CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Imuran, 25 mg, tabletki powlekane

Imuran, 50 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka powlekana zawiera odpowiednio 25 mg lub 50 mg azatiopryny (Azathioprinum).
Substancja pomocnicza o znanym dziataniu:

Jedna tabletka powlekana 25 mg zawiera 37 mg laktozy jednowodnej.
Jedna tabletka powlekana 50 mg zawiera 74 mg laktozy jednowodnej.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana.

Imuran, 25 mg: okragte, obustronnie wypukte tabletki powlekane o barwie pomaranczowej, oznaczone
napisem ,,IM 2”.

Imuran, 50 mg: okragte, obustronnie wypukte tabletki powlekane o barwie zoltej, oznaczone napisem
»IM 57,

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Azatiopryna jest stosowana jako antymetabolit o wlasciwosciach immunosupresyjnych w monoterapii
lub czesciej w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi (zwykle kortykosteroidami) i innymi
metodami leczenia wplywajgcymi na odpowiedz uktadu odpornosciowego. Dziatanie lecznicze
azatiopryny moze ujawni¢ si¢ dopiero po tygodniach lub miesigcach stosowania i moze obejmowac
efekt oszczedzania steroidow, tym samym zmniejszajac toksyczno$¢ zwigzang ze stosowaniem duzych
dawek i dtugotrwatym podawaniem kortykosteroidow.

Azatiopryna, w skojarzeniu z kortykosteroidami i (lub) innymi produktami leczniczymi
immunosupresyjnymi oraz metodami leczenia jest wskazana w celu wydtuzenia czasu przezycia
przeszczepianych narzaddw, takich jak: nerki, serce 1 watroba. Zmniejsza rowniez zapotrzebowanie na
kortykosteroidy u biorcow przeszczepu nerki.

Azatiopryna jest wskazana w leczeniu umiarkowanych do cig¢zkich zapalnych chordb jelit

(ang. inflammatory bowel disease, IBD) (choroba Lesniowskiego-Crohna lub wrzodziejace zapalenie
jelita grubego) u pacjentdw, u ktorych wymagane jest leczenie kortykosteroidami, u pacjentow, ktorzy
nie toleruja leczenia kortykosteroidami lub u pacjentow, u ktorych choroba jest oporna na leczenie

z zastosowaniem innego standardowego leczenia podstawowego.

Azatiopryna, w monoterapii lub czesciej w skojarzeniu z kortykosteroidami i (lub) innymi produktami
leczniczymi i metodami leczenia, byta stosowana przynoszac korzys¢ kliniczng (ktéra moze
obejmowac zmniejszenie dawki lub przerwanie podawania kortykosteroidow) u czesci pacjentow z:

e ci¢zkim reumatoidalnym zapaleniem stawow,

e toczniem rumieniowatym uktadowym,



zapaleniem skorno-mig$niowym i zapaleniem wielomig$niowym,
autoimmunologicznym przewleklym aktywnym zapaleniem watroby,
pecherzyca zwykla,

guzkowym zapaleniem tetnic,

autoimmunologiczng niedokrwisto$cig hemolityczna,

przewlekta oporng samoistng plamicg matoptytkows.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

Jesli pacjent nie jest w stanie przyjmowac produktu doustnie, azatiopryng mozna podawac tylko
dozylnie. Jednak, gdy tylko podanie doustne stanie si¢ mozliwe, nalezy zaprzesta¢ podawania
dozylnego.

W celu zapoznania si¢ z do§wiadczeniem klinicznym w poszczegdlnych wskazaniach nalezy
skorzysta¢ z odpowiedniej literatury specjalistyczne;j.

Populacje

Dorosli

Przeszczepienie narzgdow

W zaleznosci od przyjetego schematu leczenia immunosupresyjnego, w pierwszym dniu leczenia
mozna poda¢ dawke do 5 mg/kg mc. na dobe.

Dawka podtrzymujaca powinna wynosi¢ od 1 do 4 mg/kg mc. na dobe. Nalezy ja dostosowac

W zaleznosci od wymagan klinicznych i tolerancji hematologiczne;.

Doswiadczenie wskazuje, ze ze wzgledu na niebezpieczenstwo odrzucenia przeszczepu, leczenie
azatiopryng nalezy prowadzic¢ stale, nawet jesli konieczne sa tylko mate dawki.

Inne wskazania

Zwykle dawka poczatkowa wynosi od 1 do 3 mg/kg mc. na dobg. Dawke nalezy dostosowac

W ramach tego zakresu, w zalezno$ci od odpowiedzi klinicznej (ktéra moze nie by¢ widoczna w ciagu
tygodni lub miesigcy) oraz tolerancji hematologiczne;.

Po uzyskaniu wyraznej odpowiedzi terapeutycznej, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki
podtrzymujacej do najmniejszej dawki utrzymujacej dziatanie lecznicze. Jesli w ciggu 3 miesigcy stan
pacjenta nie poprawi si¢, nalezy rozwazy¢ przerwanie stosowania azatiopryny. Jednakze, u pacjentow
z IBD, nalezy rozwazy¢ czas trwania leczenia wynoszacy przynajmniej 12 miesiecy a odpowiedz na
leczenie moze by¢ klinicznie widoczna dopiero po 3 do 4 miesigcach leczenia.

Wymagana dawka podtrzymujgca moze wynosi¢ od mniej niz 1 mg/kg mc. na dobe do 3 mg/kg mc.
na dobe w zaleznosci od wskazania klinicznego oraz indywidualnej odpowiedzi na leczenie u danego
pacjenta, w tym tolerancji hematologicznej.

Dzieci i mlodziez

Przeszczepienie narzgdow

Dawkowanie u dzieci jest takie same jak u 0sob dorostych (patrz punkt 4.2 ,,Dorosli — Przeszczepienie
narzagdow”).

Inne wskazania
Dawkowanie u dzieci jest takie same jak u 0sob dorostych (patrz punkt 4.2 ,,Dorosli — Inne
wskazania”).

Drzieci z nadwagq

Dzieci, u ktorych stwierdzono nadwagg, mogg wymagaé podawania dawek z gornej granicy
zalecanego zakresu dawek i dlatego zaleca si¢ $ciste monitorowanie odpowiedzi na leczenie (patrz
punkt 5.2).



Pacjenci w podesztym wieku

Doswiadczenie dotyczace stosowania azatiopryny u pacjentow w podesztym wieku jest ograniczone.
Wprawdzie dostgpne dane nie wykazuja, aby u pacjentow w podesztym wieku dziatania niepozadane
wystepowaly czgsciej niz u innych pacjentéw leczonych azatiopryna, ale zaleca si¢ monitorowanie
czynnosci nerek i watroby oraz rozwazenie zmniejszenia dawki w razie zaburzenia czynnosci tych
narzadow (patrz punkt 4.2).

Zaburzenie czynnosci nerek

Poniewaz nie badano farmakokinetyki azatiopryny u pacjentéw z zaburzeniem czynnos$ci nerek, nie
mozna okresli¢ zalecen dotyczacych dawkowania w tej grupie pacjentoéw. Poniewaz zaburzenie
czynnosci nerek moze powodowac zmniejszenie szybkosci eliminacji azatiopryny i jej metabolitow,
nalezy rozwazy¢ zmniejszenie poczatkowych dawek u pacjentéw z zaburzeniem czynnos$ci nerek.
Pacjentow nalezy monitorowac w celu wykrycia dziatan niepozadanych zaleznych od dawki (patrz
punkt 4.4 i punkt 5.2).

Zaburzenie czynnosci watroby

Nie badano farmakokinetyki azatiopryny u pacjentéw z zaburzeniem czynno$ci watroby, dlatego
nie mozna okresli¢ zalecen dotyczacych dawkowania w tej grupie pacjentdw. Zaburzenie czynnosSci
watroby moze powodowa¢ zmniejszenie szybkos$ci eliminacji azatiopryny i jej metabolitow, dlatego
nalezy rozwazy¢ zmniejszenie poczatkowych dawek u pacjentéw z zaburzeniem czynno$ci watroby.
Pacjentow nalezy monitorowa¢ w celu wykrycia dziatan niepozadanych zaleznych od dawki (patrz
punkt 4.4 i punkt 5.2).

Pacjenci z niedoborem S-metylotransferazy tiopuryny (ang. thiopurine methyltransferase, TPMT)

U pacjentéw z dziedzicznym brakiem lub matg aktywnoscig S-metylotransferazy tiopuryny, ryzyko
ciezkiego dzialania toksycznego azatiopryny podawanej w konwencjonalnych dawkach jest wicksze
i zwykle wymaga to znacznego zmniejszenia dawki. Nie ustalono optymalnej dawki poczatkowej dla
pacjentéw z homozygotycznym niedoborem (patrz punkt 4.4 i punkt 5.2).

Wigkszo$¢ pacjentdw z heterozygotycznym niedoborem TPMT moze tolerowac azatiopryng
w zalecanych dawkach, ale niektorzy moga wymaga¢ zmniejszenia dawki. Dostepne sg testy do
oznaczania genotypu i fenotypu TPMT (patrz punkt 4.4 i punkt 5.2).

Pacjenci z wariantem genu NUDT15

U pacjentéw z wrodzong mutacjg genu NUDT15 wystepuje wigksze ryzyko wystapienia cigzkiej
toksycznos$ci azatiopryny (patrz punkt 4.4). U tych pacjentow konieczne jest zmniejszenie dawki,
W szczegolnosci u pacjentdow homozygotycznych wzgledem wariantu genu NUDT15

(patrz punkt 4.4). Przed rozpoczeciem terapii z wykorzystaniem azatiopryny nalezy rozwazy¢
przeprowadzenie genotypowania w celu identyfikacji wariantoéw genu NUDT15. W kazdym
przypadku konieczne jest $ciste monitorowanie parametrow morfologicznych krwi.

Interakcje z innymi produktami leczniczymi

W przypadku jednoczesnego stosowania azatiopryny i inhibitorow oksydazy ksantynowej, takich jak
allopurynol, niezbedne jest podawanie tylko 25% zwykle stosowanej dawki azatiopryny, poniewaz
allopurynol zmniejsza szybko$¢ katabolizmu azatiopryny (patrz punkt 4.5).

Spos6b podawania

Podanie doustne.

Azatiopryna moze by¢ przyjmowana z jedzeniem lub na pusty zotadek, ale pacjenci powinni stosowac
jedna metode przyjmowania produktu leczniczego. Niektorzy pacjenci odczuwaja nudnosci po
pierwszym podaniu azatiopryny. Przyjmowanie tabletek po positkach wydaje si¢ tagodzi¢ nudnos$ci
wystepujgce po podaniu doustnym. Jednakze, podawanie tabletek azatiopryny po positkach moze
zmnigjsza¢ wchtanianie po podaniu doustnym, dlatego nalezy rozwazy¢ monitorowanie skutecznos$ci
terapeutycznej po podaniu azatiopryny w ten sposéb (patrz punkt 4.8).



Dawki nie nalezy przyjmowa¢ z mlekiem lub produktami mlecznymi (patrz punkt 4.5). Azatiopryna
powinna by¢ przyjmowana co najmniej 1 godzing przed lub 2 godziny po spozyciu mleka lub
produktow mlecznych (patrz punkt 5.2).

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na azatiopryne lub na ktorgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong

w punkcie 6.1.

Nadwrazliwo$¢ na 6-merkaptopuryne stanowi ostrzezenie dla lekarza przed prawdopodobna
nadwrazliwos$cig na azatiopryng.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

Immunizacja szczepionkami zawierajacymi zywe organizmy moze spowodowac zakazenie

u gospodarzy majacych obnizong odporno$¢. Dlatego zaleca sig, aby pacjenci nie otrzymywali
szczepionek zawierajacych zywe drobnoustroje przez co najmniej 3 miesigce po zakonczeniu leczenia
azatiopryng (patrz punkt 4.5).

Nie zaleca si¢ jednoczesnego podawania rybawiryny i azatiopryny. Rybawiryna moze zmniejszac
skutecznos$¢ i zwigkszac toksyczno$¢ azatiopryny (patrz punkt 4.5).

Monitorowanie

Istnieja potencjalne zagrozenia zwigzane ze stosowaniem azatiopryny. Produkt leczniczy nalezy
stosowac¢ tylko wtedy, gdy mozliwe jest odpowiednie monitorowanie dziatan toksycznych przez caty
okres leczenia.

Nalezy szczeg6lnie uwaznie monitorowa¢ odpowiedz hematologiczng i zmniejszy¢ dawke
podtrzymujaca do mozliwie najmniejszej dawki koniecznej do uzyskania odpowiedzi klinicznej.

Podczas pierwszych 8 tygodni leczenia wskazane jest wykonywanie petnego badania morfologii krwi
wraz z oznaczaniem liczby ptytek raz w tygodniu, a nawet czesciej, jesli podaje si¢ duze dawki
produktu leczniczego oraz w przypadku cigzkiego zaburzenia czynnosci nerek i (lub) watroby.

W pozniejszym okresie leczenia czgstos¢ badan krwi mozna zmniejszy¢, ale zaleca sig, aby petne
badanie morfologii krwi wykonywac¢ co miesiac lub nie rzadziej niz raz na 3 miesiace.

Przy pierwszych objawach nieprawidtowego zmniejszenia liczby krwinek nalezy niezwlocznie
przerwac leczenie, poniewaz liczba leukocytéw i ptytek moze nadal zmniejszac si¢ po przerwaniu
leczenia.

Pacjentéw nalezy poinformowa¢ o koniecznosci natychmiastowej konsultacji z lekarzem w przypadku
wystapienia jakichkolwiek objawow zakazenia, wybroczyn bez znanych przyczyn, krwawien lub
innych objawdw mielosupresji. Supresja szpiku kostnego jest odwracalna, jesli podawanie azatiopryny
zostanie wstrzymane wystarczajgco wczesnie.

Azatiopryna ma dziatanie hepatotoksyczne dlatego podczas leczenia nalezy rutynowo kontrolowac
czynno$¢ watroby. Czestsze kontrole moga by¢ wskazane u 0sob z uprzednio istniejacg choroba
watroby lub otrzymujacych inne produkty lecznicze o dziataniu hepatotoksycznym. Nalezy
poinformowac pacjenta o konieczno$ci odstawienia azatiopryny natychmiast po wystgpieniu objawow
zOltaczki.

W zwiazku z leczeniem azatiopryng sporadycznie zgltaszano wystegpowanie cholestazy cigzowej (patrz
punkt 4.6). W przypadku wystgpienia cholestazy cigzowej konieczne jest przeprowadzenie oceny
indywidualnie dla kazdej pacjentki, biorac pod uwage stosunek korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego (mozliwe przerwanie stosowania produktu leczniczego lub zmniejszenie dawki).

S-metylotransferaza tiopuryny (TPMT)
Osoby z dziedzicznym niedoborem enzymu S-metylotransferazy tiopuryny (TPMT) moga by¢
bardziej wrazliwe na mielosupresyjne dziatanie azatiopryny i podatne na gwaltowne zahamowanie




czynnosci szpiku kostnego po rozpoczeciu leczenia azatiopryng. Dziatanie mielosupresyjne moze by¢
nasilone przez jednoczesne stosowanie produktéw leczniczych hamujacych aktywno§¢ TPMT, takich
jak olsalazyna, mesalazyna lub sulfasalazyna. Ponadto istniejg doniesienia o0 mozliwym zwigzku
miedzy zmniejszong aktywnoscig TPMT a wtornymi biataczkami i mielodysplazjg u pacjentow
otrzymujacych 6-merkaptopuryne (czynny metabolit azatiopryny) razem z innymi produktami
leczniczymi cytotoksycznymi (patrz punkt 4.8). Niektore laboratoria oferujg oznaczanie niedoboru
TPMT, nie wykazano jednak by za pomocg takich badan mozna byto zidentyfikowaé wszystkich
pacjentow z ryzykiem ciezkiej toksycznosci. Dlatego nadal konieczna jest czgsta kontrola parametrow
krwi obwodowej. Moze by¢ konieczne zmniejszenie dawki azatiopryny, jesli jest stosowana
jednoczesnie z innymi produktami leczniczymi, ktorych gléwnym lub wtdérnym dziataniem
toksycznym jest mielosupresja (patrz punkt 4.5).

Pacjenci z wariantem genu NUDT15

U pacjentow z wrodzong mutacjg genu NUDT1S5 istnieje wigksze ryzyko wystapienia cigzkiej
toksycznosci azatiopryny, takiej jak wczesna leukopenia i lysienie, po normalnych dawkach terapii
tiopurynowej. U tych pacjentéw konieczne jest zmniejszenie dawki, w szczegdlnosci u pacjentow
homozygotycznych wzgledem wariantu genu NUDT15 (patrz punkt 4.2). Czestos¢ wystepowania
mutacji NUDT15 ¢.415C>T rozni si¢ w zalezno$ci od pochodzenia etnicznego i wynosi okoto

10% u 0s6b pochodzacych z Azji Wschodniej, 4% u os6b pochodzenia latynoskiego,

0,2% u Europejczykdw i 0% os6b pochodzenia afrykanskiego. W kazdym przypadku konieczne jest
$ciste monitorowanie parametréw morfologicznych krwi.

Nadwrazliwos¢

Pacjenci, u ktérych podejrzewano wystgpienie reakcji nadwrazliwosci na 6-merkaptopuryne,

nie powinni otrzymywac azatiopryny pro-lekowej, i na odwrot, chyba ze nadwrazliwos$¢ na produkt
leczniczy, ktéry ja wywotuje zostala potwierdzona u pacjenta w testach alergologicznych oraz wynik
testu byt negatywny w przypadku innego produktu leczniczego.

Zaburzenia czynnosci nerek i (lub) watroby

Nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas stosowania azatiopryny u pacjentdOw z zaburzeniem czynnosci
nerek i (Iub) watroby. Nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki u tych pacjentéw i uwaznie kontrolowac
odpowiedz hematologiczng (patrz punkt 4.2 i punkt 5.2).

Zespot Lescha-Nyhana

Ograniczone dane wskazuja na brak skutecznosci azatiopryny u pacjentow z niedoborem
fosforybozylotransferazy hipoksantynowo-guaninowej (zesp6t Lesch-Nyhana). Ze wzglgdu na
zaburzony metabolizm nie zaleca si¢ stosowania azatiopryny u tych pacjentow.

Mutagennosé
Zardéwno u kobiet, jak i u m¢zczyzn leczonych azatiopryng wykazano nieprawidtowosci

chromosomalne. Trudno jest ustali¢ role azatiopryny w rozwoju tych zmian.

Nieprawidtowosci chromosomalne, ktore ustepuja z czasem, wykazano w limfocytach potomstwa
pacjentoéw leczonych azatiopryng. Poza wyjatkowo rzadkimi przypadkami, nie obserwowano u nich
widocznych wad fizycznych spowodowanych tymi nieprawidlowo$ciami (patrz punkt 4.6).

Wykazano synergiczne klastogenne dziatanie azatiopryny i dtugofalowego $wiatta ultrafioletowego
u pacjentéw otrzymujacych azatiopryng w leczeniu szeregu zaburzen.

Rakotworczosé

U pacjentow otrzymujacych leczenie immunosupresyjne, w tym azatiopryne, zwieksza si¢ ryzyko
rozwoju zaburzen limfoproliferacyjnych i innych nowotwordéw zlosliwych, zwlaszcza nowotworow
skory (czerniakow i nowotworéw nieczerniakowych), migsakéw (Kaposiego i non-Kasposi) oraz raka
szyjki macicy in situ. Wydaje sie, ze zwickszenie ryzyka zalezy od stopnia i czasu trwania
immunosupresji. Opisywano, ze przerwanie immunosupresji moze doprowadzi¢ do czeSciowej
regresji zaburzenia limfoproliferacyjnego.



Z tego wzgledu nalezy zachowaé ostroznos¢ stosujac schemat leczenia zawierajacy kilka produktow
leczniczych immunosupresyjnych (w tym tiopuryny) poniewaz moze to prowadzi¢ do zaburzen
limfoproliferacyjnych, a niektore z nich prowadzily do udokumentowanych zgonéw. Potaczenie
jednoczesnie podawanych produktow leczniczych immunosupresyjnych zwigksza ryzyko rozwoju
zaburzen limfoproliferacyjnych zaleznych od wirusa Epsteina-Barr (EBV).

Pacjenci otrzymujacy kilka produktow leczniczych immunosupresyjnych moga by¢ narazeni na
zwigkszong immunosupresj¢, dlatego takie leczenie powinno by¢ prowadzone z zastosowaniem
najmniejszych skutecznych dawek.

Tak jak w przypadku wszystkich pacjentow ze zwigkszonym ryzykiem rozwoju nowotworu, nalezy
ograniczy¢ ekspozycje na $wiatto stoneczne i promieniowanie UV a pacjenci powinni nosi¢ odziez
chronigca skore oraz stosowaé kremy o wysokim wspotczynniku ochrony.

Zglaszano przypadki hepatosplenicznego chtoniaka T-komorkowego podczas stosowania azatiopryny
w monoterapii lub w skojarzeniu z antagonistami TNF lub innymi produktami leczniczymi
immunosupresyjnymi. Chociaz wigkszos$¢ zgloszonych przypadkow wystapita w populacji pacjentow
z IBD, zdarzaty sie rowniez przypadki poza ta populacja (patrz punkt 4.8).

Zespot aktywacji makrofagow

Zespot aktywacji makrofagdw (MAS) jest znana, zagrazajaca zyciu choroba, ktéra moze si¢ rozwingé
u pacjentow z chorobami autoimmunologicznymi, szczeg6lnie z zapalng choroba jelit (IBD), przy
czym stosowanie azatiopryny moze by¢ zwigzane ze zwigkszong podatnoscia na rozwdj tego stanu.
Jesli stwierdzi si¢ lub podejrzewa MAS, nalezy jak najwczes$niej rozpoczaC jego oceng i leczenie oraz
przerwac leczenie azatiopryng. Lekarz powinien zwraca¢ szczeg6lng uwage na objawy zakazenia,

np. wirusem EBV i cytomegalowirusem (CMV), poniewaz wirusy te stanowia znane czynniki
wyzwalajace MAS.

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Podawanie analogéw puryny, azatiopryny i merkaptopuryny, moze wptywac na szlak niacyny, a to
moze prowadzi¢ do niedoboru kwasu nikotynowego (pelagry). Zgtaszano kilka takich przypadkéw
podczas stosowania azatiopryny, szczego6lnie u pacjentéw z choroba zapalna jelit (choroba
Les$niowskiego-Crohna, wrzodziejace zapalenie jelita grubego). Nalezy rozwazy¢ rozpoznanie pelagry
u pacjenta, u ktérego wystepuje miejscowa wysypka barwnikowa (zapalenie skory), zapalenie zotadka
i jelit (biegunka) lub deficyty neurologiczne, w tym zaburzenie funkcji poznawczych (demencja).
Nalezy rozpocza¢ odpowiednig opieke medyczng z suplementacjg niacyny/nikotynamidu i rozwazy¢
zmniejszenie dawki lub przerwanie stosowania azatiopryny.

Zakazenie wirusem ospy wietrznej i polpasca (patrz réwniez punkt 4.8.)

Stosowanie produktéw leczniczych immunosupresyjnych moze zaostrzy¢ przebieg zakazenia wirusem
ospy wietrznej i potpasca (Varicella zoster virus, VZV). Nalezy zachowa¢ ostroznos¢, zwlaszcza

W nastepujacych przypadkach:

Przed rozpoczgciem leczenia immunosupresyjnego lekarz powinien upewnic si¢, czy pacjent przeby?t
zakazenie VZV. Do ustalenia wczesniejszej ekspozycji przydatne moga by¢ badania serologiczne.
Pacjenci, ktorzy nigdy nie byli narazeni na VZV powinni unika¢ kontaktu z osobami z ospa wietrzna
lub poétpascem. Jesli pacjent byl narazony na VZV, nalezy go otoczy¢ szczegdlng opieka, aby uniknaé
rozwinigcia si¢ ospy wietrznej lub potpasca. Nalezy takze rozwazy¢ bierng immunizacje przez podanie
immunoglobuliny (Varicella Zoster Immunoglobulin, VZIG).

Jezeli pacjent jest zakazony VZV, nalezy zastosowa¢ odpowiednie postgpowanie, ktore moze
obejmowac leczenie przeciwwirusowe i wspomagajace.

Postepujaca leukoencefalopatia wieloogniskowa (ang. Progressive Multifocal Leukoencephalopathy,

PML)

PML, zakazenie oportunistyczne wywotane wirusem JC, zglaszano u pacjentéw otrzymujacych
azatiopryne jednocze$nie z innymi produktami leczniczymi immunosupresyjnymi. Leczenie




immunosupresyjne nalezy przerwaé po wystapieniu pierwszych objawdw przedmiotowych lub
podmiotowych wskazujacych na PML oraz nalezy podja¢ odpowiednie dziatania w celu ustalenia
rozpoznania (patrz punkt 4.8).

Wirusowe zapalenie watroby typu B (patrz punkt 4.8)

Nosiciele wirusa zapalenia watroby typu B [definiowani jako pacjenci z dodatnim antygenem
powierzchniowym wirusa zapalenia watroby typu B (HBsAg) przez ponad sze$¢ miesigcy],

lub pacjenci z udokumentowanym wcze$niej zakazaniem wirusem HBV, ktorzy otrzymuja produkty
lecznicze immunosupresyjne znajduja si¢ grupie ryzyka reaktywacji replikacji wirusa HBV,

z bezobjawowym wzrostem poziomu HBV DNA w surowicy i aktywnosci ALT. Nalezy wzia¢ pod
uwagg lokalne wytyczne, w tym leczenie profilaktyczne doustnymi produktami leczniczymi przeciw
HBV.

Leki zwiotczajgce

Nalezy zachowac szczeg6lna ostroznos$¢ podczas jednoczesnego podawania azatiopryny i lekow
zwiotczajacych, takich jak: atrakurium, rokuronium, cisatrakurium lub suksametonium (znana réwniez
jako sukcynylocholina) (patrz punkt 4.5). Przed zabiegiem chirurgicznym lekarz anestezjolog
powinien dowiedzie¢ si¢, czy pacjent przyjmuje azatiopryneg.

Laktoza
Produkt leczniczy nie powinien by¢ stosowany u pacjentdow z rzadko wystepujaca dziedziczng
nietolerancja galaktozy, brakiem laktazy lub zespotem ztego wchianiania glukozy-galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Pokarm, mleko i produkty mleczne

Przyjmowanie azatiopryny z pokarmem moze nieznacznie zmniejszy¢ ekspozycje ogolnoustrojowa,
ale jest mato prawdopodobne, aby miato to znaczenie kliniczne (patrz punkt 4.8). Dlatego, azatiopryne
mozna przyjmowac z positkiem lub na pusty zoladek, ale pacjenci powinni stosowa¢ jedna metode
przyjmowania produktu leczniczego. Dawki nie nalezy przyjmowa¢ z mlekiem lub produktami
mlecznymi, poniewaz zawierajg one oksydaze ksantynowsg, enzym metabolizujacy 6-merkaptopuryne,
co moze prowadzi¢ do zmniejszenia st¢zenia 6-merkaptopuryny w osoczu (patrz punkt 4.2 i 5.2).

Szczepionki

Aktywno$¢ immunosupresyjna azatiopryny moze wywota¢ nietypowa i potencjalnie szkodliwa dla
pacjenta reakcj¢ na szczepionki zawierajace zywe drobnoustroje. Dlatego u pacjentow nie nalezy
stosowac¢ ,,zywych” szczepionek przez co najmniej 3 miesigce po zakonczeniu leczenia azatiopryna
(patrz punkt 4.4).

Prawdopodobne jest ostabienie odpowiedzi na szczepionki inaktywowane i takg reakcje na
szczepionke przeciw wirusowemu zapaleniu watroby typu B obserwowano u pacjentéw leczonych
azatiopryng w skojarzeniu z kortykosteroidami.

Niewielkie badanie kliniczne wykazato, ze azatiopryna w standardowych dawkach leczniczych nie ma
niekorzystnego wptywu na odpowiedz organizmu na poliwalentng szczepionke przeciw zakazeniom
wywotanym przez dwoinki zapalenia pluc. Oceniono to na podstawie $redniego miana swoistych
przeciwciatl przeciw otoczce.

Wplyw jednoczesnie stosowanych produktow leczniczych na azatiopryne

Rybawiryna

Rybawiryna hamuje aktywno$¢ enzymu dehydrogenazy inozynomonofosforanu (IMPDH), prowadzac
do mniejszego wytwarzania aktywnych nukleotydow 6-tioguaniny. Zgtaszano wystepowanie cigzkiej
mielosupresji po jednoczesnym podawaniu azatiopryny i rybawiryny, dlatego nie nalezy stosowac
leczenia skojarzonego (patrz punkt 4.4 i punkt 5.2).



Cytostatyki i (lub) produkty lecznicze hamujgce czynnosé szpiku kostnego (patrz punkt 4.4)

Jesli to mozliwe, nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania cytostatykow lub produktow leczniczych
mogacych mie¢ dziatanie mielosupresyjne, takich jak penicylamina. Istniejg sprzeczne doniesienia
kliniczne dotyczace wystapienia powaznych zaburzen hematologicznych na skutek interakcji
azatiopryny z trimetoprimem/sulfametoksazolem.

Donoszono rowniez o mozliwos$ci wystapienia zaburzen hematologicznych na skutek jednoczesnego
stosowania azatiopryny i inhibitorow ACE.

Istniejg sugestie, ze cymetydyna i indometacyna mogg dziata¢ mielosupresyjne, a dzialanie to moze
by¢ nasilone przez jednoczesne stosowanie azatiopryny.

Allopurynol, oksypurynol, tiopurynol i inne inhibitory oksydazy ksantynowej

Allopurynol, oksypurynol i tiopurynol hamuja aktywnos$¢ oksydazy ksantynowej, co ogranicza
przeksztalcanie biologicznie aktywnego kwasu 6-tioinozynowego do biologicznie nieaktywnego kwas
6-tiomoczowego.

W przypadku jednoczesnego podawania allopurynolu, oksypurynolu i (lub) tiopurynolu z
6-merkaptopuryna lub azatiopryna dawke 6-merkaptopuryny lub azatiopryny nalezy zmniejszy¢ do
25% zwyktej dawki (patrz punkt 4.2).

Na podstawie danych nieklinicznych uwaza si¢, ze inne inhibitory oksydazy ksantynowej, takie jak
febuksostat, moga wydtuza¢ dziatanie azatiopryny, co prawdopodobnie prowadzi do nasilenia supresji
szpiku kostnego. Jednoczesne podawanie nie jest zalecane ze wzglgdu na niewystarczajace dane do
okreslenia odpowiedniego zmniejszenia dawki azatiopryny.

Aminosalicylany

Wykazano w warunkach in vitro i in vivo, ze pochodne aminosalicylanow (np. olsalazyna, mesalazyna
lub sulfasalazyna) hamuja aktywnos¢ TPMT. Dlatego moze by¢ konieczne rozwazenie zastosowania
mniejszych dawek azatiopryny w przypadku jednoczesnego podawania z pochodnymi
aminosalicylanow (patrz rowniez punkt 4.4).

Metotreksat

Metotreksat podawany doustnie w dawce 20 mg/m? pc. zwigkszal warto$¢ AUC 6-merkaptopuryny
0 okoto 31% a metotreksat podawany dozylnie w dawkach 2 mg/m? pc. lub 5 mg/m? pc. zwigkszat
warto$¢ AUC 6-merkaptopuryny odpowiednio 0 69% i 93%.

Infliksymab

Obserwowano interakcj¢ azatiopryny z infliksymabem. U pacjentow otrzymujacych azatiopryne
wystgpito przemijajace zwiekszenie stezenia 6-TGN (nukleotydu 6-tioguaniny, czynnego metabolitu
azatiopryny) oraz zmniejszenie $redniej liczby leukocytow w pierwszych tygodniach po infuzji
infliksymabu; zmiany te ustepowaly po uptywie 3 miesiecy

Leki zwiotczajgce

Dane kliniczne wskazuja, ze azatiopryna ostabia dziatanie niedepolaryzujacych srodkow
zwiotczajacych. Dane doswiadczalne potwierdzajg, ze azatiopryna znosi blokad¢ nerwowo-mig$niowa
wywotang przez srodki niedepolaryzujace, i wykazaty, ze azatiopryna nasila blokadg
nerwowo-migsniowa wywotang przez $rodki depolaryzujace (patrz punkt 4.4).

Whplyw azatiopryny na inne produkty lecznicze

Leki przeciwzakrzepowe

Opisano przypadki zahamowania przeciwzakrzepowego dzialania warfaryny i acenokumarolu
podawanych jednoczes$nie z azatiopryna, dlatego konieczne moze by¢ zastosowanie wigkszych dawek
produktu leczniczego przeciwzakrzepowego. Zaleca si¢, aby podczas jednoczesnego stosowania
produktow leczniczych przeciwzakrzepowych i azatiopryny $cisle kontrolowa¢ parametry krzepnigcia.



4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Plodnosé
Specyficzny wplyw stosowania azatiopryny na ptodno$¢ u ludzi nie jest znany.

Ciaza
Wykazano, ze azatiopryna i jej metabolity przenikajg w znaczacych ilosciach przez tozysko i ptyn

owodniowy od matki do ptodu.

Azatiopryny nie nalezy stosowac u kobiet w cigzy lub mogacych zaj$¢ w ciaze w najblizszej
przysztosci bez doktadnej oceny ryzyka wzgledem korzysci wynikajacych z leczenia.

Dowody na teratogenne dziatanie azatiopryny u ludzi sg niejednoznaczne. Tak jak w przypadku
wszystkich produktow leczniczych cytotoksycznych, nalezy zaleci¢ stosowanie odpowiedniej
antykoncepcji, gdy ktorykolwiek z partneréw otrzymuje azatiopryne.

Sporadycznie zgtaszano wystgpowanie cholestazy cigzowej w zwiazku z leczeniem azatiopryna.
Wczesne rozpoznanie i przerwanie leczenia azatiopryng moze zminimalizowa¢ wptyw na ptod. Jednak
w przypadku potwierdzenia cholestazy cigzowej nalezy przeprowadzi¢ doktadng oceng korzysci dla
matki wzgledem wplywu na ptdd (patrz punkt 4.4).

Mutagennos¢

Nieprawidtowos$ci chromosomalne, ktore ustgpuja z czasem, wykazano w limfocytach potomstwa
pacjentow leczonych azatiopryna. Poza wyjatkowo rzadkimi przypadkami, nie obserwowano u nich
widocznych wad fizycznych spowodowanych tymi nieprawidtowos$ciami (patrz punkt 4.6). Wykazano
synergiczne klastogenne dziatanie azatiopryny i dlugofalowego $wiatta ultrafioletowego u pacjentow
otrzymujacych azatiopryne w leczeniu szeregu zaburzen (patrz punkt 4.4).

Opisywano przypadki porodéw przedwczesnych i urodzen noworodkéw z matg masa urodzeniowa
przez matki przyjmujace azatiopryng, szczeg6lnie w polaczeniu z kortykosteroidami. Zgtaszano
rowniez przypadki poronien samoistnych w sytuacjach, kiedy matka lub ojciec przyjmowali
azatiopryne.

U czgséci noworodkow, ktorych matki przyjmowaty azatiopryne podczas cigzy, odnotowano
wystapienie leukopenii i (lub) matoplytkowos$ci. Nalezy zwrdci¢ szczegdlng uwage na kontrolowanie
morfologii krwi u kobiet w cigzy.

Karmienie piersia

W siarze i mleku kobiet leczonych azatiopryna wykryto 6-merkaptopuryne. Dostepne dane wykazaty,
ze 6-merkaptopuryna przenika do mleka ludzkiego w matych iloSciach. Z ograniczonych dostepnych
danych wynika, ze ryzyko dla noworodkow i (lub) niemowlat karmionych piersia jest matle, ale

nie mozna go wykluczy¢.

Kobiety przyjmujace azatiopryne nie powinny karmic¢ piersia, chyba ze spodziewane korzysci
z karmienia piersig dla dziecka przewyzszajg potencjalne ryzyko.

W przypadku podjecia decyzji o karmieniu piersig oraz bioragc pod uwage, ze 6-merkaptopuryna jest
silnym produktem leczniczym immunosupresyjnym, nalezy §ci§le monitorowac¢ niemowle karmione
piersia w celu wykrycia objawow immunosupresji, leukopenii, trombocytopenii, hepatotoksycznosci,
zapalenia trzustki lub innych objawdw ekspozycji na 6-merkaptopuryne.

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn
Brak danych dotyczgcych wptywu azatiopryny na zdolno$¢ prowadzenia pojazdoéw i obstugi urzadzen

mechanicznych. Na podstawie wlasciwosci farmakologicznych azatiopryny nie przewiduje si¢
niekorzystnego wptywu produktu leczniczego na wykonywanie tych czynnosci.



4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Dla tego produktu leczniczego nie ma wspoélczesnej dokumentacji klinicznej, ktora bytaby pomocna
W okresleniu czestosci dziatan niepozadanych. Dziatania niepozadane moga réznié si¢ czestos$cia
wystepowania w zalezno$ci od wskazania.

Najwazniejsze dziatania niepozadane obejmuja zahamowanie czynnos$ci szpiku kostnego, co objawia
si¢ najczesciej jako leukopenia, matoptytkowos¢ lub niedokrwistos¢; wirusowe, grzybicze i bakteryjne
zakazenia; zagrazajace zyciu uszkodzenie watroby; nadwrazliwos¢, zespot Stevensa-Johnsona

i martwica toksyczno-rozptywna naskorka.

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Czestos$¢ wystgpowania dziatan niepozadanych zostata sklasyfikowana w nastgpujacy sposob:
Bardzo czesto > 1/10

Czgsto > 1/100 do <1/10

Niezbyt czgsto > 1/1000 do <1/100

Rzadko > 1/10 000 do <1/1000

Bardzo rzadko (<1/10 000)

Nieznana (czg¢stos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Klasyfikacja ukladow i Czestosé Dzialanie niepozgdane

narzadow

Zakazenia i zarazenia Bardzo czgsto Zakazenia wirusowe, grzybicze i bakteryjne
pasozytnicze U pacjentow po przeszczepach otrzymujacych

azatiopryne w potaczeniu z innymi
produktami leczniczymi

immunosupresyjnymi

Niezbyt czesto Zakazenia wirusowe, grzybicze i bakteryjne
w populacji pozostatych pacjentow

Bardzo rzadko Zgtaszano przypadki PML zwigzane

z wirusem JC po zastosowaniu azatiopryny
w skojarzeniu z innymi produktami
leczniczymi immunosupresyjnymi (patrz

punkt 4.4)
Nowotwory lagodne, zlosliwe | Rzadko Nowotwory, w tym zaburzenia
i nieokreslone (w tym torbiele limfoproliferacyjne, nowotwory skory
i polipy) (czerniak i nowotwory nieczerniakowe),

migsaki (Kaposiego i non-Kaposi) oraz rak
szyjki macicy in situ, ostra biataczka
szpikowa i mielodysplazja (patrz punkt 4.4)

Nieznana Hepatospleniczny chtoniak T-komdrkowy
(patrz punkt 4.4)
Zaburzenia krwi i ukladu Bardzo czgsto Leukopenia, zahamowanie czynnosci szpiku
chlonnego kostnego
Czesto Matoptytkowosé
Niezbyt czesto Niedokrwistos¢
Rzadko Agranulocytoza, pancytopenia,

niedokrwistos$¢ aplastyczna, niedokrwistos¢
megaloblastyczna, hipoplazja uktadu
czerwonokrwinkowego
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Klasyfikacja ukladow i Czestos¢ Dzialanie niepozadane
narzadow

Zaburzenia ukladu Niezbyt czesto Reakcje nadwrazliwos$ci

immunologicznego Bardzo rzadko Zespot Stevensa-Johnsona i martwica
toksyczno-rozptywna naskorka

Zaburzenia ukladu Bardzo rzadko Przemijajace $rodmiazszowe zapalenie ptuc

oddechowego, klatki
piersiowej i Srodpiersia

Zaburzenia zoladka i jelit Czgsto Nudnosci
Niezbyt czgsto Zapalenie trzustki.
Rzadko Zapalenie jelita grubego i uchytkow,

perforacja jelit u pacjentéw po
przeszczepach, cigzka biegunka u pacjentow
z chorobg zapalng jelit (IBD)

Zaburzenia metabolizmu i Nieznana Pelagra (patrz punkt 4.4)

odzywiania

Zaburzenia watroby i drég Niezbyt czesto Zastoj z06kci i cholestaza cigzowa

Z6kciowych Rzadko Zagrazajace zyciu uszkodzenie watroby

Badania diagnostyczne Niezbyt czgsto Nieprawidtowe wyniki badan czynnosci
watroby

Zaburzenia skoéry i tkanki Rzadko Lysienie

podskornej Nieznana Ostra goraczkowa dermatoza neutrofilowa

(zespot Sweet’a), nadwrazliwos¢ na §wiatto

Opis wybranych dziatan niepozadanych

U pacjentéw otrzymujacych azatiopryng¢ w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi produktami
leczniczymi immunosupresyjnymi, zwlaszcza kortykosteroidami, wykazano wigckszg podatnos¢ na
zakazenia wirusowe, grzybicze i bakteryjne, w tym cigzkie i atypowe zakazenia, a takze oraz ponowng
aktywacj¢ zakazenia wirusem VZV, wirusem zapalenia watroby typu B i innych czynnikoéw
zakaznych (patrz punkt 4.4).

Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)
Rzadko zgtaszano przypadki ostrej biataczki szpikowej i mielodysplazji (niektore zwigzane
z aberracjami chromosomalnymi).

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Podczas stosowania azatiopryny moze wystgpi¢ zalezne od dawki, zwykle przemijajace zahamowanie
czynnosci szpiku kostnego, objawiajace si¢ najczesciej leukopenia, lecz niekiedy rowniez
niedokrwistoscig i matoptytkowoscia, a w rzadkich przypadkach agranulocytoza, pancytopenia

i niedokrwistoscig aplastyczna. Dziatanie to wystgpuje zwlaszcza u pacjentow predysponowanych do
toksycznego uszkodzenia szpiku, takich jak: osoby z niedoborem metylotransferazy tiopuryny
(TPMT), zaburzeniem czynnosci nerek lub watroby oraz u pacjentow, ktérym nie zmniejszono dawek
azatiopryny podczas jednoczesnego stosowania allopurynolu.

Poczas stosowania azotiopryny obserwowano odwracalny, zalezny od dawki wzrost Sredniej objetosci
krwinek i zawarto$ci hemoglobiny w krwinkach czerwonych. Obserwowano rowniez
megaloblastyczne zmiany w szpiku kostnym, lecz cigzka niedokrwisto$¢ megaloblastyczna

i hipoplazja uktadu erytrocytarnego wystepuja rzadko.

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Opisywano nieliczne przypadki wystapienia kilku réznych zespotow klinicznych po podaniu
azatiopryny, ktore wydajg si¢ by¢ spowodowane indywidualnymi reakcjami nadwrazliwosci. Objawy
kliniczne obejmuja: ogolne zte samopoczucie, zawroty gtowy pochodzenia os§rodkowego, nudnosci,
wymioty, biegunke, goraczke, dreszcze, wykwity skorne, wysypke, rumien guzowaty, zapalenie
naczyn, bole migsni i stawow, niedocis$nienie tetnicze krwi, zaburzenie czynnosci nerek, zaburzenie
czynnoS$ci watroby i zastdj zotci (patrz: Zaburzenia watroby i drog zolciowych).
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W wielu przypadkach ponowne podanie azatiopryny potwierdzito zwigzek tych objawdéw z produktem
leczniczym.

W wiekszosci przypadkéw natychmiastowe odstawienie azatiopryny oraz w razie koniecznosci,
wdrozenie leczenia podtrzymujacego krazenie powodowato ustapienie objawdw.

Bardzo rzadko opisywano przypadki zakonczone zgonem, w ktorych inne cigzkie choroby
towarzyszace przyczynity si¢ do zgonu pacjenta.

Jesli wystapiag objawy nadwrazliwos$ci na azatiopryne, nalezy w kazdym przypadku szczegotowo
rozwazy¢ konieczno$¢ dalszego stosowania produktu leczniczego.

Zaburzenia zolgdka i jelit

U nielicznych pacjentéw wyst¢puja nudnosci po pierwszym podaniu azatiopryny. Mozna temu
zapobiec podajac tabletki po positkach. Jednakze podawanie azatiopryny w tabletkach po positkach
moze zmniejsza¢ wchianianie po podaniu doustnym, dlatego nalezy rozwazy¢ monitorowanie
skutecznosci terapeutycznej po podaniu azatiopryny w ten sposob (patrz punkt 4.2, 4.51 5.2).

U pacjentéw po przeszczepieniu narzadow leczonych immunosupresyjnie odnotowano przypadki
ciezkich powiktan, w tym zapalenie jelita grubego i uchytkoéw oraz perforacje jelit. Etiologia tych
powiklan pozostaje niewyjasniona; powodem moga by¢ duze dawki kortykosteroidéw. U pacjentow
azatiopryna z powodu choroby zapalnej jelit odnotowano przypadki cigzkiej biegunki, nawracajacej
po ponownym podaniu produktu leczniczego. Podczas leczenia takich pacjentow, nalezy mie¢ na
uwadze mozliwos¢ zaostrzenia objawow przez produkt leczniczy.

U niewielkiej liczby pacjentow leczonych azatiopryng odnotowano zapalenie trzustki, szczegdlnie
U pacjentow po przeszczepieniu nerki oraz pacjentow z zapalng choroba jelit.

Zaburzenia watroby i drog zotciowych

W nielicznych przypadkach, w zwigzku ze stosowaniem azatiopryny, odnotowano zastdj zotci

i zaburzenie czynnosci watroby, ktore zwykle przemijaly po jej odstawieniu. Objawy te moga by¢
zwigzane z reakcja nadwrazliwosci (patrz: Zaburzenia uktadu immunologicznego).

W zwiazku z dlugotrwatym stosowaniem azatiopryny, szczeg6lnie u pacjentdéw po przeszczepieniu
narzadéw, odnotowano rzadkie przypadki uszkodzenia watroby stanowigce zagrozenie dla zycia
pacjenta. Zmiany histologiczne obejmowaly poszerzenie zatok naczyniowych, obecnosé licznych
jamek z krwig, chorobe zarostowa zyt watrobowych oraz guzkowy przerost regeneracyjny watroby.
W niektorych przypadkach, odstawienie azatiopryny powodowato tymczasowe lub

state ustgpienie objawow i poprawe histologicznego obrazu watroby.

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

U niektorych pacjentéw leczonych azatiopryng oraz innymi produktami leczniczymi
immunosupresyjnymi opisywano przypadki tysienia. W wielu przypadkach ustgpito ono samoistnie
pomimo kontynuowania leczenia.

Dzieci i mtodziez
Przewiduje sig, ze czesto$¢, rodzaj i nasilenie dziatan niepozadanych u dzieci sg takie same jak u 0os6b
dorostych.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozgdanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dzialan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych Al. Jerozolimskie 181C,

02-222 Warszawa, tel.: + 48 22 49-21-301, fax: +48 22 49-21-309,

strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl
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Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.
4.9 Przedawkowanie

Objawy przedmiotowe i podmiotowe

Zakazenia nieznanego pochodzenia, owrzodzenie gardta, wybroczyny i krwawienia sa gléwnymi
objawami przedawkowania azatiopryny i wynikaja z hamujacego dziatania produktu leczniczego na
szpik kostny, ktore moze osiggnacé najwicksze stezenie po 9-14 dniach. Wystapienie powyzszych
objawow jest bardziej prawdopodobne po przedawkowaniu przewlektym niz po przyjeciu
pojedynczej, duzej dawki produktu leczniczego. Istnieje doniesienie o przypadku jednorazowego
zazycia 7,5 g azatiopryny. Bezposrednio po przyjeciu produktu leczniczego wystapity nudnosci,
wymioty i biegunka, pdzniej odnotowano nieznaczng leukopenie i niewielkie zmiany czynnosci
watroby. W trakcie powrotu do zdrowia nie wystapily inne komplikacje.

Leczenie

Poniewaz nie ma swoistej odtrutki, nalezy $cisle monitorowa¢ liczbe krwinek i w razie potrzeby
wdrozy¢ ogolne dziatania podtrzymujace czynnos$ci zyciowe, razem z odpowiednig transfuzja krwi.
Aktywne dziatania (takie jak zastosowanie wegla aktywowanego) moga nie by¢ skuteczne

w przypadku przedawkowania azatiopryny, chyba ze zabieg mozna przeprowadzi¢ w ciggu 60 minut
od spozycia.

Dalsze postepowanie powinno by¢ zgodne z zaleceniami klinicznymi lub zaleceniami krajowego
centrum ds. zatru¢, jesli jest dostepne.

Wartos$¢ dializy u pacjentow po przedawkowaniu azatiopryny nie jest znana, chociaz azatiopryng
mozna cze$ciowo usung¢ z organizmu za pomoca dializy.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
51 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwnowotwore i immunomodulujgce. Leki immunosupresyjne.
Inne leki immunosupresyjne, kod ATC: LO4AX01

Mechanizm dzialania
Azatiopryna jest prolekiem 6-merkaptopuryny (6-MP). 6-MP jest nieaktywna, ale dziata jako
antagonista puryn i wymaga wychwytu komoérkowego i anabolizmu wewnatrzkomérkowego do
nukleotydéw tioguaniny w celu immunosupresji. Nukleotydy tioguaniny i ich metabolity
(np. rybonukleotydy 6-metylo-mekaptopuryny) hamuja de novo syntezg puryn i przemiany wzajemne
nukleotydow purynowych. Nukleotydy tioguaniny sg rowniez wiaczane do kwasoéw nukleinowych
I przyczynia si¢ to do dziatania immunosupresyjnego leku. Inne potencjalne mechanizmy dziatania
azatiopryny obejmujg nast¢pujgce mechanizmy:
e hamowanie licznych szlakow biosyntezy kwasoéw nukleinowych, a w efekcie zapobieganie
proliferacji komorek uczestniczacych w powstawaniu i wzmacnianiu odpowiedzi
immunologicznej.

Ze wzgledu na mechanizm dziatania azatiopryny, dzialanie terapeutyczne produktu leczniczego
widoczne jest dopiero po tygodniach lub miesigcach leczenia.

Aktywnos¢ komponenty metylonitroimidazolowej, pochodnej azatiopryny, ale nie 6-MP, nie zostala

wyraznie ustalona. Jednak w roznych uktadach wydaje si¢, ze modyfikuje aktywno$¢ azatiopryny
W pordwnaniu z aktywnoscig 6-MP.
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5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne
Wchtanianie

Po podaniu doustnym azatiopryna jest dobrze wchtaniana. Chociaz brak jest badan wptywu pokarmu
na azatiopryng, przeprowadzono badania farmakokinetyczne 6-MP, ktdre sa odpowiednie dla
azatiopryny. Srednia wzgledna dostepno$é biologiczna 6-MP wynosita okoto 26% mniej po podaniu
Z jedzeniem i mlekiem w poréwnaniu z poszczeniem nochym. 6-MP nie jest stabilna w mleku

ze wzgledu na obecnos¢ oksydazy ksantynowej (30% rozktad w ciagu 30 minut) (patrz punkt 4.2).
Azatiopryng nalezy przyjmowac z positkiem lub na pusty Zotadek, ale pacjenci powinni stosowac
jedna metode przyjmowania produktu leczniczego. Dawki nie nalezy przyjmowac z mlekiem lub
produktami mlecznymi (patrz punkt 4.2).

Po podaniu doustnym azatiopryny znakowanej *°S, maksymalna radioaktywno$¢ w osoczu wystepuje
po 1-2 godzinach i rozpada si¢ z okresem poltrwania wynoszacym 4-6 godzin. Nie jest to oszacowanie
okresu pottrwania samej azatiopryny, ale odzwierciedla eliminacje azatiopryny i metabolitow
produktu leczniczego zawierajacych [*°S] z osocza. W wyniku szybkiego i zwigkszonego
metabolizmu azatiopryny, tylko utamek radioaktywnos$ci mierzonej w osoczu sktada si¢ z produktu
leczniczego niezmetabolizowanego. Badania, w ktorych stezenie azatiopryny i 6-merkaptopuryny

W osoczu zostaty okreslone po dozylnym podaniu azatiopryny, oszacowaly srednig warto$¢ ti

w osoczu dla azatiopryny na 6-28 minut, a $rednia ti>» W 0S0czu 6- merkaptopuryny miesci si¢

w zakresie 38-114-minut po podaniu dozylnym produktu leczniczego.

Azatiopryna jest glownie wydalana w postaci kwasu 6-tiomoczowego z moczem.
1-metylo-4-nitro-5-tioimidazol zostat rowniez wykryty w moczu jako produkt wydalany w niewielkim
stopniu. To wskazywaloby na to, ze azatiopryna jest wylacznie rozszczepiona w wyniku substytucji
nukleofilowej do pierScienia nitroimidazolowego w pozycji 5 w celu wytworzenia 6-merkaptopuryny

i 1-metylo-4-nitro-5- (S-glutationinylo) imidazolu. Niewielka czg¢$¢ produktu leczniczego mozna
rozszczepi¢ migdzy atomem S i pier§cieniem purynowym. Jedynie niewielka ilo§¢ podanej dawki
azatiopryny jest wydalana w postaci niezmetabolizowanej z moczem.

Metabolizm

S-metylotransferaza tiopuryny (TPMT)

Aktywnos¢ TPMT jest odwrotnie proporcjonalna do stezenia w erytrocytach nukleotydu tioguaniny,
pochodnej 6-MP, co prowadzi do wigkszego zmniejszenia liczby biatych krwinek i neutrofilow.

U 0s6b z niedoborem TPMT stwierdza si¢ bardzo duze stezenia cytotoksycznego nukleotydu
tioguaniny.

Oznaczanie genotypu moze okresli¢ wzor alleli pacjenta. Obecnie 3 allele—TPMT*2, TPMT*3A

i TPMT*3C—wystepujg u okoto 95% 0s6b ze zmniejszong aktywnoscia TPMT. Okoto 0,3% (1:300)
pacjentow ma dwa niefunkcjonalne allele (niedob6r homozygotyczny) genu TPMT i niewielkg lub
niewykrywalng aktywnos¢ enzymu. Okoto 10% pacjentéw ma jeden niefunkcjonalny allel TPMT
(niedobor heterozygotyczny), co jest przyczyng matej lub umiarkowanej aktywnosci TPMT,

a 90% osob ma dwa funkcjonalne allele i prawidtowa aktywnos¢ TPMT. Moze réwniez istnie¢ grupa
okoto 2% o0s06b z bardzo duza aktywnoscia TPMT. Testowanie fenotypu okresla poziom nukleotydoéw
tiopurynowych lub aktywno$§¢ TPMT w krwinkach czerwonych i moze by¢ Zzrédlem waznych
informacji (patrz punkt 4.4).

Specjalne grupy pacjentéw

Populacja pediatryczna - Dzieci z nadwagq

W amerykanskim badaniu klinicznym, 18 dzieci (w wieku 3-14 lat) podzielono réwno na dwie grupy;
ze stosunkiem wagi do wzrostu powyzej lub ponizej 75. percentyla. Wszystkie dzieci otrzymywaty
leczenie podtrzymujace 6-MP, a dawkowanie obliczono na podstawie powierzchni ciata. Srednie
warto$¢ AUC (0-0) 6-MP w grupie powyzej 75. percentyla byta 2,4 razy mniejsza niz w grupie
ponizej 75. percentyla. Z tego powodu, dzieci z nadwaga moga wymagac¢ dawek azatiopryny
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z gérnego zakresu dawkowania i zalecane jest $ciste monitorowanie odpowiedzi na leczenie
(patrz punkt 4.2).

Pacjenci z zaburzeniem czynnosci nerek

Badania z azatiopryna nie wykazatly, aby farmakokinetyka 6-MP roznita sie u pacjentéw z mocznica
W poréwnaniu z pacjentami po przeszczepie nerki. Poniewaz niewiele wiadomo o czynnych
metabolitach azatiopryny w zaburzeniu czynnosci nerek, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawek

U pacjentow z zaburzeniem czynnos$ci nerek (patrz punkt 4.2).

Azatiopryna i (lub) jej metabolity sg usuwane metoda hemodializy. O$miogodzinna dializa usuwa
okoto 45% radioaktywnych metabolitow.

Pacjenci z zaburzeniem czynnosci wgtroby

Badanie z zastosowaniem azatiopryny przeprowadzono w trzech grupach pacjentéw po
przeszczepieniu nerki: bez choroby watroby, z zaburzeniem czynnosci watroby (ale nie z marskoscig)
oraz zaburzeniem czynno$ci watroby i marsko$cia. Badanie wykazalo, ze ekspozycja na
6-merkaptopuryne byta 1,6 razy wigksza u pacjentéw z zaburzeniem czynno$ci watroby (ale bez
marskosci) i 6 razy wigksza u pacjentdow z zaburzeniem czynnosci watroby i1 marskoscia

W pordéwnaniu z pacjentami bez choroby watroby. Dlatego nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawek

U pacjentow z zaburzeniem czynno$ci watroby (patrz punkt 4.2).

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Teratogenno$¢
Badania na ci¢zarnych szczurach, myszach i krolikach, ktére otrzymywaty azatiopryne w dawkach od

5 do 15 mg/kg mc. na dobe przez caty okres organogenezy wykazywaly wystepowanie wad
wrodzonych ptodow o roznym stopniu nasilenia.
Dziatanie teratogenne obserwowano rowniez u krolikoéw po podaniu dawki 10 mg/kg mc. na dobe.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Imuran, 25 mg, tabletki powlekane
Laktoza jednowodna

Skrobia kukurydziana

Skrobia zelowana

Magnezu stearynian

Kwas stearynowy

Otoczka

Hypromeloza

Makrogol 400

Tytanu dwutlenek (E171)
Zelaza tlenek zotty (E172)
Zelaza tlenek czerwony (E172)

Imuran, 50 mg, tabletki powlekane
Laktoza jednowodna

Skrobia kukurydziana

Skrobia zelowana

Magnezu stearynian

Kwas stearynowy

Otoczka
Hypromeloza
Makrogol 400
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6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznosci

5 lat

6.4  Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania
Przechowywac¢ w temperaturze do 25°C. Chroni¢ od $wiatta.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blistry z folii PVC/Al w tekturowym pudetku (100 szt. - 4 blistry po 25 sztuk).

6.6  Specjalne $rodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Srodki bezpieczenstwa konieczne podczas kontaktu z produktem leczniczym Imuran

Bezpieczne postgpowanie z produktem leczniczym

Pracownicy stuzby zdrowia, ktérzy obchodzg si¢ z niepowlekanymi tabletkami azatiopryny, powinni
przestrzega¢ wytycznych dotyczacych postgpowania z cytotoksycznymi produktami leczniczymi
zgodnie z obowigzujacymi lokalnymi zaleceniami i (Iub) przepisami.

Kontakt z tabletkami powlekanymi zawierajacymi azatiopryng nie stwarza zagrozenia, pod
warunkiem, ze zewngtrzna warstwa powlekajaca nie zostata naruszona.

Tabletek powlekanych azatiopryny nie nalezy dzieli¢ i kontakt z nimi nie wymaga zachowania
zadnych specjalnych srodkdéw ostroznosci pod warunkiem, ze zewnetrzna warstwa powlekajaca nie
zostala naruszona.

Usuwanie
Tabletki azatipryny nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi przepisami dotyczacymi usuwania substancji
niebezpiecznych.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Aspen Pharma Trading Limited

3016 Lake Drive

Citywest Business Campus

Dublin 24, Irlandia

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Imuran, 25 mg, tabletki powlekane: R/1442

Imuran, 50 mg, tabletki powlekane: R/2778

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA
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Imuran, 25 mg, tabletki powlekane:
Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 27 stycznia 1993.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 13 stycznia 2010.

Imuran, 50 mg, tabletki powlekane:

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 27 stycznia 1993.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 13 stycznia 2010.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

10/2023
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