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1. ZALU NOSAUKUMS

IMURAN 50 mg apvalkotas tabletes.

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Katra apvalkota tablete satur 50 mg azatioprina (Azathioprinum).
Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1 apakSpunkta.
Satur 74 mg laktozes monohidrata.

3. ZALUFORMA

Apvalkotas tabletes.
IMURAN tabletes ir dzeltenas, apalas, abpusgji izliektas, ar iegravetu liniju un uzrakstu ,,GX CH1”.

4.  KLINISKA INFORMACIJA
4.1 Terapeitiskas indikacijas

IMURAN lieto ka imiinsupresivu antimetabolitu vai nu vienu pasu, vai biezak — kombinacija ar citiem
lidzekliem (parasti kortikosteroidiem) un procediiram, kas ietekmé imiinsist€mas atbildes reakciju.
Terapeitiskais efekts var paradities tikai p&c vairakam ned€]am vai meénesiem,; tas ietver ar1 steroidu
patérina samazinasanos, tadg€jadi mazinot toksisko iedarbibu, ko rada ilgstosa kortikosteroidu lietosana
lielas devas.

IMURAN kombinacija ar kortikosterotdiem un/vai citiem imiinsupresiviem Iidzekliem, un
procediiram ir paredzets, lai uzlabotu transplant€tu organu — nieru, sirds un aknu, funkcion&sanas
ilgumu un lai samazinatu nepiecieSamibu p&c kortikosteroidiem nieres transplantata recipientiem.
IMURAN ir paredzets vidgji smagu Iidz smagu iekaisigu zarnu slimibu (IZS) (Krona slimibas jeb
¢ulaina kolita) arst€Sanai pacientiem, kuriem nepiecieSama kortikosteroidu terapija, pacientiem, kuri
nepanes kortikosteroidu terapiju, vai ar1 pacientiem, kuri ir rezistenti pret citiem pirmas rindas
standarta terapijas veidiem.

IMURAN lietoSana vai nu monoterapijas veida, vai biezak — kombinacija ar kortikosteroidiem un/vai
citiem preparatiem, un procedtram, ir devusi kltnisku ieguvumu (kas var ietvert kortikosteroidu devas
samazinaSanu vai to lietoSanas partrauksSanu) dalai pacientu $adu slimibu gadijuma:

- smags reimatoidais artrits;

- sistémisks lupus erythematosus;

- dermatomiozits un polimiozits;

- autoimiins hronisks aktivs hepatits;

- pemphigus vulgaris;

- polyarteritis nodosa;

- autoimiina hemolitiska anémija;

- hroniska rezistenta idiopatiska trombocitop&niska purpura;

- recidivéjosi remit&josa multipla skleroze.

4.2 Devas un lietoSanas veids
Visparéja informacija

Ja nav iespgjams lietot perorali, IMURAN var ievadit intravenozi, tomér intravenoza ievadiSana ir
japartrauc, tiklidz ir iesp&jams atsakt peroralu zalu lietoSanu.

IMURAN tabletes jalieto vismaz 1 stundu pirms &dienreizes vai piena dzer$anas vai ar1 3 stundas péc
tam (skatit 5.2 apakSpunkta).

Noradijumi par za]u lietoSanu konkrétu slimibu arst€Sanai ir atrodami specialaja literatira.
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Devas pieaugusajiem transplantacijas gadijuma

Atkariba no izmantotas imtinsupresijas sh&mas pirmaja terapijas diena var nozimét devu lidz 5 mg/kg
kermena svara diena.

Balstdeva ir 1-4 mg/kg kermena svara diena, un ta ir japieskano kliniskajam vajadzibam un
hematologiskajai atbildes reakcijai.

Pieredze rada, ka transplantata atgriiSanas riska dél IMURAN terapija ir jaturpina neierobezoti ilgu
laiku, pat tad, ja ir nepiecieSamas tikai nelielas zalu devas.

Devas pieaugusajiem ar multiplo sklerozi

Ieteicamas devas recidivejosi remitgjosas multiplas sklerozes arst€sanai ir 2-3 mg/kg kermena svara
diena. Lai panaktu efektu, nepiecieSamais arstéSanas ilgums var parsniegt gadu. lespg&jams, ka slimibas
progresesanu izdodas apturét tikai p&éc divus gadus ilgas arstésanas.

Devas pieaugusajiem citu slimibu arsteSanai

Parasti sakumdeva ir 1-3 mg/kg kermena svara diena, un ta japiemero $aja diapazona atkariba no
kliniskas atbildes reakcijas (kas var neparadities nedélam vai ménesiem ilgi) un hematologiskas
atbildes reakcijas.

Ja ir izteikta terapeitiska atbildes reakcija, ir jaapsver balstdevas samazinasana lidz viszemakajam
ITmenim, kads ir nepiecieSams §1s atbildes reakcijas saglabasanai. Ja 3 ménesu laika pacienta stavoklis
neuzlabojas, ir jaapsver IMURAN terapijas partraukSana. Tomer pacientiem, kuriem ir iekaisiga zarnu
slimiba, var biit nepiecieSama vismaz 12 ménesus ilga terapija, un atbildes reakcija var neparadities
atrak ka pec tris lidz Cetriem arstéSanas ménesiem.

NepiecieSama balstdeva var buit $ada diapazona — no devas, kas mazaka par 1 mg/kg kermena svara
diena Iidz 3 mg/kg kermena svara diena atkariba no arst€jamas slimibas un pacienta atbildes reakcijas,
ieskaitot hematologisko atbildes reakciju.

Pediatriska populacija

Devas transplantacijas gadijuma
Skatit 4.2 apak$punkta.

Devas multiplas sklerozes arstéSanai
Multipla skleroze b&rniem nav biezi sastopama diagnoze. Azatioprina lietoSana nav ieteicama.

Citas indikacijas

Berni ar lieko svaru
Bérniem ar lieko svaru var biit nepiecieSamas augstakas terapeitiska intervala devas, un tadel
ieteicama stingraka arstéSanas atbildes reakcijas kontrole (skatit 5.2 apak$punkta).

LietoSana gados vecakiem pacientiem

Attieciba uz IMURAN lietoSanu gados vecakiem pacientiem pieredze ir ierobezota. Lai gan nav datu
par to, ka, lietojot IMURAN gados vecakiem pacientiem, blakusparadibas biitu biezakas, ir ieteicams
kontrol&t nieru un aknu funkciju un, darbibas traucgjumu gadijuma, apsvert devas samazinasanu
(skattt 4.2 apakspunkta).

LietoSana pacientiem ar nieru un/vai aknu darbibas traucéjumiem
Pacientiem ar nieru un/vai aknu mazspgju jaapsver devas samazinasana (skatit 4.4 apakSpunkta).

Zalu mijiedarbiba

Vienlaicigi lietojot azatioprinu un ksantina oksidazes inhibitorus, pieméram, allopurinolu, svarigi ir
lietot tikai 25% no parastas azatioprina devas, jo allopurinols samazina azatioprina katabolisma
atrumu (skatit 4.5 apakSpunkta).
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Pacienti ar TPMT deficttu

Pacientiem, kuriem ir iedzimts tiopurina S-metiltransferazes (TPMT) deficits vai samazinata tas
aktivitate, ir paaugstinats smagas azatioprina toksicitates risks, lietojot azatioprinu standarta devas, un
parsvara Siem pacientiem nepiecieSama biitiska devas samazinasana. Homozigotiem pacientiem ar
deficitu optimala sakumdeva nav noteikta (skatit 4.4 un 5.2 apak$punkta).

Vairums heterozigotu pacientu ar TPMT deficitu labi panes ieteiktas azatioprina devas, bet daziem var
biit nepiecieSama devas samazinaSana. lesp&jams veikt genotipiskos un fenotipiskos TPMT testus
(skatit 4.4 un 5.2 apakSpunkta).

4.3 Kontrindikacijas

IMURAN ir kontrindic@ts pacientiem ar paaugstinatu jutibu pret azatioprinu vai jebkuru no zalu
sastavdalam.

Paaugstinata jutiba pret 6-merkaptopurinu (6-MP) norada uz iespgjamu paaugstinatu jutibu pret
IMURAN.

4.4  TIpasi bridinajumi un piesardziba lieto§ana

Imiinkompromitgétu pacientu imunizacijai izmantojot dzivas vakcinas, pastav inficé$anas risks. Tadel
§iem pacientiem nav ieteicama imunizacija ar dzivam vakcinam (skatit 4.5 apakSpunkta).

Nayv ieteicama vienlaiciga ribavirina un azatioprina lietoSana. Ribavirins var samazinat azatioprina
efektivitati un palielinat ta toksicitati (skatit 4.5 apak$punkta).

Novérosana
IMURAN lieto$ana ir saistita ar potencialu risku. Zales drikst nozimét tikai tad, ja visu terapijas laiku
ir iespgjams veikt adekvatu toksiskas iedarbibas kontroli.

Ipasi riipigi jauzrauga hematologiska atbildes reakcija, un uzturo$a deva jasamazina lidz minimalai
devai, kas nepiecieSama kliskas atbildes reakcijas sasniegSanai.

Ja preparatu lieto lielas devas un ja ir smagi nieru un/vai ir aknu darbibas traucgjumi, pirmo 8 terapijas
nedgelu laika ir ieteicams reizi nedela vai pat biezak veikt pilnu asins analizi, tai skaita trombocttu
noteikSanu. Velak asins analizes var veikt arT retak, tomér ir ieteicams pilnu asins analizi atkartot reizi
menesT vai vismaz reizi tris ménesos.

Pirmo reizi novérojot patologisku asins formelementu skaita samazinasanos, arstésana nekavéjoties
japartrauc, jo leikocttu un trombocTtu skaits var turpinat samazinaties p&€c arstéSanas partraukSanas.

Pacientiem, kuri sanem IMURAN, ir jaizskaidro, ka gadijuma, ja viniem paradas infekcijas pazimes,
neparasti zilumi vai asinoSana, vai ar1 kadas citas kaulu smadzenu nomakuma pazimes, par to
nekavgjoties ir jazino arstam. Kaulu smadzenu nomakums ir atgriezenisks, ja azatioprina terapija tiek
pietiekosi atri partraukta.

Azatioprins ir hepatotoksisks, un arst€Sanas laika regulari jakontrol€ aknu funkcijas testi. Biezaka
kontrole ieteicama tiem, kuri slimo ar aknu slimibam vai lieto citas potenciali hepatotoksiskas zales.
Pacienti jabridina, ka viniem nekav&joties japartrauc azatioprina licto$ana, ja paradas dzelte.

Pacienti, kuriem ir iedzimts tiopurina metiltransferazes (TPMT) deficits, var biit Tpasi jutigi pret
azatioprina mielosupresivo iedarbibu, un, uzsakot IMURAN terapiju, viniem var strauji attistities
kaulu smadzenu nomakums. Ja vienlaikus nozimé ari TPMT inhibgjosus lidzeklus — olsalazinu,
mesalazinu vai sulfasalazinu, tas var stavokli pasliktinat. Ir sanemti zinojumi arT par iesp&jamu saistibu
starp samazinatu TPMT aktivitati un sekundaru leikozi un mielodisplaziju pacientiem, kuri sanem
6-merkaptopurinu (azatioprina aktivo metabolitu) kombinacija ar citiem citotoksiskiem lidzekliem
(skattt 4.8 apakSpunkta). Dazas laboratorijas piedava analizes TPMT deficita noteik$anai, tomer $is
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analizes neidentific€ visus pacientus, kuriem ir augsts smagas toksicitates risks, tad€] joprojam ir
nepieciesams ripigi novérot hematologiskos raditajus.

Azatioprina devu vargtu biit nepiecieSams samazinat, ja to lieto kombinacija ar citam zalém, kuram
piemit primara vai sekundara mielosupresiva iedarbiba (skatit 4.5 apakSpunkta).

Nieru un/vai aknu darbibas traucejumi

Lietojot azatioprinu pacientiem ar nieru un/vai aknu darbibas trauc€jumiem, ieteicams ieverot
piesardzibu. Siem pacientiem jaapsver devas samazina$ana un riipigi jakontrolé hematologiska
atbildes reakcija (skatit 4.2 apak$punkta).

LeSa-Neihena sindroms

Ir ierobeZots daudzums datu par to, ka pacientiem ar hipoksantina-guanina-fosforiboziltransferazes
deficitu (Lesa-Neihena sindroms) IMURAN var nedot vélamo ieguvumu. Tadgl, nemot véra
metabolisma patologiju, nebuitu sapratigi ieteikt Siem pacientiem IMURAN.

Mutagenitate

Abu dzimumu pacientiem, kuri saneéma IMURAN terapiju, tika konstatétas hromosomu anomalijas. Ir
griti noverteét IMURAN lomu $o anomaliju attistiba.

Ar azatioprinu arstétu pacientu pecnacgjiem ir konstatétas parejosas limfocitu hromosomu anomalijas.
Iznemot loti retus gadijumus, ar azatioprinu arsteétu pacientu pecnacgjiem nav noverotas izteiktas
fiziskas patologijas pazimes.

Vairaku slimibu arsteé$ana ir konstatgts, ka azatioprinam un garo vilnu ultravioleta starojuma spektram
ir sinergiska klastogéna iedarbiba pacientiem, kuri arst&ti ar azatioprinu.

Reproduktiva toksicitate
Abu dzimumu pacientiem, kuriem tika veikta nieru transplantacija hroniskas nieru mazspgjas d€] un
kuri sapéma IMURAN, tika noverota palielinata augliba (skatit 4.6 apakSpunkta).

Kancerogéna darbiba (skatit ari 4.8 apakspunkta)

Pacientiem, kuri sanem imiinsupresivu terapiju, pastav paaugstinats ne-Hodzkina limfomu un citu
laundabigu veidojumu, it seviski adas vézu (melanomas un nemelanomas), sarkomu (Kaposi un citu)
un dzemdes kakla v&za in situ, veidoSanas risks. Risks visticamak ir saistits ar im@insupresijas
intensitati un ilgumu, nevis ar kada specifiska lidzekla lietoSanu. Ir sanemti zinojumi, ka
imiinsupresijas samazina$ana vai partraukSana var biit saistita ar dal&ju vai pilnigu ne-Hodzkina
limfomas un Kapo$i sarkomas regresu.

Lietojot azatioprinu kombinacija ar anti-TNF lidzekliem 1ZS pacientiem, sanemti zinojumi par
hepatolienalas T $tinu limfomas gadijumiem.

Pacientiem, kuri sanem vairakus imiinsupresivus lidzeklus, var pastavet parmerigas imiinsupresijas
risks, tapec Sadas terapijas gadijuma jalieto zemaka efektiva deva. Pacientiem ar palielinatu adas véza
risku, jaierobezo saules un UV starojuma iedarbiba un javalka aizsargajoss apgérbs, ka arf jalieto
saules aizsargkrémi ar augstu aizsardzibas faktoru.

Varicella zoster virusa infekcija (skatit art 4.8 apakSpunkta)

Varicella zoster virusa (VZV; véjbakas un jostas roze) infekcija iminsupresantu lietoSanas laika var
noritét smagi. Jaieveéro piesardziba, Ipasi attieciba uz turpmak minétajiem faktoriem.

Pirms imiinsupresantu lietoSanas uzsaksanas arstam japarbauda, vai pacientam ir bijusas VZV
infekcijas. Ieprieksgja kontakta noteikSanai var izmantot serologiskas analizes. Pacientiem, kuru
anamnéze nav VZV infekcijas, jaizvairas no kontakta ar personam ar vgjbakam vai jostas rozi. Ja
pacients ir saskaries ar VZV, jariipgjas, lai vins nesaslimtu ar v&jbakam vai jostas rozi; var apsvert
pasivo imunizaciju ar varicella zoster imtinglobulinu (VZIG).

Ja pacients ir infic€ts ar VZV, javeic atbilsto$i pasakumi, kas var ietvert pretvirusu terapiju un
balstterapiju.
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Sis zéles nevajadz&tu lietot pacientiem ar retu iedzimtu galaktozes nepanesibu, Lapp laktazes deficitu
vai glikozes — galaktozes malabsorbciju.

Progreséjosa multifokala leikoencefalopatija (PML)

Pacientiem, kuri lietoja azatioprinu kombinacija ar citiem imiinsupresiviem lidzekliem, zinots par
PML — oportiinistisku infekciju, ko izraisa JC viruss. Ja paradas pazimes vai simptomi, kas liecina par
PML, imuinsupresiva terapija japartrauc un javeic atbilstosa izmeklgSana, lai noteiktu diagnozi (skatit
4.8 apaksSpunkta).

45 Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Vakcinas

Azatioprina imiinsupresiva iedarbiba var izraisit atipisku un potenciali nelabveligu atbildes reakciju uz
dzivu vakciu ievadiSanu, un tap&c pacientiem, kuri lieto azatioprinu, dzivas vakcinas ievadit nav
ieteicams (skatit 4.4 apakSpunkta).

Var bt pavajinata atbildes reakcija uz nedzivu vakcinu ievadiSanu, un $ada atbildes reakcija uz
hepatita B vakcinas ievadiSanu ir novérota pacientiem, kuri sanéma azatioprinu kombinacija ar
kortikosteroidiem.

Neliela kliska petfjuma, kura tika noteikta specifisko antikapsularo antivielu vidgja koncentracija,
konstatgja, ka standarta terapeitiskajas devas azatioprins nelabveligi neietekme reakciju uz polivalento
pneimokoku vakcinu.

Vienlaicigi lietoto zalu ietekme uz azatioprina darbibu

Ribavirins

Ribavirins inhibé enzimu inozina monofosfata dehidrogenazi (IMPDH), samazinot aktivo 6-tioguanina
nukleotidu veidosanos. P&c vienlaicigas azatioprina un ribavirina lietoSanas zinots par smagu
mielosupresiju; tadel vienlaiciga So zalu lieto$ana nav ieteicama (skatit 4.4 un 5.2 apak$punkta).

Citostatiski/mielosupresivi Itdzekli (skatit 4.4 apakSpunkta)

Ja vien iesp&jams, zales nevajag nozimet vienlaicigi ar citostatiskiem Iidzekliem vai zalém, kuram var
biit mielosupresiva iedarbiba, pieméram, penicilaminu. Ir pretrunigi kltniskie dati par to, ka azatioprins
mijiedarbiba ar kotrimoksazolu izraisa nopietnu hematologisku patologiju.

Ir dati par kltniskiem gadijumiem, kas norada, ka vienlaiciga azatioprina un AKE inhibitoru lietosana
var izraisit hematologisku patologiju.

Ir izteikti pien€mumi par to, ka cimetidins un indometacins var darboties mielosupresivi un ka
kombinacija ar azatioprinu §T iedarbiba var pastiprinaties.

Allopurinols/ oksipurinols/ tiopurinols

Allopurinols, oksipurinols un tiopurinols inhib€é ksantina oksidazes darbibu, tadéjadi kavéjot biologiski
aktivas 6-tioinozinskabes transformésanos biologiski neaktivaja 6-tiourinskabg. Ja vienlaicigi ar
6-merkaptopurinu vai azatioprinu nozime allopurinolu, oksipurinolu un/vai tiopurinolu, tad
6-merkaptopurina un azatioprina deva ir jasamazina lidz 25% no sakotngjas devas (skatit

4.2 apaksSpunkta).

Aminosalicilati

In vitro un in vivo pétijumi liecina par to, ka aminosalicilatu atvasinajumi (pieméram, olsalazins,
mesalazins vai sulfasalazins) inhib&€ TPMT enzimu. Tadgl, nozZimgjot azatioprinu vienlaicigi ar
aminosalicilatu atvasinajumiem, jaapsver mazaku azatioprina devu lietoSana (skatit arl

4.4 apaksSpunkta).
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Metotreksats

Metotreksats (20 mg/m? iekskigi) palielina 6-merkaptopurina AUC par aptuveni 31%, un metotreksats
(2 vai 5 g/m? intravenozi) palielina 6-merkaptopurina AUC par attiecigi 69% un 93%. Tadgl, lietojot
azatioprinu vienlaicigi ar lielam metotreksata devam, azatioprina deva japielago, lai saglabatu
pietiekosi augstu leikocitu skaitu.

Azatioprina ietekme uz citam zalem

Antikoagulanti
Ir dati par to, ka azatioprins inhib& varfarina antikoagulacijas efektu.

4.6 Fertilitate, griitnieciba un zidiSanas periods

Fertilitate
Skatit 4.4 apakSpunkta.

Griitnieciba
Konstatéts, ka azatioprins un ta metaboliti ieverojama daudzuma spgj skérsot placentas un auglu
apvalku barjeras, nokliistot augli.

IMURAN terapiju bez riipigas riska un ieguvuma izverte€Sanas nedrikst uzsakt griitniec€m vai
pacientém, kuram iesp&jama griitnieciba.

IMURAN teratogéna iedarbiba cilvékiem nav skaidra. Tapat ka citas citotoksiskas kimijterapijas
gadijuma, ja viens no partneriem sanem IMURAN, ir ieteicams ieverot atbilstoSus kontracepcijas
pasakumus.

Ir sanemti zinojumi par priekslaicigam dzemdibam un mazu jaundzimusa svaru, ja mate ir san€musi
azatioprinu, Tpasi kombinacija ar kortikosteroidiem. Ir sanemti ar1 zinojumi par spontaniem abortiem,
ja mate vai tevs ir sap€musi azatioprinu.

Dalai jaundzimuso, kuru mates griitniecibas laika bija lietojuSas azatioprinu, tika konstatgta
leikopénija un/vai trombocitopénija. Griitniecibas laika ir ieteicams veikt papildus hematologisko
uzraudzibu.

BaroSana ar kruti
Sievieteém, kuras sanem azatioprina terapiju, pirmpiena (colostrum) un piena ir konstatéts
6-merkaptopurins. Matém, kuras lieto azatioprinu, nav ieteicams barot bérnu ar kriti.

4.7 Ietekme uz spéju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Nav datu par to, ka azatioprins ietekmé&tu sp&ju vadit transportlidzeklus vai apkalpot mehanismus.
Pamatojoties uz zalu farmakologiskajam ipasibam, nav paredzams, ka tas varétu negativi ietekmét
iepriek$ mingtos darbibas veidus.

4.8 Nevelamas blakusparadibas

Attieciba uz §Tm zalém nav miisdienigas kliniskas informacijas, kas palidz&tu noteikt nevélamo
blakusparadibu biezumu. Nevélamo blakusparadibu biezums var mainities atkariba no indikacijas.
Biezuma klasifikacijai izmantoti $adi raditaji: loti biezi >1/10, biezi >1/100 lidz <1/10, retak >1/1 000
lidz <1/100, reti >1/10 000 l1dz <1/1 000, loti reti <1/10 000.

Infekcijas un infestacijas

Loti biezi: virusu, séniSu un bakterialas infekcijas pacientiem p&c transplantacijas, kuri sanem
azatioprtnu kombinacija ar citiem imtnsupresantiem.

Retak: virusu, séniSu un bakterialas infekcijas citam pacientu grupam.

Pacientiem, kuri sapem IMURAN monoterapiju vai ta kombinaciju ar citiem imiinsupresantiem,
seviski kortikosteroidiem, ir noverota paaugstinata uzneémiba pret virusu, senisu un bakterialajam
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infekcijam, ieskaitot smagu vai atipisku inficéSanos ar v&jbakam, jostas rozi un citam infekcijam
(skattt ar1 4.4 apakSpunkta).

Loti reti: pec azatioprina lietoSanas kombinacija ar citiem imtnsupresantiem zinots par JC virusa
izraisitiem PML gadijumiem (skatit 4.4 apakSpunkta).

Labdabigi, laundabigi un neprecizeti audzeji (ieskaitot cistas un polipus)

Reti: audzgji, ieskaitot ne-HodZkina limfomas, adas vézus (melanomas un nemelanomas), sarkomas
(Kaposi un citas) un dzemdes kakla v&zi in situ, aktitu mieloleikozi un mielodisplaziju (skatit ari
4.4 apakSpunkta).

Ne-Hodzkina limfomu un citu laundabigu veidojumu, it ipasi adas vézu (melanomas un
nemelanomas), sarkomu (Kapo§i un citu) un dzemdes kakla véza in situ, veidoSanas risks ir palielinats
pacientiem, kuri sanem imiinsupresivus lidzeklus, seviski transplantatu recipientiem, kuri sanem
agresivu terapiju, tade] $adas terapijas laika jalieto zemaka efektiva deva. Palielinats ne-HodZkina
limfomu veidoSanas risks reimatoida artrita pacientiem ar nomaktu imunitati, salidzinot ar kopgjo
populaciju, visticamak vismaz dal&ji ir saistits ar pasu slimibu.

Ir sanemti reti zinojumi par akiitu mieloleikozi un mielodisplaziju (dazi saistiba ar hromosomu
anomalijam).

Loti reti: hepatolienalaT Stnu limfoma pacientiem ar IZS, ja zales lietotas kombinacija ar anti-TNF
lidzek]iem.

Asins un limfatiskas sistemas traucejumi

Loti biezi: kaulu smadzenu nomakums, leikopénija.

Biezi: trombocitopénija.

Retak: anémija.

Reti: agranulocitoze, pancitopénija, aplastiska an€mija, megaloblastiska an€mija, eritrocitu
hipoplazija.

IMURAN var izraisit devas atkarigu, parasti atgriezenisku kaulu smadzenu nomakumu, kurs visbiezak
izpauzas ka leikopénija, bet daZreiz ar1 ka an€mija vai trombocitop&nija un retos gadijumos ka
agranulocitoze, pancitopénija un aplastiska anémija. It Tpasi to novéro pacientiem, kas predisponéti uz
mielotoksicitati, piem&ram, pacientiem ar TPMT deficttu un nieru vai aknu mazspg&ju un pacientiem,
kuriem nav samazinata IMURAN deva, lietojot vienlaicigi ar allopurinola terapiju.

Lietojot IMURAN terapiju, ir nov@rota ar1 atgriezeniska, devas atkariga formelementu vidgja tilpuma
palielinasanas un hemoglobina satura palielinaSanas eritrocitos. Ir novérotas arT megaloblastiskas
izmainas kaulu smadzengs, tomeér megaloblastiska an€mija un eritrocitu hipoplazija rodas reti.

Imiinas sisteémas traucejumi
Retak: paaugstinatas jutibas reakcijas.
Loti reti: Stivensa-DZonsona sindroms un toksiska epidermala nekrolize.

Atseviskos gadijumos pec IMURAN lietoSanas ir noveroti vairaki atskirigi kliniskie sindromi, kurus
var uzskatit par paaugstinatas jutibas izpausmém. Ir noveroti $adi kliniskie simptomi: vispargjs
vajums, reibonis, slikta diisa, vemsana, caureja, drudzis, drebuli, izsitumi, vaskulits, mialgija,
artralgija, hipotensija, nieru disfunkcija, aknu disfunkcija un holestaze (skatit Aknu un/vai zults
izvades sistémas traucgjumi).

Daudzos gadijumos, veicot provokacijas proves, ir pieradita saistiba ar IMURAN.

Tlit partraucot azatioprina lietoSanu un, ja nepiecieSams, veicot asinsrites uzturéSanas pasakumus,
vairuma gadijumu ir izdevies panakt simptomu izzusanu.

Ir bijusi loti reti naves gadijumi, kas saistiti ar citu izteiktu blakusslimibu.

Ja ir konstateta paaugstinata jutiba pret IMURAN, katra individuala gadijuma ir rlpigi jaapsver, vai ir
nepiecieSams turpinat IMURAN terapiju.

Elpo$anas sistémas traucéjumi, kriiSu kurvja un videnes slimibas
Loti reti: atgriezenisks pulmonits.
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Kunga-zarnu trakta traucéjumi

Biezi: slikta diisa.

Nelielai dalai pacientu, pirmo reizi lietojot azatioprinu, novéroja sliktu daisu. Skiet, ka 8o
blakusparadibu var novérst, lietojot tabletes péc €dienreizém.

Retak: pankreatits.

Loti reti: kolits, divertikulits un zarnu perforacija transplantata pacientiem, smaga caureja pacientiem
ar Krona slimibu.

Nelielai dalai pacientu, pirmo reizi lietojot IMURAN, noveérota slikta diisa. To var noverst, ja tabletes
lieto pec &dienreizes.

Transplantata recipientiem, kuri sanem imiinsupresantu terapiju, ir noverotas smagas komplikacijas,
ieskaitot kolitu, divertikulitu un zarnu perforaciju. Tomer $o komplikaciju etiologija nav skaidra, un
tas var bt saistitas arT ar kortikosteroidu lietoSanu lielas devas. Pacientiem, kuri IMURAN terapiju
sanéma Krona slimibas arste€$anai, ir novérota smaga caureja, kas p&c provokativa testa veikSanas
atkartojas. Arst€jot $adus pacientus, ir jaatceras, ka simptomu pasliktinasanas var biit saistita ar zalu
lietoSanu.

IMURAN terapijas laika nelielai dalai pacientu ir nov&rots pankreatits, parsvara pacientiem, kuriem
veikta nieres transplantacija, ka ar1 pacientiem, kuriem ir Krona slimiba. Ir griiti pieradit pankreatita
saistibu ar kadu konkr&tu zalu lietosanu, tomeér atseviskos gadijumos provokativais tests ir apstiprinajis
saistibu ar IMURAN lietosanu.

Aknu un/vai Zults izvades sistemas traucéjumi

Retak: holestaze un aknu funkcijas testu pasliktinasanas.

Reti: dzivibai bistams aknu bojajums.

Saistiba ar IMURAN terapiju atseviskos gadijumos ir noveérota holestaze un aknu funkcijas testu
pasliktinasanas, kas pec terapijas partraukSanas parasti ir atgriezeniska. Tas var biit saistits ar
paaugstinatas jutibas reakcijas simptomiem (skatit Imiinas sisteémas traucgjumi).

Ir aprakstti reti, bet dzivibai bistami, aknu bojajumu gadijumi, kas saistiti ar ilgstoSu azatioprina
lietoSanu, galvenokart transplantatu pacientiem. Histologiska atradne uzrada sinusoidu dilataciju,
veno-okluzivu saslim$anu un nodularu regenerativu hiperplaziju. Dazos gadijumos, partraucot lietot
azatioprinu, noveéro Tslaicigu vai pastavigu aknu histologijas un simptomu uzlabo$anos.

Adas un zemadas audu bojajumi

Reti: alopécija.

Pacientiem, kuri sanem azatioprinu un citus imainsupresantus, ir novérota matu izkrisana. Daudzos
gadijumos matu augSana atjaunojas spontani bez terapijas partraukSanas. Alopé&cijas saistiba ar
azatioprina terapiju nav skaidra.

4.9 PardozéSana

Simptomi un pazimes

Galvenie IMURAN pardoze$anas simptomi ir $adi: nezinamas etiologijas infekcija, rikles glotadas
Culas, asinsizplidumi un asinoSana. Tos izraisa kaulu smadzenu nomakums, kas var sasniegt
maksimumu péc 9-14 dienam. Sie simptomi parasti paradas p&c hroniskas pardozésanas, nevis pec
vienreiz&jas akiitas pardozeSanas. Ir zinots par vienreiz&ju pardozesanu, kad pacients bija lietojis 7,5 g
azatioprina. Tulitgja toksiska iedarbiba izpaudas ka slikta diiSa, vemsSana un caureja, pec tam noveroja
vieglu leikopéniju un vieglus aknu funkcijas trauc&jumus. Atlab$ana noritéja bez sarezgijumiem.

Terapija

Specifiska antidota nav. Turpmakajai arst€Sanai jabiit atbilstosai kltniskajam indikacijam vai vietgja
toksikologijas centra ieteikumiem.Ta ka nav pieejams specifisks antidots, ripigi jakontrol€ asins aina
un jauzsak vispargja balstterapija, kas nepiecieSamibas gadijuma japapildina ar asins parliesanu.
Azatioprina pardoz€Sanas gadijuma aktiva terapija (piem&ram, aktivétas ogles lietoSana) var nebiit
efektiva, ja vien arsté$ana netiek uzsakta 60 mintisu laika péc zalu lietoSanas.

Nav datu par to, vai IMURAN pardozesanas gadijuma biitu lietderigi veikt dializi, lai gan azatioprins
ir dal&ji dializ€jams.
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5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1 Farmakodinamiskas ipasibas
Farmakoterapeitiska grupa: imiinsupresanti, ATK kods: LO4AXO01

Darbibas mehanisms

Azatioprins ir 6-merkaptopurina (6-MP) pirmszales. 6-MP ir neaktivs savienojums, bet tas darbojas ka
purina antagonists un tam piemit imiinsupresiva iedarbiba, kad tas nokliist Stinas un intracelulara
anabolisma rezultata parversas tioguanina nukleotidos (TGN). TGN un citi metaboliti (piem.,
6-metilmerkaptopurina ribonukleotidi) inhib& purina sintézi de novo un purina nukleotidu formu
savstarp&jas parvertibas. TGN ieklaujas arT nukleinskabju sastava un tadgjadi nodrosina zalu
imiinsupresivo iedarbibu. Citi iesp&jamie azatioprina darbibas mehanismi ir $adi:

o nukletnskabju biosint€zes vairaku posmu inhib&Sana, tadgjadi kavejot to Stinu vairoSanos, kas
nosaka un pastiprina imtinas reakcijas.

Ieprieks mingto darbibas mehanismu del IMURAN terapeitiskais efekts var izpausties tikai péc
vairaku ned€lu vai ménesus ilgas terapijas.

Nav skaidri defingta metilnitroimidazola radikala aktivitate, kas ir azatioprina, nevis 6-MP, metabolits.
Tomgr ir dati par to, ka vairakas sistémas tas modific€ azatioprina aktivitati salidzinajuma ar 6-MP
aktivitati.

5.2 Farmakokinétiskas ipaSibas

UzsukSanas

Azatioprina uzsiikSanas ir nepilniga un variabla. 6-MP vidgja (diapazons) absoliita biopieejamiba péc
50 mg azatioprina lietoSanas ir 47% (27%-80%). Azatioprina uzstikSanas apjoms visa kunga-zarnu
trakta, ieskaitot kungi, tukSo zarnu un aklo zarnu, ir Iidzigs. Tomér 6-MP uzsiik§anas apjoms péc
azatioprina lietoSanas ir mainigs un atskiras starp uzsiikSanas vietam — vislielako uzsiik§anos novero
tuksaja zarna, pec tam seko kungis un beigas — akla zarna.

Lai gan nav veikti petfjumi par &diena ietekmi uz azatioprina uzsiik§anos, ir veikti farmakokin&tikas
pétijumi ar 6-MP, kas attiecas uz azatioprinu. 6-MP vidgja relativa biopieejamiba samazinajas par
aptuveni 26%, ja to ienema péc &diena un piena lieto$anas salidzinajuma ar lietoSanu tuksa dusa no
rita. 6-MP zaudg stabilitati piena, jo taja atrodas ksantina oksidaze (30 mintsu laika noardas 30%)
(skatit 5.2 apakSpunkta). Azatioprins jalieto vismaz 1 stundu pirms €dienreizes vai piena dzer$anas vai
3 stundas p&c tam (skatit 4.2 apakS§punkta).

Sadalijums

Pé&tijumos ar pelém, izmantojot **S-azatioprinu, neviena audu grupa netika konstatéta neparasti augsta
koncentracija, bet smadzengs *S tika konstatéts ]oti neliela daudzuma.

Nukleotidi, kas veidojas metabolizgjoties azatioprinam, neiet cauri $inu membranam un tapec
nenokliist kermena skidrumos.

Azatioprina sadalijuma tilpums lidzsvara stavokli (Vdss) nav zinams. 6-MP vidgjais (+ SD) Vdss ir
0,9 (£ 0,8) I/kg, lai gan $is raditajs, iesp&jams, ir augstaks, jo 6-MP metabolizgjas visa organisma (ne
tikai aknas).

P&c i.v. vai iekskigas 6-MP lictosanas 6-MP koncentracija cerebrospinalaja skidruma (CSS) ir zema
vai nenozimiga.

Metabolisms
In vivo azatioprinu atri metabolizé glutationa S-transferaze, un veidojas 6-MP un metilnitroimidazola

radikalis. 6-MP viegli iet cauri $inu membranam un tiek intensivi metabolizéts aktivos un neaktivos
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metabolitos, iesaistoties daudzos daudzposmu metabolisma celos, kuros nav vérojama kada noteikta
enzima domingSana. Sarezgita metabolisma d€] viena enzima inhibicija neizskaidro visus
neefektivitates un/vai parmerigas mielosupresijas gadijumus. 6-MP vai ta metabolitu metabolisma
piedalas, galvenokart, §adi enzimi: polimorfais enzims tiopurina S-metiltransferaze (TPMT) (skatit
4.4 apakspunkta un 4.5 apakSpunkta), ksantina oksidaze (skatit 4.5 apakSpunkta un 5.2 apaksSpunkta),
inozina monofosfata dehidrogenaze (IMPDH) (skatit 4.5 apakSpunkta) un hipoksantina guanina
fosforiboziltransferaze (HPRT). Aktivo un neaktivo metabolitu veidosana ir iesaistiti vél §adi enzimi:
guanozina monofosfata sintetaze (GMPS, kas veido TGN) un inozina trifosfata pirofosfataze (ITP).
Azatioprinu metabolizg arT aldehida oksidaze, veidojot 8-hidroksiazatioprinu, kam var piemist
aktivitate. lesaistoties citos metabolisma celos, veidojas ar1 vairaki citi neaktivi metaboliti.

legiiti pieradijumi tam, ka polimorfisms génos, kas kod€ azatioprina metabolisma iesaistitas dazadas
enzimu sist€mas, var biit par iemeslu nevélamo blakusparadibu attistibai p&c azatioprina terapijas.

Tiopurina S-metiltransferaze (TPMT)

TPMT aktivitate ir atgriezeniski proporcionala no 6-MP atvasinato tioguanina nukleotidu
koncentracijai eritrocitos — palielinoties tioguanina nukleotidu koncentracijai, samazinas leikocttu un
neitrofilo leikocttu skaits. Personam ar TPMT deficitu veidojas loti lielas citotoksiska tioguanina
nukleotidu koncentracijas.

Veicot genotipiskos testus, iesp&jams noteikt pacienta allglu stavokli. Sobrid par TPMT aktivitates
samazinasanos 95% personu ir atbildigas 3 alleles — TPMT*2, TPMT*3A un TPMT*3C. Aptuveni
0,3% (1:300) pacientu TPMT gena ir divas nefunkciongjosas all€les (homozigots deficits), un §STm
personam enzima nav vispar vai ta aktivitate ir neliela. Aptuveni 10% pacientu ir viena
nefunkciongjosa TPMT allele (heterozigoti), un STm personam TPMT aktivitate ir maz izteikta vai
vid&ji augsta, un 90% personu TPMT aktivitate ir normala un vigiem ir divas funkcion&josas all€les.
Aptuveni 2% personu iespgjama loti liela TPMT aktivitate. Veicot fenotipisko testu, tiek noteikta
tiopurna nukleotidu koncentracija vai TPMT aktivitate eritrocttos, un $is tests ar1 var bt informativs
(skatit 4.4 apakSpunkta).

Eliminacija

24 stundas pec iekskigas 100 mg *S-azatioprina lietosanas 50% radioaktivitates tika konstatéta urina
un 12% — feces. Urina, galvenokart, tika konstat&ts neaktivais oksid&tais metabolits — tiournskabe.
Azatioprins vai 6-MPM veidoja mazak neka 2% no izdalitajam vielam urina. Veseliem
brivpratigajiem noveroja lielu azatioprina eliminacijas atrumu, un kopgjais klirenss bija lielaks neka
3 I/min. Nav datu par azatioprina renalo klirensu vai pusizvades periodu. 6-MP renalais klirenss un
pusizvades periods ir attiecigi 191 ml/min/m?un 0,9 h.

Ipasas pacientu grupas

Gados vecaki pacienti
Gados vecakiem pacientiem Tpasi petijumi nav veikti (skatit 4.2 apakSpunkta).

Berni ar lieko svaru

Kliniskaja petijuma ASV 18 bérni (vecuma no 3 lidz 14 gadiem) tika vienlidzigi sadaliti divas grupas
— viena grupa ieklava bernus, kuru svara/auguma attieciba neparsniedza 75. procentili, bet otra grupa —
bernus, kuriem T attieciba parsniedza 75. procentili. Visi beérni sanéma uzturoso terapiju ar 6-MP, un
zalu deva tika apré€kinata, pamatojoties uz kermena virsmas laukumu. 6-MP vid&ja AUC (0-o0) b&rnu
grupai, kuras svara/auguma attieciba parsniedza 75. procentili, bija 2,4 reizes mazaka neka grupai,
kuras svara/auguma attieciba neparsniedza 75. procentili. Tade] berniem ar lieko svaru var biit
nepiecieSamas augstakas azatioprina terapeitiska intervala devas, un ieteicama stingraka arstéSanas
atbildes reakcijas kontrole (skatit 4.2 apak$punkta).

Nieru darbibas traucejumi

Petfjumos ar azatioprinu netika konstatétas atSkiribas 6-MP farmakokinétika urémiskiem pacientiem
salidzinajuma ar nieres transplantacijas pacientiem. Ta ka nav daudz datu par azatioprina aktiviem
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metabolitiem nieru darbibas trauc€jumu gadijuma, pacientiem ar nieru darbibas traucgjumiem jaapsver
zalu devas samazinasana (skatit 4.2 apakSpunkta).

Azatioprinu un/vai ta metabolitus var izvadit, izmantojot hemodializi — 8 stundu dializes laika tika
izvaditi apméram 45% no radioaktivi iezZimé&tiem metabolitiem.

Aknu darbibas traucéjumi

Pe&tijums ar azatioprinu tika veikts tris nieres transplantacijas pacientu grupam: pacientiem bez aknu
slimibas, pacientiem ar aknu darbibas traucgjumiem (bet bez cirozes) un pacientiem ar aknu darbibas
trauc€jumiem un cirozi. PEtjuma tika konstatets, ka 6-merkaptopurina iedarbiba pacientiem ar aknu
darbibas traucgjumiem (bet bez cirozes) palielinas 1,6 reizes, bet pacientiem ar aknu darbibas
trauc€jumiem un cirozi — 6 reizes salidzinajuma ar pacientiem bez aknu slimibas. Tadg] pacientiem ar
aknu darbibas traucgjumiem jaapsver zalu devas samazinasana (skatit 4.2 apakSpunkta).

5.3 Prekliniskie dati par droSumu

Teratogéna darbiba

P&tijumos ar zurkam, pelém un trusiem, kas grisnibas laika organogenézes perioda sanéma
azatioprinu devas no 5 [idz 15 mg/kg kermena svara diena, tika konstateta dazadas pakapes augla
patologija.

Teratogena darbiba trusiem skaidri izpaudas, lietojot devas 10 mg/kg kermena svara diena.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1 Paligvielu saraksts

Tablete: laktoze, kukuriizas ciete, preZelatiniz&ta ciete, magnija stearats, stearinskabe.
Tabletes apvalks: hipromeloze, makrogols 400.

6.2 Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3 UzglabaSanas laiks

5 gadi.

6.4 IpaSi uzglabasanas nosacljumi

Uzglabat temperatiira lidz 25°C. Sargat no gaismas.
6.5 lepakojuma veids un saturs

IMURAN ir iepakots polivinilhlorida un aluminija folijas blisteros pa 25 tabletém katra; viena
iepakojuma ir 100 tabletes (4 blisteri).

6.6 Ipasi noradijumi atkritumu likvidé$anai un citi noradijumi par riko$anos

Drosibas pasakumi

Medicias darbiniekiem, kuri rikojas ar neapvalkotam IMURAN tabletem, ir jaievero attiecigaja valsti
speka esosie noteikumi par rikoSanos ar citotoksiskam vielam.

Ja tabletes apvalks nav bojats, rikoSanas ar apvalkotam IMURAN tabletém risku nerada. Apvalkotas
IMURAN tabletes nedrikst sadalit dalas; ja apvalks nav bojats, nekadi papildu piesardzibas pasakumi
nav nepiecieSami.
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Likvidésana
IMURAN tabletes ir jalikvid€ saskana ar attiecigaja valsti speka esoSajiem noteikumiem par bistamu
vielu iznicinasanu.
7.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
Aspen Europe GmbH
Industriestr. 32-36
23843 Bad Oldesloe
Vacija
8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-1)

98-0510

9. REGISTRACIJAS / PARREGISTRACIJAS DATUMS

09.09.1998 / 24.10.2003.
10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Redakcija Nr. 16¢
2009. gada junijs
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