rekawiczek podczas podawania produktu Jayempi.

Nalezy unika¢ kontaktu ze skorg i z blonami §luzowymi. W przypadku kontaktu produktu Jayempi ze
skorg lub z blonami §luzowymi nalezy niezwtocznie i doktadnie umy¢ skazone miejsce wodg z
mydlem. Rozlany ptyn nalezy natychmiast wytrze¢.

Kobiety w ciazy, planujace zajscie w cigzg lub karmigce piersig nie powinny mie¢ kontaktu z
produktem Jayempi.

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwos¢ na substancje czynng (azatiopryng), 6-merkaptopuryne (metabolit azatiopryny)
lub na ktoérgkolwiek substancj¢ pomocniczag wymieniong w punkcie 6.1.

- Przyjecie zywej szczepionki, zwlaszcza szczepionki Bacillus Calmette-Guérin (BCG),
szczepionki przeciwko odrze, Swince i rézyczce (ang. measles, mumps and rubella, MMR),
szczepionki przeciwko ospie prawdziwej, zottej goraczce (patrz punkt 4.5).

- Karmienie piersia (patrz punkt 4.6).

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Monitorowanie

Leczenie produktem Jayempi w przypadku wystepujacych cigzkich zakazen, cigzkich zaburzen
czynnos$ci watroby i szpiku kostnego oraz w przypadku wystepowania zapalenia trzustki nalezy
rozpoczynac¢ jedynie po doktadnej analizie stosunku korzysci do ryzyka i z uwzglednieniem
ponizszych $rodkéw ostroznosci.

Nalezy zwroci¢ szczegdlng uwage na monitorowanie obrazu krwi. W razie koniecznos$ci nalezy
mozliwie jak najbardziej zmniejszy¢ dawke podtrzymujacg, z utrzymaniem wystepowania odpowiedzi
kliniczne;j.

Leczenie azatiopryng nalezy zaleca¢ wyltacznie w przypadku mozliwosci wlasciwego monitorowania
pacjenta pod katem skutkow hematologicznych i oddziatywania na watrobe przez caly czas trwania
leczenia.
W czasie pierwszych 8 tygodni leczenia nalezy wykonywac co najmniej raz w tygodniu morfologie
krwi obwodowej z oznaczeniem liczby ptytek krwi. Badanie nalezy wykonywac¢ czesciej w
naste;puja[cych przypadkach:
jesli stosowane sg duze dawki;
- u pacjentow w podesztym wieku;
- jesli wystepuja zaburzenia czynnosci nerek. W przypadku wystapienia hematologicznych
dziatan toksycznych nalezy zmniejszy¢ dawke (patrz tez punkty 4.2 1 5.2);
- jesli wystepujg zaburzenia czynnosci watroby. W takim przypadku nalezy regularnie
monitorowa¢ czynno$¢ watroby, a w przypadku wystapienia watrobowych lub
hematologicznych dziatan toksycznych nalezy zmniejszy¢ dawke (patrz tez punkty 4.2 1 5.2).

Specjalne monitorowanie czynnosci watroby podczas stosowania azatiopryny jest konieczne
zwlaszcza u pacjentdw z zaburzeniami czynnos$ci tego narzadu, poniewaz zglaszano wystgpowanie
zagrazajacych zyciu przypadkow uszkodzenia watroby (patrz punkt 4.8). Ma to szczegdlne znaczenie
u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby i azatiopryne nalezy stosowac jedynie po
doktadnej analizie stosunku korzysci do ryzyka.



Azatiopryna ma dziatanie hepatotoksyczne. W czasie leczenia nalezy rutynowo wykonywaé badania
czynnosci watroby. Zaleca si¢ czestsze kontrolowanie pacjentow ze stwierdzong chorobg watroby lub
otrzymujacych inne potencjalnie hepatotoksyczne terapie. Notowano przypadki niemarskiego
nadci$nienia wrotnego i (lub) choroby naczyn wrotnych i zatokowych. Wczesne objawy kliniczne
obejmujg zaburzenia aktywnos$ci enzymow watrobowych, lekka zottaczke, matoptytkowosé

i splenomegali¢ (patrz punkt 4.8). Pacjenta nalezy poinformowa¢ o objawach uszkodzenia watroby

i zaleci¢ mu natychmiastowy kontakt z lekarzem w razie ich wystapienia.

Po uptywie 8 tygodni czestos¢ badan krwi mozna zmniejszy¢ i wykonywac¢ je co miesigc lub w
dluzszych, ale nie przekraczajgcych 3 miesigcy odstgpach (maksymalnie co kwartat).

W momencie wystgpienia pierwszych nieprawidtowosci w obrazie krwi nalezy natychmiast przerwac
leczenie, poniewaz nawet po jego zakonczeniu liczba leukocytow i plytek krwi moze nadal si¢
zmniejszac.

Pacjentom otrzymujacym azatiopryne nalezy zaleci¢, by natychmiast informowali swoich lekarzy o
wszelkich oznakach zakazef, wystepowaniu nieoczekiwanych zasinien lub krwawien badz o innych
objawach mielosupresji.

Mielosupresja jest odwracalna, jesli leczenie azatiopryng zostanie natychmiast przerwane.

S-metylotransferaza tiopuryny (TPMT)

W wyniku polimorfizmu gendéw u okoto 10% pacjentow wystepuje zmniejszona aktywnos¢ enzymu S-
metylotransferazy tiopuryny (TPMT). Zwtaszcza u 0so6b homozygotycznych rozpad azatiopryny jest
zmnigjszony, a ryzyko wystapienia dziatan mielotoksycznych jest zwigkszone.

Dziatanie to moze by¢ wzmacniane przez jednoczesnie stosowane produkty lecznicze hamujace
enzym TPMT, np. olsalazyne, mesalazyng i sulfasalazyng (patrz punkt 4.5). U pojedynczych
pacjentow przyjmujacych 6-merkaptopuryne (aktywny metabolit azatiopryny) w skojarzeniu z innymi
lekami cytotoksycznymi zglaszano wystapienie potencjalnego zwiazku migdzy zmniejszong
aktywnos$cig TPMT a wtdrng bialaczka oraz mielodysplazja (patrz punkt 4.8).

Przed rozpoczeciem leczenia zaleca si¢ wykonanie badania w kierunku niedoboru TPMT, zwlaszcza w
przypadku leczenia azatiopryng w duzych dawkach lub szybkiego zmniejszania si¢ liczby krwinek.

Pacjenci z wariantem genu NUDT15

U pacjentow z wrodzong mutacja genu hydrolazy Nudix 15 (NUDT15) przy stosowaniu
konwencjonalnych dawek lekow z grupy tiopuryn wystepuje zwigkszone ryzyko cigzkich dziatan
toksycznych azatiopryny, takich jak wczesna leukopenia i tysienie. U takich pacjentow zwykle
konieczne jest zmniejszenie dawki, zwtaszcza u 0s6b bedacych homozygotycznymi nosicielami
wariantow genu NUDT15 (patrz punkt 4.2). Czesto$¢ wystgpowania mutacji genu NUDT15 c.415C>T
jest zmienna etnicznie 1 wynosi okoto 10% u mieszkancoéw Azji Wschodniej, 4% u Latynoséw, 0,2% u
Europejczykow 1 0% u Afrykanow. W kazdym przypadku zaleca si¢ doktadne monitorowanie obrazu
krwi.

Zespot Lescha-Nyhana

Ograniczone dane wskazuja na to, ze azatiopryna jest nieskuteczna u pacjentow z wrodzonym
niedoborem fosforybozylotransferazy hipoksantynowo-guaninowej (zespotem Lescha-Nyhana). W
zwigzku z tym nie nalezy stosowac azatiopryny u takich pacjentow.

Zakazenie wirusem ospy wietrznej i polpasca

W czasie podawania lekow immunosupresyjnych zakazenie wirusem ospy wietrznej i potpasca (VZV)
moze przybra¢ cigzka postac (patrz punkt 4.8).



Przed rozpoczgciem podawania lekéw immunosupresyjnych lekarz zlecajacy leczenie powinien
sprawdzi¢ wystepowanie zakazenia VZV w wywiadzie pacjenta. W okreslaniu wczesniejszej
ekspozycji na ten czynnik zakazny pomocne mogg by¢ testy serologiczne.

Pacjenci wcze$niej nienarazeni na tego wirusa ani nieprzechodzacy tego zakazenia powinni unika¢
kontaktu z osobami chorymi na ospe wietrzng lub pdtpasiec. W przypadku ekspozycji pacjenta na
VZV nalezy w szczegolnosci zapobiec rozwinigciu si¢ u pacjenta ospy wietrznej lub pdtpasca i mozna
rozwazyC pasywna immunizacj¢ za pomocg immunoglobuliny VZIG.

W przypadku wystapienia u pacjenta zakazenia VZV nalezy podja¢ odpowiednie dziatania, ktore
moga obejmowaé zastosowanie leczenia przeciwwirusowego, przerwanie leczenia azatiopryng i
stosowanie leczenia wspomagajacego.

Postepujaca wieloogniskowa leukoencefalopatia (PWL)

Przypadki PWL, oportunistycznego zakazenia wywolywanego przez wirusa Johna Cunninghama (JC),
byly zglaszane u pacjentow przyjmujacych azatiopryng z innymi lekami immunosupresyjnymi (patrz
punkt 4.8). W momencie wystapienia pierwszych objawdw przedmiotowych lub podmiotowych
wskazujacych na PWL nalezy wstrzymac leczenie immunosupresyjne i wykona¢ odpowiednie badania
pozwalajgce na postawienie diagnozy.

Mutagennosé

Zardéwno u kobiet, jak i u m¢zczyzn leczonych azatiopryng wykazano wystepowanie zaburzen
chromosomalnych. Ocena roli azatiopryny w ich powstawaniu jest trudna.

Wykazano wystgpowanie zanikajacych z czasem zaburzen chromosomalnych w limfocytach u
potomstwa pacjentow leczonych azatiopryng. Poza wyjatkowo rzadkimi przypadkami nie
obserwowano wystepowania ewidentnych fizycznych skutkow takich zaburzen u potomstwa
pacjentow leczonych azatiopryna.

Wykazano, Ze u pacjentow leczonych azatiopryna z powodu réznych schorzen lek ten i §wiatto
ultrafioletowe (UV) o dlugich falach maja synergistyczne dziatanie klastogenne.

Rakotwoérczosé

U pacjentéw otrzymujacych leki immunosupresyjne, w tym azatiopryne, wystgpuje zwigkszone
ryzyko powstania zaburzen limfoproliferacyjnych i innych zmian nowotworowych, a zwlaszcza rakow
skory (czerniak i nieczerniak), migsakow (Kaposiego i nie-Kaposiego) oraz raka in situ szyjki macicy
(patrz punkt 4.8). Wydaje si¢, ze zwigkszone ryzyko jest zwigzane z intensywnoscig i dlugoscia
stosowania immunosupresji. Zgtaszano, ze przerwanie stosowania immunosupresji moze wywotaé
cze$ciowa regresje zaburzen limfoproliferacyjnych.

W zwigzku z tym nalezy ostroznie stosowa¢ schemat leczenia z wieloma lekami immunosupresyjnymi
(w tym tiopurynami), poniewaz moze on prowadzi¢ do wystapienia zaburzen limfoproliferacyjnych, w
tym niektorych prowadzacych, zgodnie ze zglaszanymi przypadkami, do zgonu. Skojarzenie wielu
lekéw immunosupresyjnych podawanych jednoczesnie zwigksza ryzyko wystgpienia zaburzen
limfoproliferacyjnych zwigzanych z wirusem Epsteina-Barr (EBV).

Zglaszano przypadki wystgpowania chtoniaka watroby i $§ledziony z limfocytow T u pacjentow z
nieswoistymi zapaleniami jelit stosujacych azatiopryng jednoczesénie z innymi lekami anty-TNF (patrz
punkt 4.8).

U pacjentoéw stosujacych wiele lekow immunosupresyjnych moze wystgpowac ryzyko nadmiernej
immunosupresji. W zwiazku z tym leczenie nalezy stosowaé¢ w najmniejszych skutecznych dawkach.



Podobnie jak u pacjentéw z wysokim ryzykiem wystgpienia raka skory nalezy ogranicza¢ narazenie na
swiatto stoneczne i promieniowanie UV, a pacjenci powinni stosowaé odziez ochronng i kremy z
filtrem o wysokim wspotczynniku ochrony, aby zminimalizowa¢ ryzyko wystgpienia raka skory i
nadwrazliwosci na $wiatlo (patrz punkt 4.8).

Zespot aktywacji makrofagdéw

Zespot aktywaciji makrofagéw (MAS) jest znanym, zagrazajacym zyciu zaburzeniem, ktore moze
wystepowac u pacjentdw z chorobami autoimmunologicznymi, zwlaszcza nieswoistymi zapaleniami
jelit. Stosowanie azatiopryny potencjalnie zwigksza ryzyko wystapienia tego zespotu. W przypadku
wystapienia lub podejrzenia MAS nalezy jak najszybciej rozpocza¢ proces diagnostyczny i
zastosowac¢ leczenie oraz przerwac leczenie azatiopryng. Lekarze powinni zwraca¢ uwage na
wystgpowanie objawow zakazen, np. zakazen EBV i cytomegalowirusem (CMV), poniewaz wiadomo,
ze czynniki te mogg wywotywa¢ MAS.

Teratogenno$¢, antykoncepcja

W badaniach przedklinicznych stwierdzono dziatanie mutagenne i teratogenne azatiopryny (patrz
punkt 5.3). Poniewaz dostepne sg sprzeczne wyniki na temat dzialania teratogennego azatiopryny u
ludzi, zarowno mezczyzni, jak i kobiety w wieku rozrodczym muszg stosowac antykoncepcje w czasie
leczenia azatiopryna i przez co najmniej 6 miesi¢cy od zakonczenia takiego leczenia. Dotyczy to takze
pacjentow z zaburzeniami ptodnosci z powodu przewleklej mocznicy, poniewaz po przeszczepie
zaburzenia ptodnosci zwykle mijaja. Zglaszano, ze azatiopryna negatywnie wptywa na skutecznosc¢
domacicznych srodkow antykoncepcyjnych (spirali lub miedzianych wkiadek w ksztatcie litery T). W
zwigzku z tym zaleca si¢ stosowanie innych lub dodatkowych srodkoéw antykoncepcyjnych (patrz
punkt 4.6).

Leki blokujace przewodnictwo nerwowo-miesniowe

Nalezy zachowac¢ szczeg6lng ostrozno$¢ w przypadku jednoczesnego podawania azatiopryny i lekow
blokujacych przewodnictwo nerwowo-migsniowe, takich jak atrakurium, rokuronium, cisatrakurium
czy suksametonium (nazywane tez sukcynylocholing) (patrz punkt 4.5). Przed zabiegiem
chirurgicznym lekarz anestezjolog powinien sprawdzi¢, czy pacjent stosuje azatiopryne.

Szczepienia
U pacjentow z obnizong odpornoscig szczepienia zywymi szczepionkami mogg wywotywac
zakazenia. Dlatego tez zaleca si¢, aby do uptywu co najmniej 3 miesi¢cy od zakonczenia leczenia

azatiopryng nie podawa¢ pacjentom zadnych zywych szczepionek (patrz punkt 4.5).

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Podawanie analogdéw puryn (azatiopryny i merkaptopuryny) moze zaklocac szlak niacyny,
potencjalnie prowadzac do niedoboru kwasu nikotynowego / pelagry. Zgloszono kilka przypadkow
zwigzanych ze stosowaniem azatiopryny, zwlaszcza u pacjentéw z nieswoistym zapaleniem jelit (patrz
punkt 4.8). Rozpoznanie pelagry nalezy rozwazy¢ u pacjentow z miejscowg wysypka barwnikowa,
zapaleniem zoladka i jelit oraz rozlegltymi zaburzeniami neurologicznymi, w tym pogorszeniem
funkcji poznawczych. Nalezy rozpocza¢ odpowiednia farmakoterapi¢ w postaci suplementacji
niacyny/nikotynamidu i rozwazy¢ zmniejszenie dawki lub przerwanie stosowania azatiopryny.

Rybawiryna

Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania rybawiryny i azatiopryny. Rybawiryna moze zmniejszaé
skuteczno$¢ azatiopryny i nasilac jej dziatania toksyczne (patrz punkt 4.5).
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Leki cytostatyczne/mielosupresyjne

Jesli to mozliwe, nalezy unika¢ jednoczesnego podawania cytostatycznych produktow leczniczych lub
produktow leczniczych, ktoére moga mie¢ dzialanie mielosupresyjne, takich jak penicylamina (patrz
punkt 4.5). W przypadku skojarzonego stosowania z glikokortykosteroidami dawke azatiopryny
nalezy dostosowaé w zalezno$ci od odpowiedzi klinicznej (ktora moze nie by¢ widoczna przez
tygodnie lub miesigce) i tolerancji hematologicznej, a dawke glikokortykosteroidow nalezy stopniowo
zmniejszaé po kilku miesigcach leczenia (patrz punkt 4.2).

Zespot odwracalnej tylnej encefalopatii (ang. posterior reversible encephalopathy syndrome, PRES)

U pacjentow stosujacych azatiopryng zgtaszano przypadki zespotu tylnej odwracalnej encefalopatii
(PRES) (patrz punkt 4.8). Jesli u pacjentéw stosujacych azatiopryng wystapia objawy wskazujace na
PRES, takie jak bol gtowy, zmiany stanu psychicznego, drgawki, nadcisnienie tetnicze i zaburzenia
widzenia, nalezy przeprowadzi¢ diagnostyke obrazows. W przypadku rozpoznania PRES zaleca si¢
odpowiednie leczenie nadcisnienia tetniczego i drgawek oraz niezwloczne przerwanie stosowania
azatiopryny. W wiekszosci zgtoszonych przypadkoéw objawy ustapily po odstawieniu azatiopryny

i zastosowaniu odpowiedniego leczenia.

Substancje pomocnicze 0 znanym dzialaniu

Sodu benzoesan

Ten produkt leczniczy zawiera 1,5 mg sodu benzoesanu w kazdym 1 ml, co odpowiada st¢zeniu
300 mg/200 ml. Sodu benzoesan moze powodowaé nasilenie zottaczki (zazotcenie skory i biatkowek
oczu) u noworodkéw (do 4. tygodnia zycia).

Sod

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu w kazdej dawce, to znaczy lek uznaje
si¢ za ,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Szczepionki

Dziatanie immunosupresyjne azatiopryny moze powodowacé wystepowanie nietypowych, potencjalnie
szkodliwych odpowiedzi na zywe szczepionki. Dlatego tez zaleca si¢, aby do uptywu co najmnie;j

3 miesiecy od zakonczenia leczenia azatiopryng nie podawaé pacjentom jakichkolwiek zywych
szczepionek (patrz punkt 4.4).

Pacjentow poddawanych immunosupresji nie nalezy szczepi¢ zywymi szczepionkami, poniewaz u
takich osob wystepuje ryzyko pojawienia si¢ zakazen wskutek podania zywych szczepionek (patrz
punkt 4.4).

Prawdopodobne jest wystapienie zmniejszonej odpowiedzi immunologicznej na szczepionki
inaktywowane lub toksoidowe. Dziatanie takie zaobserwowano w przypadku szczepionki przeciw
wirusowemu zapaleniu watroby typu B, podawanej pacjentom leczonym skojarzeniem azatiopryny i
kortykosteroidow. W zwiazku z tym nalezy zawsze sprawdza¢ powodzenie zaszczepienia przez
oznaczenie miana przeciwcial.

W malym badaniu klinicznym stwierdzono, ze stosowane standardowo w leczeniu dawki azatiopryny
nie maja szkodliwego wplywu na odpowiedz immunologiczng na poliwalentng szczepionke przeciw
pneumokokom (co oceniano na podstawie $redniego st¢zenia swoistych przeciwciat przeciwko
otoczce).
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Wplyw jednocze$nie podawanych produktéw leczniczych na azatiopryne

Rybawiryna

Rybawiryna hamuje enzym dehydrogenaz¢ monofosforanu inozyny (IMPDH), co prowadzi do
zmnigjszenia powstawania aktywnych nukleotyddéw 6-tioguaninowych. Zgtaszano przypadki cigzkiej
mielosupresji po jednoczesnym podaniu azatiopryny i rybawiryny, dlatego nie zaleca si¢
jednoczesnego podawania tych lekow (patrz punkty 4.4 1 5.2).

Leki cytostatyczne/mielosupresyjne

Jesli to mozliwe, nalezy unikaé jednoczesnego podawania cytostatycznych produktéw leczniczych lub
produktow leczniczych, ktoére moga mie¢ dzialanie mielosupresyjne, takich jak penicylamina (patrz
punkt 4.4). Istnieja sprzeczne doniesienia kliniczne na temat interakcji azatiopryny z
trimetoprymem/sulfametoksazolem, prowadzacych do wystgpienia powaznych zaburzen
hematologicznych.

Zglaszano przypadki sugerujace powstawanie zaburzen hematologicznych w zwiazku z jednoczesnym
podaniem azatiopryny i inhibitorow konwertazy angiotensyny (ACE).

Sugerowano, ze cymetydyna i indometacyna moga mie¢ dzialanie mielosupresyjne, ktoére moze by¢
nasilone przez jednoczesne podawanie azatiopryny.

Allopurynol, oksypurynol, tiopurynol i inne inhibitory oksydazy ksantynowej

Allopurynol, oksypurynol i tiopurynol hamujg aktywno$¢ oksydazy ksantynowej, co powoduje
zmnigjszenie konwersji aktywnego biologicznie kwasu 6-tioinozynowego do nieaktywnego
biologicznie kwasu 6-tiomoczowego. W przypadku jednoczesnego podawania allopurynolu,
oksypurynolu i (lub) tiopurynolu z 6-merkaptopuryng lub azatiopryna dawke 6-merkaptopuryny lub
azatiopryny nalezy zmniejszy¢ do jednej czwartej dawki poczatkowej (patrz punkt 4.2). U pacjentow
leczonych jednoczesnie azatiopryng i allopurynolem zglaszano przypadki zgonow.

Zgodnie z danymi nieklinicznymi inne inhibitory oksydazy ksantynowej, takie jak febuksostat, moga
wydtuzac¢ czas dziatania azatiopryny, co moze prowadzi¢ do nadmiernej supresji szpiku kostnego. Nie
zaleca si¢ ich jednoczesnego podawania, poniewaz dane pozwalajgce okreslic odpowiednie
zmniejszenie dawki azatiopryny sg niewystarczajace.

Pochodne aminosalicylanow

Dane z badan in vitro oraz in vivo wskazuja na to, ze pochodne aminosalicylanéw (np. olsalazyna,
mesalazyna i sulfasalazyna) hamujg enzym TPMT. W zwigzku z tym nalezy rozwazy¢ zastosowanie
mniejszych dawek azatiopryny, jesli jest ona podawana jednoczesnie z pochodnymi aminosalicylanow
(patrz takze punkt 4.4).

Metotreksat

Metotreksat podawany doustnie w dawce 20 mg/m? pc. zwickszat wartoé¢ AUC 6-merkaptopuryny o
mniej wiecej 31%, a metotreksat podawany dozylnie w dawce 2 albo 5 mg/m? pc. zwigkszat

warto$¢ AUC 6-merkaptopuryny odpowiednio o 69% i 93%. Dlatego podczas jednoczesnego
stosowania azatiopryny i metotreksatu w duzych dawkach nalezy dostosowa¢ dawke, tak by utrzymac
odpowiednig liczbe biatych krwinek.

Infliksymab

Zaobserwowano interakcje migdzy azatiopryng i infliksymabem. U pacjentéw otrzymujacych ciggle
leczenie azatiopryng wystapilo przemijajace zwigkszenie stezenia nukleotydow tioguaniny
(aktywnego metabolitu azatiopryny) oraz zmniejszenie $redniej liczby leukocytow w pierwszych
tygodniach po wlewie infliksymabu, ktora powrécita do poprzedniego poziomu po 3 miesigcach.
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Wplyw azatiopryny na jednoczesnie podawane produkty lecznicze

Leki przeciwzakrzepowe

Opisywano zmniegjszenie dziatania przeciwzakrzepowego warfaryny w przypadku jej jednoczesnego
stosowania z azatiopryng.

Leki blokujgce przewodnictwo nerwowo-miesniowe

Istniejg dowody kliniczne na antagonistyczne dzialanie azatiopryny wobec niedepolaryzujgcych lekow
zwiotczajgcych migénie. Dane doswiadczalne potwierdzaja, ze azatiopryna odwraca blokade
przewodnictwa nerwowo-mie$niowego wywotana zastosowaniem lekow niedepolaryzujacych, oraz
wykazuja, Ze azatiopryna nasila blokade¢ nerwowo-mi¢$niowg powstajaca na skutek zastosowania
lekow depolaryzujacych (patrz punkt 4.4).

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Mezczyzni i kobiety w wieku rozrodczym

Podczas leczenia azatiopryng zardOwno mezczyzni, jak i kobiety w wieku rozrodczym powinni
stosowac¢ antykoncepcje (patrz punkt 4.4). W okresie leczenia i do uptywu 6 miesigcy od jego
zakonczenia mezczyzni nie powinni ptodzi¢ dziecka. Dotyczy to takze pacjentek ze zmniejszong
ptodnoscig z powodu przewleklej mocznicy, poniewaz po przeszczepie zaburzenia plodnosci zwykle
mijaja.

Opisy przypadkéw wskazujg, ze w czasie leczenia azatiopryng wktadki domaciczne (ang. intrauterine
devices, IUD) (spirala lub miedziana wktadka w ksztalcie litery T) sa nieskuteczne. Dlatego nalezy
zaleci¢ pacjentom stosowanie innych lub dodatkowych metod antykoncepcji.

Cigza

W badaniach na zwierzetach na skutek stosowania azatiopryny obserwowano wystepowanie wad
rozwojowych. W badaniach na zwierz¢tach azatiopryna miata dziatanie teratogenne i embriotoksyczne
(patrz punkt 5.3). Istnieja sprzeczne doniesienia dotyczace dziatania teratogennego azatiopryny u
ludzi. Azatiopryng w czasie cigzy nalezy stosowac wylacznie po doktadnej analizie stosunku korzysci
do ryzyka.

Wiadomo, Ze znaczne ilo$ci azatiopryny i jej metabolitow przenikajg przez tozysko i worek
owodniowy, a wobec tego sa przenoszone z matki na ptod.

U wielu noworodkow, ktorych matki przyjmowaty azatiopryng w czasie cigzy, zgtaszano zmiany w
obrazie krwi (leukopenig i (lub) matoptytkowos¢). W czasie cigzy zaleca si¢ szczegdlnie doktadne
monitorowanie parametrOw hematologicznych u matki.

U noworodkéw po ekspozycji na skojarzenie azatiopryny i prednizonu w macicy wykrywano
okresowe ostabienie odpowiedzi immunologicznej. Zgtaszano przypadki wewnatrzmacicznego
zahamowania wzrostu, przedwczesnych porodoéw i niskiej masy urodzeniowej w zwigzku ze
stosowaniem azatiopryny, zwlaszcza w skojarzeniu z kortykosteroidami. Ponadto dostepne sa dane
dotyczace samoistnych poronien po ekspozycji zardbwno matki, jak i ojca.

Wykazano wystgpowanie zanikajacych z czasem zaburzen chromosomalnych w limfocytach u
potomstwa pacjentow leczonych azatiopryng. Poza wyjatkowo rzadkimi przypadkami nie
obserwowano wystepowania ewidentnych fizycznych skutkow takich zaburzen u potomstwa
pacjentow leczonych azatiopryna.
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W zwigzku ze stosowaniem azatiopryny zglaszano sporadycznie cholestaze cigzowa. Wczesne
rozpoznanie 1 przerwanie stosowania azatiopryny moze zminimalizowa¢ wptyw na ptdd. Nalezy
jednak przeprowadzi¢ doktadna oceng korzysci dla matki i wptywu na ptdd, jesli potwierdzono
cholestaze cigzowa.

Karmienie piersia

6-merkaptopuryna, bedgca aktywnym metabolitem azatiopryny, zostala zidentyfikowana w siarze i
mleku kobiet leczonych azatiopryng. Produkt Jayempi jest przeciwwskazany w okresie karmienia
piersig (patrz punkt 4.3). Jesli nie mozna unikna¢ leczenia azatiopryna, nalezy przerwac karmienie
piersia.

Plodnosé

Nie sg dostepne dane przedkliniczne ani kliniczne na temat potencjalnego wptywu azatiopryny na
ptodno$¢ u mezczyzn i kobiet (patrz punkt 4.4).

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Produkt Jayempi nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Do najczesciej zgtaszanych dziatan niepozadanych naleza: zahamowanie czynnos$ci szpiku kostnego
(najczesciej przejawiajace si¢ jako leukopenia i matoplytkowos¢) oraz zakazenia wirusowe, grzybicze
i bakteryjne po stosowaniu azatiopryny w skojarzeniu z innymi lekami immunosupresyjnymi.
Najcigzsze dziatania niepozadane wystepuja zazwyczaj rzadko do bardzo rzadko i naleza do nich:
zagrazajace zyciu uszkodzenie watroby, nowotwory, w tym watrobowo-sledzionowy chioniak T-
komorkowy, nadwrazliwosc¢, zespot Stevensa-Johnsona oraz toksyczna martwica naskorka.

Tabelaryczny wykaz dzialan niepozadanych

Ponizej wymieniono dziatania niepozadane zgodnie z klasyfikacjg uktadéw i1 narzadow oraz wedhug
czestosci wystepowania. Czestosé wystepowania zdefiniowano nastgpujaco: bardzo czgsto (> 1/10),
czesto (> 1/100 do < 1/10), niezbyt czesto (= 1/1 000 do < 1/100), rzadko (> 1/10 000 do < 1/1 000),
bardzo rzadko (< 1/10 000), czestos¢ nieznana (czesto$¢ nie moze by¢ okre$lona na podstawie
dostepnych danych). W obrebie kazdej grupy o okreslonej czegstosci wystepowania dziatania
niepozadane wymieniono zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.
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Klasyfikacja ukladow i narzadow

Czestos¢
wystepowania

Dzialania niepozadane

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Bardzo czgsto

Zakazenia wirusowe, grzybicze i
bakteryjne (u biorcow przeszczepu
leczonych azatiopryng w skojarzeniu
z innymi lekami
immunosupresyjnymi)

Niezbyt czgsto

Zakazenia wirusowe, grzybicze i
bakteryjne (u pozostatych pacjentdw)

Bardzo rzadko

Zglaszano przypadki postepujacej
wieloogniskowej leukoencefalopatii
wywotanej przez wirusa JC po
zastosowaniu azatiopryny w
skojarzeniu z innymi lekami
immunosupresyjnymi (patrz

punkt 4.4)

Nowotwory tagodne, ztosliwe 1
nieokreslone (w tym torbiele i

polipy)

Rzadko

Nowotwory, w tym zaburzenia
limfoproliferacyjne, raki skory
(ztosliwe nowotwory czerniakowe i
nieczerniakowe), migsaki (Kaposiego
I nie-Kaposiego), rak macicy, rak
szyjki macicy, ostra biataczka
szpikowa 1 zespoly
mielodysplastyczne (patrz tez

punkt 4.4)

Bardzo rzadko

Chloniak watroby i $ledziony z
limfocytow T (u pacjentow z
nieswoistymi zapaleniami jelit
stosujacych jednoczesnie inne
produkty lecznicze anty-TNF)

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Bardzo czgsto

Zahamowanie czynnoS$ci szpiku
kostnego, leukopenia

Czesto Matoptytkowosé
Niezbyt czesto Niedokrwistos¢
Rzadko Niedokrwistos$¢ aplastyczna,

agranulocytoza, pancytopenia,
niedokrwisto$¢ megaloblastyczna i
hipoplazja erytroidalna

Bardzo rzadko

Niedokrwisto$¢ hemolityczna

Zaburzenia ukltadu
immunologicznego

Niezbyt czgsto

Nadwrazliwo$¢

Bardzo rzadko

Zespot Stevensa-Johnsona, toksyczna
martwica naskorka

Zaburzenia metabolizmu Nieznana Pelagra (patrz punkt 4.4)
I odzywiania
Zaburzenia uktadu nerwowego Nieznana Zespot odwracalnej tylnej

encefalopatii (ang. posterior
reversible encephalopathy syndrome,
PRES), drzenie

Zaburzenia uktadu oddechowego,
klatki piersiowej i §rodpiersia

Bardzo rzadko

Zapalenie ptuc (odwracalne)
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Klasyfikacja ukladow i narzadow | Czesto$é Dzialania niepozadane
wystepowania
Zaburzenia zotadka 1 jelit Czesto Nudnoséci, wymioty
Niezbyt czgsto Zapalenie trzustki
Bardzo rzadko Zapalenie jelita grubego, zapalenie
uchytkow i perforacja jelita u
biorcow przeszczepu, biegunka
(ciezka) u pacjentdow z nieswoistymi
zapaleniami jelit
Nieznana Zapalenie §linianki
Zaburzenia watroby i drog Niezbyt czesto Cholestaza
zotciowych Rzadko Uszkodzenie watroby
Nieznana Niemarskie nadci$nienie wrotne,
choroba naczyn wrotnych
i zatokowych
Zaburzenia skory i tkanki podskormej | Rzadko Lysienie
Nieznana Ostra goraczkowa dermatoza
neutrofilowa (zespot Sweeta),
reakcja nadwrazliwosci na $wiatto
Badania diagnostyczne Niezbyt czgsto Nieprawidtowe wyniki testow
czynno$ci watroby

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Zakazenia i zaraZenia pasozytnicze

Pacjenci przyjmujacy azatiopryne w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi lekami
immunosupresyjnymi, zwlaszcza kortykosteroidami, wykazywali zwigkszong podatnos¢ na zakazenia
wirusowe, grzybicze i bakteryjne, w tym ciezkie lub atypowe zakazenia ospg wietrzng, potpascem i
innymi patogenami zakaznymi (patrz punkt 4.4).

Nowotwory tagodne, zlosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)

U pacjentow przyjmujacych leki immunosupresyjne, zwlaszcza u agresywnie leczonych pacjentéw po
przeszczepach, istnieje zwigkszone ryzyko wystgpienia chtoniaka nieziarniczego i innych
nowotworow ztosliwych, zwlaszcza raka skory (czerniaka i nieczerniaka), migsakdéw (Kaposiego i nie-
Kaposiego) oraz raka in situ szyjki macicy. Nalezy stosowa¢ mozliwie najmniejsze dawki lekow
immunosupresyjnych (patrz punkt 4.4). Zwickszone ryzyko wystgpienia chtoniakow nieziarniczych u
pacjentow z reumatoidalnym zapaleniem stawow stosujacych leki immunosupresyjne, w poréwnaniu z
ogolem populacji, wydaje si¢ przynajmniej czeSciowo zwigzane z samg chorobg.

Rzadko zgtaszano przypadki wystapienia ostrej biataczki szpikowej i mielodysplazji (czasami z
towarzyszacymi zaburzeniami chromosomalnymi).

Zaburzenia krwi i uktadu chionnego

Najczestszym dziataniem niepozgdanym azatiopryny jest zalezne od dawki, zwykle odwracalne
zahamowanie czynno$ci szpiku kostnego, najczesciej przejawiajace si¢ jako leukopenia, ale czasem
takze jako matoptytkowos¢ i niedokrwistos¢, rzadziej jako agranulocytoza, pancytopenia i
niedokrwisto$¢ aplastyczna.

Wystepuja one zwlaszcza u pacjentow predysponowanych do mielosupres;ji, takich jak pacjenci z
niedoborem TPMT i zaburzeniami czynnosci nerek lub watroby, a takze u pacjentow, u ktoérych nie
udato sie zmniejszy¢ dawki azatiopryny podczas jednoczesnego leczenia allopurynolem (patrz
punkty 4.2 i 4.5).
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W zwigzku z leczeniem azatiopryng wystepowaly odwracalna, zalezna od dawki makrocytoza i
zwigkszenie stezenia hemoglobiny w krwinkach czerwonych. Obserwowano takze zmiany
megaloblastyczne w szpiku kostnym, ale ci¢zka niedokrwisto$s¢ megaloblastyczna i hipoplazja uktadu
erytroidalnego sg rzadkie.

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Po podaniu azatiopryny opisywano sporadyczne wystepowanie kilku roznych zespotéw klinicznych,
ktore wydaja si¢ by¢ idiosynkratycznymi objawami nadwrazliwosci. Objawami klinicznymi sg: ogdlne
zte samopoczucie, zawroty gtowy, nudnosci, wymioty, biegunka, goraczka, dreszcze, wykwity skorne,
rumien guzowaty, zapalenie naczyn, bole migéni, bole stawdw, niedoci$nienie tetnicze, zaburzenia
czynnosci serca, zaburzenia czynnos$ci nerek, zaburzenia czynno$ci watroby i cholestaza. W wielu
przypadkach zwigzek z azatiopryna potwierdzato wystgpienie objawodw po ponownym zastosowaniu
leku.

Reakcje nadwrazliwos$ci i inne znaczne, lezace u ich podstaw zmiany patologiczne mogly przyczynié
si¢ do bardzo rzadko zglaszanych zgonow.

Natychmiastowe przerwanie leczenia azatiopryng i zapewnienie, jesli to konieczne, wspomagania
krazenia w wielu przypadkach prowadzito do wyzdrowienia. Po wystgpieniu reakcji nadwrazliwosci

na azatiopryne nalezy dokladnie, indywidualnie oceni¢ potrzebe jej dalszego podawania.

Zaburzenia zolgdka i jelit

Zaburzenia zotadka i jelit wystepuja gtownie w postaci nudnosci po doustnym przyjeciu azatiopryny.
U niewielkiej liczby pacjentdéw po pierwszym podaniu azatiopryny wystepowaly nudnosci. W celu
zmniejszenia nasilenia nudnosci dawke produktu leczniczego nalezy przyjmowac po positku.

U pacjentéw leczonych azatiopryna, zwlaszcza u pacjentdw po przeszczepie nerki oraz u pacjentow ze
zdiagnozowanymi nieswoistymi zapaleniami jelit, zglaszano przypadki zapalenia trzustki. Trudno jest
powiazac zapalenie trzustki z podaniem jednego, konkretnego produktu leczniczego, cho¢ ponowne
zastosowanie azatiopryny potwierdzito w niektorych przypadkach wystepowanie zwigzku z
leczeniem.

U pacjentdw po przeszczepach otrzymujacych leczenie immunosupresyjne zgtaszano ci¢zkie
powiktania, w tym zapalenie jelita grubego, zapalenie uchytkow i perforacje jelita grubego. Nie
ustalono jednak jednoznacznie zwigzku przyczynowo-skutkowego, a pewien wptyw na wystapienie
takich powiklan moga mie¢ stosowane w duzych dawkach kortykosteroidy.

U pacjentéw z nieswoistymi zapaleniami jelit leczonych azatiopryna zglaszano wystgpowanie ci¢zkiej
biegunki, nawracajacej po ponownej ekspozycji na produkt leczniczy. W przypadku jakiegokolwiek
zaostrzenia objawow u takich pacjentow nalezy rozwazy¢ mozliwy zwigzek przyczynowo-skutkowy z
leczeniem azatiopryna.

Zaburzenia watroby i drég Zotciowych

Sporadycznie zglaszano przypadki cholestazy i pogorszenia czynno$ci watroby zaleznych od dawki 1
wystepujacych podczas leczenia azatiopryna; zwykle ustegpowaly one po przerwaniu leczenia. Moga
by¢ zwigzane z obrazem reakcji nadwrazliwos$ci.

Opisywano wystepowanie rzadkich, lecz zagrazajacych zyciu przypadkéw uszkodzenia watroby,
zwiazanych z przewlekltym podawaniem azatiopryny. W badaniach histologicznych stwierdzano
uszkodzenie zatok zylnych watroby, prosowate wylewy krwawe, chorobe zarostowg zyt i guzkowy
przerost regeneracyjny. W niektorych przypadkach przerwanie stosowania azatiopryny powodowato
chwilowg lub trwala poprawe obrazu histologicznego watroby oraz objawow.
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Zaburzenia skory i tkanki podskornej

W przypadku stosowania azatiopryny zarOwno w monoterapii, jak i w skojarzeniu opisywano
wystepowanie tysienia. W wielu przypadkach stan ten ustgpowat samoistnie mimo kontynuowania
leczenia. Zwigzek miedzy tysieniem a stosowaniem leczenia azatiopryna wciaz jest niejasny.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac¢
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za poSrednictwem krajowego systemu zglaszania

wymienionego w zatgczniku V.

49 Przedawkowanie
Objawy

Najczestszym objawem przedawkowania azatiopryny jest mielosupresja z zaburzeniami liczby
krwinek, ktorych maksymalne nasilenie moze wystapic¢ po 9 do 14 dniach. Gtéwnymi objawami
mielosupresji sa: owrzodzenia jamy ustnej i gardia, zasinienia, goraczka o nieznanej etiologii

i niewyjasnione zakazenia.

Ponadto mogg wystapi¢ samoistne krwawienie oraz znaczne zmgczenie. Objawy takie cze$ciej
wystepuja w przypadku dtugotrwatego, tagodnego przedawkowania niz w przypadku pojedynczego,
znacznego przedawkowania.

Opisywano przypadek pacjenta, ktory przyjat pojedyncza dawke 7,5 g azatiopryny. Ostre objawy
obejmowaty nudno$ci, wymioty i biegunke, po ktorych wystapity umiarkowana leukopenia i tagodne
zaburzenia czynnosci watroby. Powroét do zdrowia przebiegal bez nastgpstw.

Postepowanie

Poniewaz nie jest dostepna swoista odtrutka, nalezy $cisle monitorowa¢ obraz krwi, jesli to konieczne
wdrozy¢ odpowiednie leczenie objawowe i dokona¢ przetoczenia krwi.

W przypadku przedawkowania aktywne przeciwdzialanie (np. zastosowanie wegla aktywnego)
prawdopodobnie okaze si¢ skuteczne, jesli zostanie zastosowane w ciggu 60 minut od spozycia.
Azatiopryna czg¢sciowo podlega dializie. Niemniej jednak korzysci z dializy u pacjentow, ktorzy
przedawkowali azatiopryne, sa nieznane.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

51 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki immunosupresyjne, inne leki immunosupresyjne,
kod ATC: L0O4AXO01

Mechanizm dzialania

Azatiopryna to nieaktywny prolek 6-merkaptopuryny (6-MP) dziatajacej jako antagonista puryny, ale
wymagajacej wychwytu do komorki i anabolizmu wewnatrzkomorkowego do nukleotydow
tioguaninowych (TGN) w celu wywierania dziatania immunosupresyjnego. TGN i inne metabolity
(np. rybonukleotydy 6-metylomerkaptopurynowe) hamuja synteze puryny de novo i wzajemne
przemiany nukleotydéw purynowych. TGN sg rowniez wigczane do kwasoéw nukleinowych, co
przyczynia si¢ do immunosupresyjnego dzialania produktu leczniczego.
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Inne potencjalne mechanizmy dziatania azatiopryny obejmuja:

- hamowanie szeregu szlakow biosyntezy kwaséw nukleinowych, co zapobiega proliferacji
komorek uczestniczacych w powstawaniu odpowiedzi odpornosciowe;j (limfocyty B i T) oraz
znosi ich aktywno$¢

Ze wzgledu na ten mechanizm dziatanie lecznicze azatiopryny moze wystepowaé dopiero po uptywie
kilku tygodni, a nawet miesigcy leczenia (patrz punkt 4.2).

W odréznieniu od 6-MP nie okres$lono jednoznacznie aktywnosci 1-metylo-4-nitro-5-tioimidazolu,
bedacego metabolitem azatiopryny. W poréwnaniu z 6-MP wydaje si¢ jednak, ze wptywa on na

aktywno$¢ azatiopryny w réznych uktadach.

Skutecznos¢ kliniczna

W kontrolowanym badaniu z udziatem pacjentdéw z miastenig azatiopryna (2,5 mg/kg mc. na dobg) w
skojarzeniu z prednizolonem dziatata o wicle korzystniej w poréwnaniu z prednizolonem i placebo w
kontekscie niepowodzenia leczenia. Ponadto po 15 miesigcach mozliwe byto zmniejszenie dawki
glikokortykosteroidu. Po 36 miesigcach 63% pacjentéw w grupie azatiopryny nie wymagato dalszego
stosowania glikokortykosteroidu w poréwnaniu z tylko 20% w grupie placebo.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne
Wchtanianie

Wehtanianie azatiopryny jest niepelne i zmienne. Srednia bezwzgledna biodostepno$é 6-MP po
podaniu azatiopryny w dawce 50 mg wynosi 47% (zakres: 27-80%). Stopien wchtaniania azatiopryny
w calym przewodzie pokarmowym, w tym w zotadku, jelicie czczym i katnicy, jest zblizony. Stopien
wchianiania 6-MP po zastosowaniu azatiopryny zmienia si¢ jednak w zaleznosci od miejsca
wchlaniania — najwyzsze wartosci osigga w jelicie czczym, a nastepnie w zotadku i katnicy.

W poréwnawczym badaniu biodostepnosci z udziatem zdrowych ochotnikéw dorostych (n = 29)
wykazano, ze azatiopryna w dawce 50 mg w postaci zawiesiny doustnej jest bioroOwnowazna
referencyjnej tabletce 50 mg pod wzgledem AUC, ale nie Crax. Srednia warto$é¢ (90% CI) Cnax

w przypadku zawiesiny doustnej byta o 12% (93-135%) wigksza od wartosci w przypadku tabletki,
chociaz zakres obserwowanych wartosci Crmax byt mniej wigcej taki sam w przypadku zawiesiny
doustne;j i tabletki i wynosit odpowiednio 5,7-40,0 oraz 4,4-39,5 ng/ml.

Chociaz nie badano interakcji z pokarmem, przeprowadzono badania farmakokinetyki 6-
merkaptopuryny, ktére maja znaczenie takze w przypadku azatiopryny. Srednia wzgledna
biodostgpnos¢ 6-merkaptopuryny byta o mniej wiecej 26% mniejsza po podaniu z pokarmem i
mlekiem w poréwnaniu z przyj¢ciem na czczo.

6-merkaptopuryna jest niestabilna w mleku ze wzgledu na obecnos¢ oksydazy ksantynowej (30%
rozktad w ciggu 30 minut) (patrz ,,Metabolizm”). Azatiopryng nalezy przyjmowac co najmniej
godzing przed positkiem lub wypiciem mleka lub 2 godziny po positku lub wypiciu mleka (patrz
punkt 4.2).

Zaleznosci farmakokinetyczno-farmakodynamiczne

Nie ma korelacji migdzy stezeniami azatiopryny i 6-merkaptopuryny w osoczu a skutecznoscia
terapeutyczng lub toksyczno$cig azatiopryny.

Dystrybucja

Azatiopryna ulega szybkiej dystrybucji w organizmie. Objgtos¢ dystrybucji azatiopryny w stanie
stacjonarnym (Vdss) jest nieznana. Srednia (£SD) pozorna Vdss 6-MP wynosi 0,9 (£0,8) 1/kg, chociaz
warto$¢ ta jest prawdopodobnie za mata, gdyz 6-MP jest metabolizowana w calym organizmie, a nie
tylko w watrobie.
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Okoto 30% azatiopryny wigze si¢ z biatkami osocza.

Azatiopryna i jej metabolity przenikaja do osrodkowego uktadu nerwowego. Stgzenie 6-MP w ptynie
mozgowo-rdzeniowym po podaniu dozylnym lub doustnym jest mate lub pomijalne.

Metabolizm

Azatiopryna jest w warunkach in vivo szybko metabolizowana przez S-transferaze glutationowa do
metabolitow: 6-MP oraz 1-metylo-4-nitro-5-tioimidazolu. 6-MP szybko przenika przez btony
komorkowe 1 jest w znacznym stopniu metabolizowana w licznych, wieloetapowych procesach
metabolicznych z wytworzeniem aktywnych i nieaktywnych metabolitow, przy czym zaden enzym nie
wykazuje w tych procesach gtdownej aktywnosci. Ze wzgledu na ztozono$¢ metabolizmu wszystkich
przypadkow braku skutecznos$ci lub mielosupresji nie da si¢ wyjasni¢ jako zwigzanych z hamowaniem
pojedynczego enzymu. Glowne enzymy odpowiedzialne za metabolizm 6-MP i jej metabolitow to:
polimorficzny enzym metylotransferaza tiopurynowa (patrz punkty 4.4 i 4.5), oksydaza ksantynowa
(patrz punkty 4.5 1 5.2), dehydrogenaza monofosforanu inozyny (IMPDH) (patrz punkt 4.5) oraz
fosforybozylotransferaza hipoksantynowo-guaninowa (HPRT). Inne enzymy uczestniczace w
powstawaniu aktywnych i nieaktywnych metabolitow to: syntetaza monofosforanu guanozyny
(GMPS, ktoéra powoduje powstawanie TGN) oraz pirofosfataza trojfosforanu inozyny (ITPaza).
Azatiopryna jest rowniez metabolizowana przez oksydaze aldehydowa do postaci prawdopodobnie
aktywnej 8-hydroksyazatiopryny. Ponadto w kolejnych procesach metabolicznych powstaja rézne
nieaktywne metabolity.

Istnieja dowody, ze polimorfizm w genach kodujacych rézne uktady enzymatyczne uczestniczace w
metabolizmie azatiopryny moze pozwoli¢ przewidywac dziatania niepozadane w zwigzku z leczeniem

azatioprynag.

Metvlotransferaza tiopurynowa (TPMT)

Aktywnos$¢ TPMT jest odwrotnie proporcjonalna do stezenia nukleotydow tioguaninowych bedacych
pochodng 6-merkaptopuryny w krwinkach czerwonych, przy czym wyzsze stezenia nukleotydow
tioguaninowych powodujg wigksze zmniejszenie liczby krwinek biatych i neutrofili. U oséb z
niedoborem TPMT wystepuja bardzo wysokie, cytotoksyczne stezenia TGN.

Za pomocg genotypowania mozna ustali¢ wzor alleli u pacjenta. Obecnie za zmniejszenie aktywnosci
TPMT u 95% o0s6b odpowiadajg trzy allele: TPMT*2, TPMT*3A i TPMT*3C.

U okoto 0,3% (1:300) pacjentéw wystepuja dwa niefunkcjonalny allele (niedobor homozygotyczny)
genu TPMT, a aktywno$¢ enzymu jest minimalna lub niewykrywalna. U okoto 10% pacjentow
wystepuje jeden niefunkcjonalny allel TPMT (heterozygoty), co prowadzi do matej lub $redniej
aktywnosci TPMT, podczas gdy u 90% oséb wystepuja normalna aktywnos¢ TPMT z dwoma
funkcjonalnymi allelami. W przypadku grupy okoto 2% o0s6b moze to tez skutkowaé bardzo duza
aktywnos$cig TPMT. Fenotypowanie pozwala okresli¢ ilo$¢ nukleotydoéw tiopurynowych Iub
aktywnos¢ TPMT w krwinkach czerwonych, a takze dostarczy¢ innych informacji (patrz punkt 4.4).

Eliminacja

Okres pottrwania w osoczu wynosi 3 do 5 godzin. Po doustnym podaniu 100 mg 3S-azatiopryny 50%
radioaktywnego zwigzku jest wydalane z moczem w ciggu 24 godzin, a 12% w kale w ciggu

48 godzin. Glownym sktadnikiem w moczu jest nieaktywny, utleniony metabolit, tj. tiomocznik.
Mniej niz 2% jest wydalane z moczem w postaci azatiopryny lub 6-MP. U zdrowych o0sob azatiopryna
jest eliminowana szybko, a calkowity klirens jest wigkszy niz 3 I/min. Nie sa dostgpne dane na temat
eliminacji nerkowej ani okresu pottrwania azatiopryny. Klirens nerkowy 6-MP i okres jej pottrwania
wynoszg odpowiednio 191 ml/min/m? oraz 0,9 godziny.

6-merkaptopuryn¢ wykrywano w siarze i mleku kobiet leczonych azatiopryna (6-merkaptopuryna jest
wydalana z mlekiem w stezeniu 3,4-18 ng/ml).
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Szczegblne grupy pacjentow

Osoby w podesztym wieku

Nie prowadzono specjalnych badan w grupie osob w podesztym wieku (patrz punkt 4.2).

Dzieci | mlodziez

Nie prowadzono specjalnych badan dotyczacych stosowania azatiopryny w ogélnej populacji dzieci
i mlodziezy (patrz punkt 4.2).

Drzieci z nadwagq

W badaniu klinicznym przeprowadzonym w Stanach Zjednoczonych 18 dzieci w wieku 3-14 lat
podzielono réwno na dwie grupy; kluczowym czynnikiem podziatu byt stosunek masy ciata do
wzrostu wigkszy lub mniejszy od 75. percentyla. Kazde dziecko otrzymywato leczenie podtrzymujace
6-MP, a dawke obliczano na podstawie powierzchni ciata. Srednia warto$¢é AUC (0-c0) w przypadku
6-MP w grupie powyzej 75. percentyla byta 2,4 razy mniejsza od warto$ci w grupie ponizej

75. percentyla.

Dlatego w pewnych okolicznosciach u dzieci z nadwagg konieczne jest stosowanie dawek azatiopryny
z gornej czesci zakresu dawkowania oraz doktadne monitorowanie odpowiedzi na leczenie (patrz
punkt 4.2).

Zaburzenia czynnosci nerek

Badania azatiopryny nie wykazaty rdéznic w farmakokinetyce 6-MP u pacjentdw z mocznicg w
poréwnaniu z pacjentami po przeszczepie nerki. Poniewaz rola aktywnych metabolitow azatiopryny w
przypadku zaburzen czynno$ci nerek jest bardzo stabo poznana, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki
u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci nerek (patrz punkt 4.2).

Azatiopryna i (lub) jej metabolity s usuwane w wyniku hemodializy; podczas 8-godzinnej dializy jest
usuwane okoto 45% radioaktywnych metabolitow.

Zaburzenia czynnosci wagtroby

Zaburzenia czynno$ci watroby zmieniajg metabolizm azatiopryny. Konwersja azatiopryny do
aktywnych metabolitow jest ograniczona. Zmniejszona jest jednak eliminacja metabolitow (patrz
punkty 4.2 i 4.4).

Przeprowadzono badanie azatiopryny w grupie pacjentow po przeszczepie nerki. Podzielono ich na
trzy grupy: pacjentéw bez chordb watroby, pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby bez
marskosci 1 pacjentdw z zaburzeniami czynnos$ci watroby z marskoscia watroby. W badaniu
wykazano, ze stezenie 6-merkaptopuryny byto 1,6-krotnie wigksze u pacjentéw z zaburzeniami
czynno$ci watroby bez marskosci i 6-krotnie wigksze u pacjentdw z zaburzeniami czynnos$ci watroby
z marsko$cig watroby w porownaniu z pacjentami bez choréb watroby. Dlatego u pacjentow z
zaburzeniami czynno$ci watroby nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki (patrz punkt 4.2).

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksyczny wplyw na rozrodczosé

W badaniach embriotoksycznosci azatiopryna wykazywata dziatanie teratogenne lub powodowata
obumieranie zarodkéw u réznych gatunkow zwierzat. U krolikow dawka 5-15 mg/kg mc. na dobe
powodowata wady szkieletu. U myszy i szczuréw dawki 1-2 mg/kg mc. na dobe byty $miertelne dla
zarodkow. Wyniki te wystapily przy dawkach podobnych lub wigkszych niz dawki terapeutyczne
stosowane u ludzi.
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Mutagennosé

Azatiopryna wykazywala dziatanie mutagenne w wielu badaniach genotoksycznosci w warunkach in
vitro oraz in vivo.

Rakotwoérczosé

W dhugoterminowych badaniach rakotworczosci azatiopryny u myszy i szczurOw otrzymujacych
dawki nawet 2-krotnie wigksze od dawek terapeutycznych stosowanych u ludzi oraz u myszy z
obnizong odporno$cig otrzymujacych mniejsze dawki obserwowano zwigkszong czgstosé¢
wystepowania migsakow limfatycznych (u myszy) oraz guzéw i rakoéw plaskonabtonkowych

(u szczurow).

Dane dotyczace mlodych zwierzat

Nie prowadzono badan na mtodych zwierzetach.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Sodu benzoesan (E211)

Sukraloza (E955)

Aromat bananowy

Kwas cytrynowy jednowodny

Celuloza mikrokrystaliczna i kroskarmeloza sodowa
Guma ksantanowa

Woda oczyszczona

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy.
6.3 Okres waznosci

2 lata
Po pierwszym otwarciu: 12 tygodni

6.4 Specjalne $rodki ostrozno$ci podczas przechowywania

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C.
Przechowywac w szczelnie zamknigtej butelce (patrz punkt 6.6).

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

200 ml zawiesiny doustnej w butelce ze szkta oranzowego typu III z zamknigciem zabezpieczajacym
przed otwarciem przez dzieci (z HDPE z warstwa wyscietajaca ze spienionego polietylenu).

Kazde opakowanie zawiera jedna butelke, tacznik do butelki wykonany z LDPE, strzykawke do

dawkowania doustnego o pojemnos$ci 3 ml (z podziatkg co 0,1 ml) oraz strzykawke do dawkowania
doustnego o pojemnosci 10 ml (z podziatka co 0,25 ml).
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6.6 Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Nalezy zaleci¢ rodzicom, opiekunom i pacjentom, aby przechowywali produkt Jayempi w miejscu
niewidocznym i niedostepnym dla dzieci, najlepiej w zamknigtej szafce. Przypadkowe spozycie moze
by¢ Smiertelne dla dzieci.

Butelke nalezy przechowywac szczelnie zamknigta, aby zachowa¢ integralnos$¢ produktu i zmniejszy¢

ryzyko przypadkowego rozlania.

Aby dobrze wymiesza¢ zawiesing doustna, butelka nalezy wstrzasnac.

Usuwanie

Produkt leczniczy Jayempi jest cytotoksyczny. Wszelkie niewykorzystane resztki produktu

leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé¢ zgodnie z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Lipomed GmbH

Hegenheimer Strasse 2

79576 Weil am Rhein

Niemcy

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/21/1557/001

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDELUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 21 czerwca 2021

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow https://www.ema.europa.eu
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WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
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INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
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WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO | SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa 1 adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Lipomed GmbH
Hegenheimer Strasse 2
79576 Weil am Rhein
Niemcy

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

. Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przedlozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktorym mowa w
art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE 1 jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej
stronie internetowej dotyczacej lekow.

D.  WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

o na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

o W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwtaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére mogg istotnie wptynac na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.
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ANEKS 111

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Jayempi 10 mg/ml zawiesina doustna
azatiopryna

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

1 ml zawiesiny doustnej zawiera 10 mg azatiopryny.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Produkt zawiera takze: sodu benzoesan (E211). Wiecej informacji podano w ulotce.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Zawiesina doustna

Jedna butelka

Jeden tacznik do butelki

Jedna strzykawka do dawkowania o pojemnosci 3 ml
Jedna strzykawka do dawkowania o pojemnosci 10 ml

200 ml

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

Przyjmowac¢ zgodnie z zaleceniami lekarza, uzywac strzykawek do dawkowania dotaczonych do

opakowania.
Przed uzyciem wstrzasng¢ butelka.

W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Lek cytotoksyczny: zachowac ostroznosc¢.
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8.  TERMIN WAZNOSCI

EXP
Wyrzucié¢ 12 tygodni po pierwszym otwarciu.
Data otwarcia:

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C.
Przechowywac w szczelnie zamknigtej butelce.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTE(;O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Lipomed GmbH
Hegenheimer Strasse 2
79576 Weil am Rhein
Niemcy

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/21/1557/001

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Jayempi

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.
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18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

ETYKIETA BUTELKI

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Jayempi 10 mg/ml zawiesina doustna
azatiopryna

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

1 ml zawiesiny doustnej zawiera 10 mg azatiopryny.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Produkt zawiera takze sodu benzoesan (E211). Wiecej informacji podano w ulotce.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Zawiesina doustna
200 ml

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

Przyjmowa¢ zgodnie z zaleceniami lekarza, uzywacé strzykawek do dawkowania dotgczonych do

opakowania.
Przed uzyciem wstrzasna¢ butelka.

W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Lek cytotoksyczny: zachowac¢ ostroznosc.

| 8. TERMIN WAZNOSCI

EXP
Wyrzucié¢ 12 tygodni po pierwszym otwarciu.
Data otwarcia:
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej 25°C.
Przechowywac w szczelnie zamknigtej butelce.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTE(;O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Lipomed GmbH
Hegenheimer Strasse 2
79576 Weil am Rhein
Niemcy

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/21/1557/001

13. NUMER SERII

Lot

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — KOD 2D

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

Jayempi 10 mg/ml zawiesina doustna
azatiopryna

Nalezy uwaznie zapozna¢ si¢ z trescia ulotki przed zazyciem leku, poniewaz zawiera ona
informacje wazne dla pacjenta.

Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc jg ponownie przeczytac.

W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdcic si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.
Lek ten przepisano Scisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

Jesli u pacjenta wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub
pielegniarce. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

QU ko

1.

Co to jest lek Jayempi i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed przyjeciem leku Jayempi
Jak przyjmowac lek Jayempi

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac¢ lek Jayempi

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co to jest lek Jayempi i w jakim celu si¢ go stosuje

Jayempi 10 mg/ml zawiesina doustna zawiera substancje czynng azatiopryng. Nalezy ona do grupy
lekéw zwanych lekami immunosupresyjnymi.
Leki te zmniejszaja aktywno$¢ uktadu odporno$ciowego (mechanizmu obronnego organizmu).

Lek Jayempi stosuje sig:

w celu zapobiegania odrzuceniu przeszczepionego narzadu przez organizm. W tym celu lek

Jayempi zwykle stosuje si¢ z innymi lekami immunosupresyjnymi;

w leczeniu niektdrych choréb przewlektych, w ktorych uktad odpornosciowy reaguje przeciwko

organizmowi. Lek Jayempi zwykle stosuje si¢ w skojarzeniu ze steroidami lub z innymi lekami

przeciwzapalnymi. Do takich choréb naleza:

- ciezkie reumatoidalne zapalenie stawow lub przewlekle zapalenie wielostawowe
(dlugotrwaly, przewlekty stan zapalny wielu stawow), jesli nie uzyskano kontroli choroby w
przypadku stosowania innych lekow;

- umiarkowanie ci¢zkie do cigzkich postaci nieswoistych zapalen jelit (choroby jelita grubego,
takie jak choroba Le$niowskiego-Crohna i wrzodziejgce zapalenie jelita grubego);

- przewlekle zapalenie watroby (autoimmunologiczne zapalenie watroby) — choroba
watroby;

- toczen rumieniowaty uktadowy (choroba, w ktérej uktad odpornosciowy atakuje rozne
narzady);

- zapalenie skorno-migsniowe (nasilajacy si¢ stan zapalny migéni wystepujacy z wysypka
skorng);

- guzkowe zapalenie tetnic (zapalenie naczyn krwionosnych);

- pecherzyca zwykta oraz pemfigoid pecherzowy (choroby pecherzowe skory);

- choroba Behgeta (nawracajacy stan zapalny, zwlaszcza oczu oraz bton §luzowych w obrebie
jamy ustnej i narzadow ptciowych);

- oporna na leczenie, autoimmunologiczna niedokrwisto$¢ hemolityczna (choroba krwi, w
przebiegu ktorej niszczone sa krwinki czerwone);

- przewlekla, oporna na leczenie, idiopatyczna matoptytkowo$¢ immunologiczna (podskorne
krwawienia pojawiajace si¢ na skutek uszkodzenia ptytek krwi i zmniejszenia ich liczby);

- miastenia uogolniona (choroba uszkadzajaca nerwy i powodujaca ostabienie migséni);
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- nawrotowa posta¢ stwardnienia rozsianego.

2. Informacje wazne przed przyjeciem leku Jayempi
Kiedy nie przyjmowa¢ leku Jayempi

- jesli pacjent ma uczulenie na azatiopryne, inny lek o nazwie merkaptopuryna lub ktérykolwiek
z pozostalych sktadnikow tego leku (wymienionych w punkcie 6);

- jesli pacjentka karmi piersia;

- jesli pacjent niedawno przyjal zywa szczepionke, np. szczepionke przeciwko gruzlicy (BCG),
ospie wietrznej, przeciwko odrze, $wince i rozyczce (MMR) lub zbttej goraczce.

Ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci

Przed rozpoczeciem przyjmowania leku Jayempi nalezy omowic to z lekarzem, farmaceutg lub

pielegniarka:

- jesli u pacjenta wystepuje ciezkie zakazenie;

- jesli u pacjenta wystegpuje cigzka choroba watroby;

- jesli u pacjenta wystegpuje choroba szpiku kostnego lub trzustki;

- jesli u pacjenta wystepuje choroba nazywana zespolem Lescha-Nyhana (wrodzony niedobor
enzymu fosforybozylotransferazy hipoksantynowo-guaninowej);

- jesli u pacjenta wystgpuje schorzenie zwigzane z niewystarczajacym wytwarzaniem w
organizmie enzymu nazywanego metylotransferaza tiopurynowa (TPMT) lub hydrolazy
Nudix 15 (NUDT15);

- jesli pacjent przyjmuje takie leki, jak mesalazyna, olsalazyna lub sulfasalazyna (stosowane w
leczeniu nieswoistych zapalen jelit);

- jesli pacjent przyjmuje leki, ktére wptywaja na czynnos$¢ szpiku kostnego (wytwarzajacego
komorki krwi), jak penicylamina i leki cytotoksyczne.

Jesli u pacjenta wystapi ktorykolwiek z nastepujacych objawow, nalezy o tym powiedzie¢ lekarzowi:
zazoblcenie skory i biatkdwek oczu (zoMtaczka), tatwe powstawanie siniakoéw, dyskomfort w jamie
brzusznej, utrata apetytu, zmeczenie, nudno$ci lub wymioty. W niektorych przypadkach odstawienie
leku Jayempi moze ztagodzi¢ objawy.

Jesli pacjent zauwazy nieoczekiwane powstawanie siniakow lub krwawienie w czasie leczenia
lub jesli u pacjenta wystapia objawy zakazenia, naleZy niezwlocznie skontaktowa¢ si¢ z
lekarzem.

Zakazenia

Leczenie lekiem Jayempi zwigksza ryzyko zakazen, a ich przebieg moze by¢ cigzszy (patrz takze
punkt 4).

Poniewaz ospa wietrzna (wywotywana przez wirusa ospy wietrznej i potpasca, VZV) moze miec
cigzki przebieg w przypadku przyjmowania leku Jayempi, nalezy unika¢ kontaktu z osobami
chorujgcymi na ospe¢ wietrzna lub potpasiec.

Nalezy poinformowac lekarza o przypadkach kontaktu z osobami chorujgcymi na ospe wietrzng lub
pélpasiec.

Lekarz zdecyduje, czy konieczne jest zastosowanie lekow przeciwwirusowych i przerwanie leczenia
lekiem Jayempi.

Badania krwi

Przez pierwszych 8 tygodni leczenia konieczne bedzie wykonywanie co najmniej raz w tygodniu
badan krwi w celu sprawdzenia liczby krwinek. Czgstsze wykonywanie badan moze by¢ konieczne,
gdy:

- pacjent przyjmuje duze dawki leku Jayempi;
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- pacjent jest w podesztym wieku;
- u pacjenta wystgpuje zaburzenie czynnosci nerek lub watroby.

Chociaz zmiany w obrazie krwi zwykle wystepuja na poczatku leczenia, to mogg wystapi¢ tez pozniej,
w jego trakcie. Dlatego nawet u pacjentow w stanie stabilnym zaleca sie regularne przeprowadzanie
badan krwi podczas dtugotrwatego leczenia.

Po uptywie 8 tygodni badania krwi nalezy wykonywac co miesigc albo co najmniej co 3 miesigce.

TPMT i warianty genu NUDT15

Jesli u pacjenta wystepuja wrodzone warianty genow TPMT i (lub) NUDT15 (genéw uczestniczacych
w rozktadaniu azatiopryny w organizmie), wigze si¢ z tym wicksze ryzyko zakazen i wypadania
wlosow, w takim przypadku lekarz moze zastosowa¢ mniejszg dawke leku.

Lekarz moze takze zaleci¢ pacjentowi wykonanie testu sprawdzajacego, jak dobrze organizm jest w
stanie rozktadac¢ ten lek. Po przeprowadzeniu testu lekarz moze zmieni¢ dawke leku.

Niedobor witaminy B3 (pelagra)

Nalezy natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem, jesli u pacjenta wystapi biegunka, miejscowa
wysypka barwnikowa, pogorszenie pamigci, zdolno$ci logicznego myslenia lub innych zdolnos$ci
poznawczych, poniewaz objawy te moga wskazywac¢ na niedobor witaminy B3 (niedobor kwasu
nikotynowego, pelagra).

Uszkodzenie watroby

Leczenie lekiem Jayempi moze mie¢ wptyw na watrobg. Lekarz bedzie regularnie kontrolowaé
czynno$¢ watroby. Jesli u pacjenta wystapig objawy uszkodzenia watroby, nalezy o tym
poinformowac lekarza (patrz punkt 4 ,,Mozliwe dzialania niepozadane”).

Przyjmowanie leku Jayempi moze zwiekszaé ryzyko:

- cigzkiego stanu nazywanego zespotem aktywacji makrofagéw (nadmierna aktywacja krwinek
biatych zwigzana ze stanem zapalnym), ktory zwykle wystgpuje u 0sob z pewnego rodzaju
zapaleniem stawow;

- powstania guzow, zwlaszcza w przypadku przyjmowania lekow immunosupresyjnych w duzych
dawkach lub przez dtugi czas;

- powstania nowotwordw, takich jak rak skéry zwigzany z narazeniem na stonce. W zwiazku z
tym nalezy unika¢ nadmiernego narazenia na $wiatto stoneczne i promieniowanie UV, nosi¢
odziez ochronng i stosowac krem z filtrem (o minimalnej warto$ci SPF 30);

- zaburzen limfoproliferacyjnych (stanow, w ktérych organizm niekontrolowanie wytwarza
krwinki biate, nazywane limfocytami). W przypadku leczenia kilkoma lekami
immunosupresyjnymi (w tym tiopurynami, takimi jak azatiopryna) stan ten moze prowadzi¢ do
zgonu;

- zakazen wirusowych uktadu limfatycznego (zaburzenia limfoproliferacyjne zwigzane z wirusem
Epsteina-Barr), zwlaszcza w przypadku jednoczesnego podawania kilku lekow
immunosupresyjnych.

Lek Jayempi a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta

obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac. Wynika to z tego, ze lek

Jayempi moze wptywac na dziatanie niektorych lekow. Rowniez niektore leki mogg wptywac na

dziatanie leku Jayempi:

- rybawiryna — stosowana w leczeniu zakazen wirusowych;

- allopurynol, oksypurynol lub tiopurynol albo inne inhibitory oksydazy ksantynowej, takie jak
febuksostat (stosowane gtownie w leczeniu dny moczanowej);
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- mesalazyna, olsalazyna i sulfasalazyna (stosowane w leczeniu nieswoistych zapalen jelit,
takich jak choroba Lesniowskiego-Crohna);

- leki przeciwzakrzepowe, takie jak warfaryna,

- inhibitory ACE, takie jak enalapryl, lizynopryl, peryndopryl i ramipryl (stosowane w leczeniu
wysokiego cisnienia krwi lub w przypadku niewydolnosci serca);

- trimetoprym z sulfametoksazolem (antybiotyk);

- cymetydyna (stosowana w leczeniu wrzodow przewodu pokarmowego);

- indometacyna (stosowana w leczeniu reumatoidalnego zapalenia stawow);

- penicylamina (stosowana przede wszystkim w leczeniu reumatoidalnego zapalenia stawow);

- leki cytotoksyczne (stosowane w leczeniu guzow, jak np. metotreksat);

- zywe szczepionki — nalezy ich unika¢ w czasie leczenia lekiem Jayempi, poniewaz moga by¢
szkodliwe;

- atrakurium lub chlorek suksametonium — stosowane podczas zabiegéw chirurgicznych jako
srodki zwiotczajace migsnie;

- infliksymab (stosowany w leczeniu chorob zapalnych, takich jak reumatoidalne zapalenie
stawow, wrzodziejace zapalenie jelita grubego, choroba Le$niowskiego-Crohna oraz tuszczyca).

Przed zabiegiem chirurgicznym nalezy poinformowac lekarza o przyjmowaniu azatiopryny,
poniewaz leki zwiotczajace migSnie stosowane w ramach znieczulania moga wchodzi¢ z niag w
interakcje.

Cigza, karmienie piersig i wplyw na plodnosé

Jesli pacjentka jest w ciazy lub karmi piersia, przypuszcza, ze moze by¢ w cigzy, lub gdy planuje mie¢
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty przed zastosowaniem tego leku.

Kobiety przyjmujace lek Jayempi oraz partnerki me¢zczyzn przyjmujacych lek Jayempi nie moga
zachodzi¢ w ciaze w okresie leczenia i przez 6 miesiecy po jego zakonczeniu. Zaréwno pacjentki, jak i
pacjenci przyjmujacy lek Jayempi musza stosowac skuteczng antykoncepcje w okresie leczenia i przez
6 miesiecy po jego zakonczeniu. U kobiet przyjmujacych lek Jayempi (i partnerek mezczyzn
przyjmujacych lek Jayempi) wktadki domaciczne nie sa odpowiednim §rodkiem antykoncepcji.

W przypadku planowania zajscia w ciazg nalezy porozmawiac z lekarzem.

Kobiety w ciazy powinny przyjmowac lek Jayempi tylko wtedy, gdy zalecit to lekarza. Jesli
pacjentka jest w cigzy lub uwaza, ze moze by¢ w ciazy, powinna jak najszybciej poinformowac o
tym lekarza.

Jesli w czasie cigzy wystapi intensywny $§wiad bez wysypki, nalezy natychmiast skontaktowac sie
z lekarzem. Mogg rowniez wystapi¢ nudnosci i utrata apetytu razem ze $wigdem, co wskazuje, ze U
pacjentki wystepuje choroba zwana cholestaza cigzowa (choroba watroby wystepujaca w trakcie
ciazy). Ta choroba moze zaszkodzi¢ nienarodzonemu dziecku.

U nowo narodzonych dzieci, ktérych matki otrzymywaly azatiopryng podczas ciazy, moga wystapic¢
zmiany liczby krwinek. Zaleca si¢ regularne wykonywanie badan krwi w okresie cigzy.

Nie nalezy karmi¢ piersia w czasie leczenia lekiem Jayempi. Wynika to z faktu, ze male ilosci leku
moga przenika¢ do mleka matki.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn

Nie nalezy prowadzi¢ pojazddéw ani obslugiwaé maszyn, jesli podczas przyjmowania tego leku
wystepuja dziatania niepozadane lub zawroty gtowy.

Lek Jayempi zawiera sodu benzoesan (E211)

1 ml leku zawiera 1,5 mg sodu benzoesanu (E211). Sodu benzoesan moze powodowac nasilenie
zoltaczki (zazotcenie skory i1 biatkowek oczu) u noworodkow (do 4. tygodnia zycia).
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Lek Jayempi zawiera s6d

Ten lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawke, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od
sodu”.

3. Jak przyjmowa¢ lek Jayempi

Ten lek nalezy zawsze przyjmowac zgodnie z zaleceniami lekarza lub farmaceuty. W razie
watpliwosci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Dawka

Dawka leku Jayempi zalezy od masy ciata, leczonej choroby, stopnia jej kontrolowania i ogdlnego
stanu zdrowia. Lekarz okresli wlasciwag dawke dla pacjenta i moze jg zmieniaé w czasie leczenia.
Lekarz poinformuje pacjenta, jak dlugo powinien stosowac ten lek.

W celu zapobiegania odrzuceniu przeszczepionych narzadow zwykle stosowana dawka poczatkowa
wynosi 5 mg na kg masy ciata na dobe, a po kilku tygodniach lub miesigcach jest zmniejszana do 1—-
4 mg na kg masy ciata na dobe.

Dawka stosowana w przypadku innych choréb wynosi zwykle 1 do 3 mg na kg masy ciata na dobg.

Choroba nerek lub watroby
W przypadku choroby nerek lub watroby dawka leku moze by¢ zmniejszona.

Stosowanie u dzieci

Dawkowanie u dzieci i mlodziezy jest takie samo jak u 0sob dorostych.

Do tej pory nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skuteczno$ci azatiopryny w leczeniu
przewlektego zapalenia stawow (mlodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow) i stwardnienia
rozsianego u dzieci. W zwiazku z tym nie zaleca si¢ stosowania leku Jayempi w leczeniu tych choréb
u dzieci.

Stosowanie u pacjentdow w podeszitym wieku
Konieczne moze by¢ zmniejszenie dawki.

Stosowanie leku Jayempi z jedzeniem i piciem
Lek Jayempi nalezy przyjmowac co najmniej godzine przed positkiem lub wypiciem mleka badz
2 godziny po positku lub wypiciu mleka. W razie watpliwosci nalezy zwrécic si¢ do lekarza lub

farmaceuty.

Po przyjeciu kazdej dawki leku Jayempi nalezy wypi¢ troche wody. Dzieki temu mozna mieé
pewnosé, ze cata dawka leku przedostanie si¢ do przewodu pokarmowego.

Postepowanie z lekiem
Opakowanie zawiera butelke z lekiem o pojemnos$ci 200 ml, zakretke, tacznik do butelki 1 dwie

strzykawki do dawkowania (o pojemnos$ci 3 ml i o pojemnosci 10 ml). Lek nalezy zawsze podawac za
pomoca strzykawek dotaczonych do opakowania.
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Zawartosé

opakowania @

Eacznik do butelki

Strzykawka o pojemnosci 10 ml Strzykawka o pojemnosci 3 ml
(do odmierzania dawek wigkszych niz (do odmierzania dawek mniejszych lub
3ml) réwnych 3 ml)
Butelka
28
o Mniejsza strzykawka doustna o pojemnosci 3 ml jest wyskalowana w zakresie od 0,5 ml do
3 ml z mniejsza podziatkg co 0,1 ml. Stuzy do odmierzania dawek do 30 mg w krokach co 1 mg
(0,2 ml).
Na przyktad:

- jesli zalecana dawka wynosi 14 mg, nalezy uzy¢ strzykawki o pojemnos$ci 3 ml i pobra¢ nig
objetosé 1,4 ml;

- jesli zalecana dawka wynosi 26 mg, nalezy uzy¢ strzykawki o pojemnosci 3 ml i pobra¢ nig
objetos¢ 2,6 ml.

o Wigksza strzykawka doustna o pojemnosci 10 ml jest wyskalowana w zakresie od 1 ml do

10 ml z mniejsza podziatkg co 0,25 ml. Stuzy do odmierzania dawek wigkszych niz 30 mg w

krokach co 2,5 mg (0,25 ml).

Na przyktad:

- jesli zalecana dawka wynosi 32 mg, nalezy uzy¢ strzykawki o pojemnosci 10 ml i pobra¢ nig
objetosé 3,25 ml;

- jesli zalecana dawka wynosi 54 mg, nalezy uzy¢ strzykawki o pojemnosci 10 ml i pobraé nig
objetosc 5,5 ml;

- jesli zalecana dawka wynosi 140 mg, nalezy dwukrotnie uzy¢ strzykawki o pojemnosci
10 ml i pobra¢ nig najpierw 10,0 ml, a nastgpnie 4,0 ml (Yfacznie 14 ml).

Wazne jest, aby uzywac wilasciwej strzykawki dozujacej. Lekarz lub farmaceuta poinformuja, ktorej
strzykawki nalezy uzywac w zaleznosci od zaleconej dawki.

W przypadku przyjmowania leku lub podawania go dziecku lub innej osobie nalezy umy¢ rece przed
rozpoczeciem i po zakonczeniu podawania. Rozlany plyn nalezy natychmiast wytrze¢. Aby
zmniejszy¢ ryzyko kontaktu z lekiem, nalezy stosowaé jednorazowe rekawiczki podczas podawania
leku Jayempi.

W przypadku kontaktu leku Jayempi ze skora, z oczami lub nosem nalezy niezwtocznie i doktadnie
umy¢ zanieczyszczone miejsce wodg z mydiem.
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W czasie stosowania leku nalezy postepowac wedtug ponizszych instrukcji:
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Rysunek 1 Rysunek 2 Rysunek 3 Rysunek 4 Rysunek 5
1. Przed przystapieniem do odmierzania leku Jayempi wlozy¢ jednorazowe rekawiczki.
2. Wstrzasna¢ butelka z lekiem, aby dobrze wymiesza¢ lek (rysunek 1).

3. Zdja¢ zakretke z butelki (rysunek 2), wcisngé mocno tacznik do wnetrza szyjki butelki i tak
zostawi¢ w celu dalszego odmierzania dawek (rysunek 3).

4. Wecisna¢ koncowke strzykawki dozujacej do otworu w taczniku (rysunek 4). Lekarz lub
farmaceuta poinformujg pacjenta o tym, jakiej strzykawki nalezy uzyc¢.

5. Odwroci¢ butelke do gory dnem (rysunek 5).

6. Odciagnac¢ ttok strzykawki, tak by lek zostal pobrany z butelki do strzykawki. Odciagna¢ tlok
do oznaczenia na podziatce odpowiadajacego zaleconej dawce (rysunek 5). W razie
watpliwosci co do ilosci leku pobieranego do strzykawki nalezy zawsze zwraca¢ si¢ po poradg
do lekarza lub pielggniarki.

7. Odwroci¢ butelke z powrotem dnem do dotu i ostroznie wyjac strzykawke z tacznika, trzymajac

ja za korpus, a nie za tlok.

Delikatnie wtozy¢ koncowke strzykawki do ust po wewnetrznej stronie policzka.

Powoli 1 delikatnie wciskac¢ ttok, aby tagodnie podac lek do ust po wewnetrznej stronie policzka

i potkngé go. NIE NALEZY na site weiska¢ ttoka ani wstrzykiwaé leku do tylnej czesci jamy

ustnej lub gardta, poniewaz moze doj$¢ do zakrztuszenia sig.

10. Wyjac strzykawke z ust.

11. Potkna¢ dawke zawiesiny doustnej, a nastgpnie wypic troche wody, upewniajac si¢, ze w ustach
nie ma zadnych pozostatosci leku.

12.  Zostawi¢ tacznik w butelce 1 zamkna¢ ja zakretka. Upewnic sig, ze zakretka jest szczelnie
dokrecona.

13.  Umy¢ strzykawke pod zimng lub ciepta biezacg woda i dobrze wyptuka¢. Trzymac¢ strzykawke
pod woda i kilka razy poruszy¢ ttokiem do gory i do dotu, aby upewnic sig, ze wnetrze
strzykawki jest czyste. Pozostawi¢ strzykawke do catkowitego wyschnigcia przed ponownym
uzyciem do podania kolejnej dawki. Przechowywac strzykawke w czystym miejscu wraz z
lekiem.

© ©

Powtarza¢ powyzsze czynnosci podczas podawania kazdej dawki zgodnie z zaleceniami lekarza lub
farmaceuty.

Przyjecie wiekszej niz zalecana dawki leku Jayempi

W razie przyjecia wigkszej niz zalecana dawki leku Jayempi nalezy natychmiast poinformowac
lekarza lub niezwtocznie zglosi¢ sie do szpitala. Nalezy zabra¢ ze soba opakowanie z lekiem.

Najbardziej prawdopodobnym skutkiem przedawkowania leku jest zahamowanie czynnosci szpiku
kostnego, osiggajace maksymalne nasilenie po 9-14 dniach od przyjecia dawki.

Zahamowanie czynno$ci szpiku kostnego powoduje zmniejszenie liczby krwinek, a w cigzkich
przypadkach moze prowadzi¢ do niebezpiecznych zakazen i innych powaznych skutkow. Niektore
objawy zahamowania czynnosci szpiku kostnego obejmuja: uczucie zmeczenia, owrzodzenia w jamie
ustnej i gardle, gorgczke 1 zakazenie oraz niewyjasnione powstawanie siniakow i1 krwawienie.
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Pominiecie przyjecia leku Jayempi

Nie nalezy stosowa¢ dawki podwojnej w celu uzupetienia pomini¢tej dawki. Nalezy przyjac kolejna
dawke jak zwykle.
W przypadku pominigcia wigcej niz jednej dawki nalezy porozmawiaé z lekarzem.

Przerwanie przyjmowania leku Jayempi

Leczenie lekiem Jayempi powinno zawsze przebiegac pod Scistym nadzorem lekarskim. W przypadku
checi wstrzymania lub przerwania leczenia nalezy porozmawiac z lekarzem.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwrdcic sig¢
do lekarza, farmaceuty lub pielggniarki.

4, Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, ten lek moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystgpia.

Jesli wystapi ktorekolwiek z wymienionych ponizej ciezkich dzialan niepozadanych, nalezy
przerwaé przyjmowanie leku Jayempi i natychmiast skontaktowa¢ si¢ z lekarzem lub
niezwlocznie zglosi¢ si¢ do szpitala:

- reakcje alergiczne, ktorych objawami moga by¢:
ogolne zmeczenie, zawroty glowy, nudnosci, wymioty lub biegunka, wysoka temperatura ciata
(goraczka), drzenie lub dreszcze, zaczerwienienie skory, guzki na skorze lub wysypka skorna,
bol migéni lub stawdw, zmiana barwy moczu (zaburzenia czynnosci nerek), problemy
dotyczace watroby oraz zablokowanie (niedrozno$¢) drég zétciowych, bol w klatce piersiowe;,
dusznosci lub obrzegk nog (zaburzenia czynnosci serca), dezorientacja, uczucie oszotomienia lub
ostabienia (spowodowane niskim ci$nieniem krwi).

- zaburzenia krwi i szpiku kostnego, ktorych objawy obejmuja ostabienie, zmeczenie, blados¢,
sktonnos¢ do powstawania siniakow, nietypowe krwawienia lub zakazenia (moga to by¢ bardzo
czeste dziatania niepozadane, ktore moga wystapi¢ u wigcej niz 1 na 10 oséb).

- odwracalny obrz¢k mozgu z objawami, takimi jak silny bol gtowy, zaburzenia widzenia,
drgawki, dezorientacja i zmniejszona $wiadomos¢, z wysokim ci$nieniem krwi lub bez
wysokiego cisnienia krwi [zespot odwracalnej tylnej encefalopatii (ang. posterior reversible
encephalopathy syndrome, PRES)].

Jesli wystapi ktorekolwiek z wymienionych ponizej ciezkich dzialan niepozadanych, nalezy
natychmiast skontaktowa¢ si¢ z lekarzem lub niezwlocznie zglosi¢ si¢ do szpitala:

- goraczka lub zauwazalne objawy zakazenia, takie jak bol gtowy i ciala, kaszel lub trudnosci w
oddychaniu (podobnie jak w przypadku zakazenia w obrebie klatki piersiowe;j);

- kontakt z osobami chorujacymi na osp¢ wietrzng lub poétpasiec;

- zauwazenie nast¢pujacych objawow: ciemne (smoliste) stolce, krew w stolcu, bol brzucha lub
zazOlcenie skorny i biatkowek oczu;

- latwe powstawanie siniakow lub wystepowanie nietypowych krwawien;

- uczucie skrajnego zmeczenia;

- wyczuwalne guzy w dowolnym miejscu na ciele;

- zauwazenie zmian skornych, np. pecherzy lub tuszczenia;

- gwaltowne pogorszenie stanu zdrowia.

Inne dzialania niepozadane obejmuja:
Bardzo czesto (mogg wystapic¢ u wigcej niz 1 na 10 pacjentow):
- mata liczba komorek w szpiku kostnym (objawy, patrz powyzej);
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- mata liczba krwinek biatych w badaniach krwi (leukopenia), mogaca prowadzi¢ do zakazenia;
- zakazenia u biorcow przeszczepu przyjmujacych lek Jayempi w skojarzeniu z innymi lekami
immunosupresyjnymi.

Czesto (moga wystapic¢ u nie wigcej niz 1 na 10 pacjentéw):

- mala liczba ptytek krwi (matoptytkowo$c¢), mogaca prowadzi¢ do tatwego powstawania
siniakow lub krwawienia;

- nudnosci;

- wymioty.

Niezbyt czesto (moga wystapic¢ u nie wigcej niz 1 na 100 pacjentow):

- mata liczba krwinek czerwonych (niedokrwisto$¢), mogaca powodowac zmgczenie, bole glowy,
dusznos$ci podczas wysitku, zawroty glowy i blados¢;

- zapalenie trzustki, zwlaszcza u biorcoOw przeszczepu i pacjentow z nieswoistymi zapaleniami
jelit;

- zakazenia u pacjentow, ktorzy nie przyjmowali innych lekoéw immunosupresyjnych w
skojarzeniu z azatiopryna;

- reakcje nadwrazliwosci (objawy, patrz powyzej);

- problemy dotyczace watroby, ktore moga powodowac jasne stolce, ciemne zabarwienie moczu,
swedzenie 1 zazolcenie skory oraz biatek oczu;

- zastdj zokci;

- pogorszenie parametrow czynnosci watroby w badaniach.

Uszkodzenie watroby i zastdj z6lkci sg zalezne od dawki i zwykle ustepujg po przerwaniu leczenia.
Rzadko (mogg wystapi¢ u nie wigcej niz 1 na 1 000 pacjentow):

- roézne rodzaje nowotworow zlosliwych, w tym ztosliwe zaburzenia uktadu krwiotworczego,
takie jak ostra bialaczka szpikowa i zespoty mielodysplastyczne, ktore sa typowe dla
zahamowania uktadu odpornos$ciowego, rak weztow chtonnych (chtoniak nieziarniczy), rak
tkanek migkkich (np. migsak Kaposiego lub mig¢sak inny niz Kaposiego) lub rak skory (czerniak
i inny niz czerniak) lub rak lity (np. macicy lub szyjki macicy);

- zmnigjszenie liczby niektorych krwinek biatych lub czerwonych (agranulocytoza,
niedokrwistos¢ aplastyczna, hipoplazja erytroidalna), wszystkich krwinek (pancytopenia),
zwigkszona czesto$¢ wystepowania nieprawidlowych, nadmiernie duzych, niedojrzatych
krwinek czerwonych (niedokrwisto$¢ megaloblastyczna);

- cigzkie uszkodzenie watroby, mogace zagrazaé zyciu, zwlaszcza u pacjentow poddawanych
dhugotrwale leczeniu (np. uraz watroby);
wypadanie wtoséw. W wielu przypadkach stan poprawia si¢ mimo kontynuowania leczenia
azatiopryng. Zwigzek migdzy wypadaniem wlosow a stosowaniem azatiopryny jest niejasny.

Bardzo rzadko (mogg wystgpi¢ u nie wiecej niz 1 na 10 000 pacjentow):

- niedokrwisto$¢ spowodowana zwigkszonym rozpadem krwinek czerwonych (niedokrwistos¢
hemolityczna);

- cigzkie reakcje skorne z powstawaniem pecherzy i odwarstwianiem skory, zwlaszcza w obrebie
konczyn, jamy ustnej, oczu i narzagdow piciowych, z towarzyszacym ztym stanem og6lnym i
goraczka (zespot Stevensa-Johnsona, toksyczna martwica naskorka);
reakcje nadwrazliwosci zakonczone zgonem (objawy, patrz powyzej);

- stan zapalny w tkankach ptuc bez zakazenia (zapalenie ptuc), ustepujace po przerwaniu leczenia
lekiem Jayempi;

- cigzkie choroby zapalne jelita grubego (zapalenie jelita, zapalenie uchytkow) i perforacja jelita
u biorcow przeszczepu;

- cigzka biegunka u pacjentéw z nieswoistymi zapaleniami jelit;
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- zaburzenia zotadka i jelit prowadzace do wystapienia biegunki, bolu brzucha, zapar¢, nudnosci i
wymiotéw;

- wystapienie pewnego rodzaju nowotworu krwi (chtoniak watroby i §ledziony z limfocytow T)
U pacjentdow z nieswoistymi zapaleniami jelit leczonych niektorymi innymi produktami
leczniczymi hamujgcymi czynnik martwicy nowotworow;

- choroba istoty biatej mozgu (postepujaca wieloogniskowa leukoencefalopatia, znana rowniez
jako PWL), wywotywana przez wirusa Johna Cunninghama (JC).

W przypadku wystepowania nudnosci ze sporadycznymi wymiotami lekarz moze zalecié
przyjmowanie leku Jayempi po positku, aby zmniejszy¢ te objawy. Nalezy poinformowac lekarza o
wystapieniu ci¢zkiej biegunki lub nudnos$ci i wymiotow.

Czestos¢ nieznana (czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych):

- zespot odwracalnej tylnej encefalopatii (ang. posterior reversible encephalopathy syndrome,
PRES; objawy, patrz powyzej);

- niedobdr witaminy B3 (pelagra) zwigzany z miejscowg barwnikowg wysypka skorna, biegunka
i zaburzeniami pamigci, logicznego myslenia i innych umiejgtnosci myslenia.

- wystepowanie wysypki (wypukle czerwone, rézowe lub purpurowe guzki, ktore sg bolesne przy
dotyku), zwlaszcza na ramionach, dtoniach, palcach, twarzy i szyi, ktorej moze towarzyszy¢
gorgczka (zespot Sweeta, nazywany tez ostrg goraczkowa dermatoza neutrofilowa);

- wrazliwo$¢ na $wiatto stoneczne, mogaca powodowac odbarwienia skory lub wysypke;

- zapalenie $linianki;

- drzenie;

- zaburzenia watroby (niemarskie nadcisnienie wrotne, choroba naczyn wrotnych i zatokowych).

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli u pacjenta wystgpia jakieckolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane
niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce.
Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ bezposrednio do ,.krajowego systemu zglaszania”
wymienionego W zalaczniku V. Dzieki zgtaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzié
wigcej informacji na temat bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢ lek Jayempi

- Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

- Nie stosowac tego leku po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na pudetku i butelce po:
EXP. Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien podanego miesiaca.

- Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 25°C.

- Przechowywac w szczelnie zamknigtej butelce, aby zapobiec zepsuciu si¢ leku i zmniejszy¢
ryzyko przypadkowego rozlania.

- Po pierwszym otwarciu butelki niewykorzystang zawarto$¢ nalezy wyrzuci¢ po 12 tygodniach.

Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6. Zawartos$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Jayempi

Substancja czynng leku jest azatiopryna. 1 ml zawiesiny doustnej zawiera 10 mg azatiopryny.
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https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

Pozostate sktadniki to: sodu benzoesan (E211), sukraloza (E955), aromat bananowy, kwas cytrynowy
jednowodny, celuloza mikrokrystaliczna i kroskarmeloza sodowa, guma ksantanowa i woda
oczyszczona. Patrz punkt 2 ,,.Lek Jayempi zawiera sodu benzoesan” oraz ,,Lek Jayempi zawiera sod”.

Jak wyglada lek Jayempi i co zawiera opakowanie

Lek Jayempi ma postac zoltej, lepkiej zawiesiny doustnej. Dostgpny jest w szklanych butelkach o
pojemnosci 200 ml z zamknigeciem zabezpieczajagcym przed otwarciem przez dzieci. Kazde
opakowanie zawiera jedng butelke, tacznik do butelki i dwie strzykawki dozujace (strzykawke z
podziatka wyskalowana do 3 ml i strzykawke z podzialka wyskalowana do 10 ml).

Lekarz lub farmaceuta poinformuja, ktorej strzykawki nalezy uzywa¢ w zaleznos$ci od zalecone;
dawki.

Podmiot odpowiedzialny i wytwérca
Lipomed GmbH

Hegenheimer Strasse 2

79576 Weil am Rhein

Niemcy

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Inne zroédta informacji

Szczegotowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
https://www.ema.europa.eu.

Informacje przeznaczone wylacznie dla fachowego personelu medycznego:

W celu odmierzenia zalecanej dawki w mililitrach w opakowaniu znajdujg si¢ dwie strzykawki
doustne o pojemnosciach 3 ml i 10 ml. Strzykawki doustne sa wyskalowane odpowiednio z podziatka
c0 0,1 ml (1 mg)i 0,25 ml (2,5 mg).

Ponizsza tabela zawiera przeliczenie dawki (mg) na objgto$¢ (ml) — z wykorzystaniem dwoch
strzykawek doustnych — dla grup wiekowych, wartosci masy ciata i dawek.
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Tabela 1. Przeliczenie dawki (mg) na objetos¢ (ml) z wykorzystaniem dwoch strzykawek

doustnych
Wiek Masa Dawkat
ciala* 1 mg/kg 2 mg/kg 3 mg/kg 4 mg/kg 5 mg/kg
(lata)

(kg) mg | ml mg mi mg ml mg ml mg ml

0 3,3 33 103 6,6 0,7 9,9 10 | 132 | 13 | 165 | 17

1 miesigc 4,5 45 | 05 9,0 09 (135 ] 14 | 180 | 18 | 225 | 23

2 miesigce 5,6 56 |06 | 112 | 11 | 168 | 1,7 | 224 | 22 | 280 | 28
3 miesigce 6,4 64 | 06 | 128 | 1,3 | 192 | 19 | 256 | 2,6 | 320 | 3,25
4 miesiace 7,0 70 | 07 | 140 | 14 | 210 | 21 | 280 | 28 | 350 | 350
5 miesiecy 7,5 75108 | 150 | 15 | 225 | 23 | 300 | 3,0 | 375 | 3,75
6 miesiecy 79 79 | 0,8 | 158 1,6 | 237 | 24 | 31,6 | 325 | 39,5 | 400
1,0 9,6 96 | 10 | 192 | 19 | 288 | 29 | 384 | 3,75 | 480 | 4,75

15 109 109 11 | 218 | 22 | 32,7 | 325 | 43,6 | 425 | 545 | 550

2,0 122 [ 122 | 12 | 244 | 24 | 36,6 | 3,75 | 488 | 500 | 61,0 | 6,00
3,0 143 | 143 | 14 | 286 | 29 | 429 | 425 | 57,2 | 575 | 715 | 7,25
4,0 16,3 163 | 1,6 | 32,6 | 3,25 | 489 | 500 | 652 | 6,50 | 815 | 8,25
5,0 183 | 183 | 18 | 36,6 | 3,75 | 549 | 550 | 732 | 7,25 | 915 | 9,25
6,0 205 [ 205 | 2,1 | 410 | 400 | 61,5 | 6,25 | 82,0 | 8,25 | 102,5 | 10,25
7,0 229 [229| 23 | 458 | 450 | 68,7 | 7,00 | 91,6 | 9,25 | 1145 | 11,50
8,0 254 | 254 | 25 | 50,8 | 500 | 76,2 | 7,50 | 101,6 | 10,25 | 127,0 | 12,75
9,0 28,1 [ 281 28 | 56,2 | 550 | 84,3 | 850 |112,4|11,25| 1405 | 14,00
10,0 312 [312] 30 | 624 | 6,25 | 93,6 | 9,25 | 1248 | 12,50 | 156,0 | 15,50
12,0 38,2 [382|375| 764 | 7,75 | 114,6 | 11,50 | 152,8 | 15,25 | 191,0 | 19,00
15,0 55,5 [ 555|550 | 1110 | 11,00 | 166,5 | 16,75 | 222,0 | 22,25 | 277,5 | 27,75
18,0 67,0 | 67,0 | 6,75 | 134,0 | 13,50 | 201,0 | 20,00 | 268,0 | 26,75 | 335,0 | 33,50

* 50. percentyl w przypadku chtopcow uzyskano z siatek centylowych Swiatowej Organizacji
Zdrowia (0-10 lat) i dla Wielkiej Brytanii (11-18 lat).
T Dawki mniejsze niz lub réwne 30 mg nalezy pobiera¢ strzykawka doustng o pojemnosci 3 ml z
podziatka co 0,1 ml. Dawki wigksze niz 30 mg (zacienione komorki w tabeli) nalezy
pobiera¢ strzykawka doustng o pojemnosci 10 ml z podziatkg co 0,25 ml.

Personel medyczny powinien poinformowac¢ pacjenta lub opiekuna o tym, ktorg strzykawke nalezy
stosowac, aby zapewni¢ podanie wtasciwej objetosci leku.
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