CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Atioprin, 50 mg, tabletki powlekane

2. SKELAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
1 tabletka powlekana zawiera 50 mg azatiopryny.
1 tabletka powlekana zawiera 68,72 mg—70,50 mg laktozy jednowodne;j.

Pelny wykaz substancji pomocniczych: patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana.
Tabletka powlekana, barwy jasnozottej, okragta, obustronnie wypukta, z wyttoczonym symbolem ,,AZ50”
po jednej stronie i linig podziatu po drugiej.

Tabletke mozna podzieli¢ na réwne dawki.

Grubos¢ (3,0-3,6 mm)
Srednica: 8,0 mm

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Azatiopryna wskazana jest jako leczenie wspomagajace w schematach leczenia immunosupresyjnego,
w skojarzeniu z lekami immunosupresyjnymi, stanowigcymi terapi¢ zasadniczg (immunosupresja
podstawowa).

Azatiopryna stosowana jest w skojarzeniu z innymi lekami immunosupresyjnymi w profilaktyce odrzucenia
przeszczepu u pacjentdéw po allogenicznym przeszczepieniu nerki, watroby, serca, ptuca lub trzustki.

Azatiopryna jest antymetabolitem o wlasciwosciach immunosupresyjnych. Jest stosowana w monoterapii lub
czesciej w skojarzeniu z innymi lekami (zwykle kortykosteroidami) i zabiegami, ktore wywieraja wptyw na
odpowiedz immunologiczng. Dziatanie terapeutyczne azatiopryny moze wystapi¢ dopiero po tygodniach lub
miesigcach stosowania. Podawana w skojarzeniu z kortykosteroidami czegsto umozliwia zmniejszenie dawek
tych lekow, zmniejszajac w ten sposob toksycznos¢ zwigzang ze stosowaniem duzych dawek
kortykosteroidow i ich dtugotrwalym podawaniem.

Azatiopryna podawana w monoterapii lub w skojarzeniu z kortykosteroidami i (lub) innymi lekami oraz
zabiegami jest wskazana do stosowania w cigzkich przypadkach nizej wymienionych chorob u pacjentow,
ktorzy nie tolerujg leczenia kortykosteroidami lub ktorzy sg od nich uzaleznieni i u ktérych odpowiedz na
leczenie jest nieadekwatna pomimo stosowania duzych dawek kortykosteroidow:

- ciezkie aktywne reumatoidalne zapalenie stawow, ktdrego nie mozna kontrolowac za pomocg lekow
0 mniejszej toksycznosci (leki modyfikujace przebieg choroby, DMARD)

- zapalne choroby jelit o przebiegu ciezkim lub $rednio ciezkim (choroba Crohna lub wrzodziejace
zapalenie jelita grubego)

- toczen rumieniowaty uktadowy



- zapalenie skorno-mig$niowe i zapalenie wielomig$niowe

- autoimmunologiczne przewlekte aktywne zapalenie watroby
- guzkowe zapalenie tetnic

- niedokrwisto$¢ hemolityczna autoimmunologiczna

- przewlekta oporna samoistna plamica matoptytkowa

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie

Po przeszczepieniu

W zaleznosci od przyjetego schematu leczenia immunosupresyjnego, w pierwszym dniu mozna podaé
dawke do 5 mg/kg masy ciata na dobg. Zaleca si¢ dawke podtrzymujaca w zakresie od 1 do 4 mg/kg masy
ciala na dobe. Dawke nalezy dostosowac w zaleznosci od klinicznego stanu pacjenta i tolerancji
hematologicznej.

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

Inne wskazania

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

w zaleznosci od reakcji klinicznej (ktéra moze wystapi¢ dopiero po tygodniach lub miesigcach leczenia)

i tolerancji hematologicznej.

Po wystapieniu istotnego efektu klinicznego, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki podtrzymujacej do
mozliwie najmniejszej, utrzymujacej dany efekt kliniczny. Jesli po 3—6 miesigcach leczenia stan pacjenta nie
ulega poprawie, nalezy rozwazy¢ zaprzestanie stosowania produktu.

Dobowe dawki podtrzymujace moga wynosi¢ od mniej niz 1 mg/kg masy ciata do 3 mg/kg masy ciala,
zaleznie od schorzenia i reakcji pacjenta na leczenie, w tym tolerancji hematologicznej.

W przypadku pacjentdow z przewlektym aktywnym zapaleniem watroby dawka wynosi na ogot od 1,0
do 1,5 mg/kg masy ciata na dobe.

Stosowanie u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek i (lub) watroby

U pacjentow z niewydolnoscia nerek i (lub) watroby nalezy stosowa¢ dawki mieszczace si¢ w dolnym
zakresie zalecanego dawkowania. Stosowanie azatiopryny jest przeciwwskazane u pacjentéw z ciezkimi
zaburzeniami czynnos$ci watroby (patrz punkt 4.3).

Stosowanie u dzieci i mlodziezy

Dostepne dane sa niewystarczajace, aby mozna bylo zaleci¢ stosowanie azatiopryny w leczeniu
mlodzienczego przewleklego zapalenia stawow, tocznia rumieniowatego uktadowego, zapalenia skorno-
mie$niowego i guzkowego zapalenia tetnic.

W innych wskazaniach, zarowno u dzieci i mlodziezy, jak i u pacjentow dorostych, obowigzuja podane
zalecenia dotyczace dawkowania produktu.

Stosowanie u pacjentow w podesztym wieku

Brak informacji dotyczacych tolerancji azatiopryny przez pacjentdOw w podeszlym wieku. Zaleca si¢
stosowanie dawek mieszczgcych si¢ w dolnym zakresie zalecanego dawkowania (informacje dotyczace
kontrolowania obrazu morfologicznego krwi: patrz punkt 4.4).

Reakcja kliniczna moze wystgpi¢ dopiero po tygodniach lub miesigcach leczenia.
Produkt mozna podawa¢ dtugotrwale, chyba Ze u pacjenta wystapi nietolerancja.

Zaprzestanie stosowania azatiopryny powinno zawsze przebiega¢ stopniowo i pod Scistg obserwacjg lekarza.



Tabletk¢ mozna podzieli¢ na rowne dawki. Jesli konieczne jest podzielenie tabletki, nalezy unika¢ kontaktu
ze skorg i wdychania powstatego pytu (patrz punkt 4.4 i 6.6). Nie nalezy kruszy¢ tabletek. Podczas terapii
dtugotrwatej nalezy stosowaé produkt o mocy 25 mg (Atioprin, 25 mg, tabletki powlekane).

Pacjenci ze zmiang genu NUDT15

Pacjenci z wrodzong mutacja genu NUDT15 wykazuja zwigkszone ryzyko ciezkiej toksycznosci
spowodowanej stosowaniem azatiopryny (patrz punkt 4.4). Ta grupa pacjentow z reguty wymaga redukcji
dawki leku; szczeg6lnie pacjenci z homozygotyczna wersjg genu NUDT15 (patrz punkt 4.4). Mozna
rozwazy¢ badanie genetyczne wariantow genu NUDT15 przed rozpoczgciem leczenia azatiopryng. W
kazdym przypadku niezbgdne jest uwazne monitorowanie wynikow badan krwi.

Sposob podawania

Stosowa¢ doustnie.
Tabletki nalezy przyjmowac, popijajac przynajmniej jedng szklankg wody (200 ml).
W celu ograniczenia ryzyka nudnosci tabletki nalezy przyjmowac podczas positku.

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwo$¢ na substancje¢ czynng lub na ktorgkolwiek substancj¢ pomocnicza, wymieniong
w punkcie 6.1.

- Nadwrazliwo$¢ na 6-merkaptopuryne (metabolit azatiopryny).

- Ciezkie zakazenia.

- Cigzkie zaburzenia czynno$ci watroby lub szpiku kostnego.

- Zapalenie trzustki.

- Przyjecie jakiejkolwiek szczepionki zawierajacej zywe drobnoustroje, a zwlaszcza szczepionek
przeciwko gruzlicy, ospie prawdziwej i zottej febrze.

- Ciaza, chyba ze korzysci z leczenia przewazaja nad ryzykiem (patrz punkt 4.6).

- Okres karmienia piersia (patrz punkt 4.6).

4.4 Specjalne ostrzezenia i SrodKi ostroznosci dotyczace stosowania

Istnieje potencjalne ryzyko zwiazane ze stosowaniem azatiopryny. Nalezy ja stosowac tylko wowczas, gdy
mozliwe jest prowadzenie odpowiedniej obserwacji pacjenta w kierunku objawdw toksycznosci przez caty
okres leczenia.

e Podczas pierwszych 8 tygodni leczenia musi by¢ wykonywane petne badanie obrazu morfologicznego

krwi wraz z oznaczeniem liczby ptytek przynajmniej raz w tygodniu. Nalezy robi¢ to nawet czesciej:

- w przypadku podawania duzych dawek,

- u pacjentéw w podesztym wieku,

- w przypadku niewydolnos$ci nerek,

- w przypadku zaburzen czynnosci watroby o nasileniu matym lub umiarkowanym (patrz punkty
4.2
15.2),

- w przypadku zaburzen czynnosci szpiku kostnego o nasileniu matym lub umiarkowanym (patrz
punkt 4.2),

- u pacjentéw z hipersplenizmem.

Po uptywie 8 tygodni leczenia czg¢stos¢ badan krwi mozna zmniejszy¢. Zaleca si¢ jednak, aby pelne
badanie morfologiczne krwi przeprowadza¢ co miesigc, a przynajmniej nie rzadziej niz raz na 3 miesigce.

Pacjentow nalezy poinformowac o koniecznosci natychmiastowej konsultacji z lekarzem w przypadku
wystgpienia owrzodzen gardta, goraczki, zakazenia, wybroczyn, krwawien lub innych objawow
zahamowania czynnos$ci szpiku kostnego.

e U pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci watroby nalezy regularnie kontrolowac¢ jej czynnos¢.
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e U os6b z wrodzonym niedoborem enzymu metylotransferazy tiopuryny (TPMT) moze wystgpowaé
zwiekszona wrazliwo$¢ na mielosupresyjne dzialanie azatiopryny i sktonnos¢ do szybkiej depres;ji szpiku
kostnego po rozpoczeciu leczenia. Hamujacy wplyw na szpik kostny moze ulec nasileniu w wyniku
jednoczesnego stosowania lekéw hamujacych TPMT takich jak olsalazyna, mesalazyna lub sulfasalazyna.
Zglaszano takze, ze zmniejszona aktywnos$¢ TPMT powoduje wzrost ryzyka rozwoju wtérnej biataczki
i mielodysplazji u 0sob przyjmujacych 6-merkaptopuryne (czynny metabolit azatiopryny) w skojarzeniu
z innymi lekami cytotoksycznymi (patrz punkt 4.8).

e Ograniczone dane wskazuja, Ze azatiopryna nie wykazuje skutecznosci u pacjentéw z dziedzicznym
niedoborem fosforybozylotransferazy hipoksantynowo-guaninowej (zespot Lesch-Nyhana). Z tego
wzgledu nie nalezy jej stosowac u tych pacjentow.

o W przypadku jednoczesnego podawania azatiopryny i lekow przeciwzakrzepowych z grupy pochodnych
kumaryny nalezy $cisle kontrolowa¢ parametry krzepnigcia (patrz punkt 4.5).

e Zaprzestanie stosowania azatiopryny moze spowodowa¢ powazne nasilenie dolegliwosci u chorych na
uktadowy toczen rumieniowaty z zapaleniem nerek, zapalenie skorno-mig$niowe i zapalenie
wielomie$niowe, chorobe Crohna, wrzodziejace zapalenie jelita grubego, guzkowe zapalenie tgtnic,
przewlekta oporng samoistng plamice matoptytkowa, niedokrwisto$¢ hemolityczng autoimmunologiczna,
cigzkie aktywne reumatoidalne zapalenie stawow lub autoimmunologiczne zapalenie watroby.

e Zaprzestanie stosowania azatiopryny powinno zawsze przebiegac stopniowo i pod $cista obserwacja
lekarza.

e W przypadku podawania szczepionek inaktywowanych lub zawierajacych toksoid jednoczes$nie
z produktem Atioprin nalezy kontrolowa¢ odpowiedz immunologiczng, oznaczajgc miano przeciwcial.

e Podczas terapii azatiopryna u pacjentow obserwowano zwigkszonag liczbe nowotworow skory.
Wystepowaty one gléwnie w miejscach narazonych na kontakt ze §wiatlem stonecznym. Pacjentow
nalezy ostrzec przed nadmierna ekspozycja na stonce lub promieniowanie UV oraz przeprowadzaé
regularne badanie skory (patrz rowniez punkt 4.8).

e Szczegdlng ostroznos¢ nalezy zachowaé w przypadku pacjentdw z nieleczonymi ostrymi zakazeniami
(patrz réwniez punkt 4.3).

e Pacjentom jednoczes$nie przyjmujacym leki cytotoksyczne produkt Atioprin mozna podawaé wylacznie
pod nadzorem lekarza.

Pacjenci ze zmiana genu NUDT15

Podczas stosowania standardowych dawek terapii tiopurynami, pacjenci z wrodzong mutacjg genu NUDT15
wykazuja zwigkszone ryzyko cigzkiej toksycznosci spowodowanej stosowaniem azatiopryny, z objawami
takimi jak wczesna leukopenia i tysienie. Ta grupa pacjentéw z reguty wymaga redukcji dawki leku;
szczegolnie pacjenci z homozygotyczng wersja genu NUDT1S5 (patrz punkt 4.2). Czgstos¢ wystepowania
mutacji NUDT15 ¢.415>T jest odmienna w réznych populacjach etnicznych i wynosi ok. 10% u oso6b
pochodzenia Wschodnioazjatyckiego, ok. 4% u 0s6b pochodzenia Latynoskiego, ok. 0,2% u oséb
pochodzenia Europejskiego i 0% u 0sob pochodzenia Afrykanskiego. W kazdym przypadku niezbedne jest
uwazne monitorowanie wynikéw badan krwi.

Postepujaca wieloogniskowa leukoencefalopatia (PML).

PML, zakazenie oportunistyczne wywolane wirusem JC, zgtaszane u pacjentdw leczonych azatiopryna
jednoczesnie z innymi lekami immunosupresyjnymi. Leczenie immunosupresyjne powinno zosta¢ przerwane
natychmiast po wystapieniu jakichkolwiek objawow przedmiotowych lub podmiotowych sugerujacych
rozwoj PML oraz nalezy wykona¢ odpowiednie badania w celu postawienia diagnozy (patrz punkt 4.8).
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Mutagenno$¢

U pacjentéw obu pici leczonych azatiopryng obserwowano aberracje chromosomalne. Zwigzek azatiopryny
Z powstawaniem tych nieprawidtowosci jest trudny do ustalenia.

Rakotwoérczo$é (patrz takze punkt 4.8)

U pacjentéw poddawanych leczeniu immunosupresyjnemu, obejmujgcemu azatiopryne, zwigksza sie ryzyko
rozwoju zespolow limfoproliferacyjnych i innych nowotworoéw ztosliwych, w tym zwlaszcza raka skory
(czerniaka i innych typow), migsakoéw (Kaposiego i innych typow) oraz raka szyjki macicy in situ. Wydaje
sie, ze zwigkszenie ryzyka zalezy od stopnia i czasu trwania immunosupresji. Opisywano, ze przerwanie
immunosupresji moze doprowadzi¢ do czgSciowej regresji zespotu limfoproliferacyjnego.

Z tego wzgledu schemat leczenia zawierajacy kilka lekow immunosupresyjnych (w tym tiopuryny) nalezy
stosowac ostroznie, poniewaz moze prowadzi¢ do zespotéw limfoproliferacyjnych, a niektdre z nich
prowadzily do udokumentowanych zgonéw. Polaczenie jednoczes$nie podawanych lekow
immunosupresyjnych zwigksza ryzyko rozwoju zespotéw limfoproliferacyjnych zaleznych od wirusa
Epsteina-Barr (EBV).

Uwagi dotyczace postepowania z produktem:

Azatiopryna wykazuje dziatanie mutagenne i potencjalnie rakotworcze. Podczas stosowania tej substancji
nalezy przestrzega¢ odpowiednich §rodkow ostroznosci. Jest to szczegolnie istotne w przypadku pielegniarek
bedacych w ciazy (patrz punkt 6.6). Jesli konieczne jest podzielenie tabletki, nalezy unika¢ kontaktu
powstatego pytu lub miejsca podziatu ze skora (patrz punkt 4.2 1 6.6).

Zespot aktywacji makrofagow.

Zespol aktywacji makrofagow (MAS) jest znana, zagrazajaca zyciu choroba, ktéra moze si¢ rozwing¢

u pacjentéw z chorobami autoimmunologicznymi, szczeg6lnie z zapalng choroba jelit (IBD), przy czym
stosowanie azatiopryny moze si¢ wigza¢ ze zwigkszong podatno$cia na rozwdj tego stanu. Jesli stwierdzi si¢
lub podejrzewa MAS, nalezy jak najwczesniej rozpoczac jego oceng i leczenie oraz przerwac leczenie
azatiopryng. Lekarz powinien zwraca¢ szczeg6lna uwage na objawy zakazenia, np. wirusem EBV

i cytomegalowirusem (CMV), poniewaz wirusy te stanowig znane czynniki wyzwalajace MAS.

Leki zwiotczajace

Nalezy zachowac szczegolng ostrozno$¢ 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
dowiedziec¢ sig, czy pacjent przyjmuje azatiopryne.

Laktoza

Lek nie powinien by¢ stosowany u pacjentow z rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancja galaktozy,
brakiem laktazy lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Allopurynol, oksypurynol, tiopurynol i inne inhibitory oksydazy ksantynowej

- Na podstawie danych nieklinicznych uwaza sie, 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 wzgledu na niewystarczajace
dane do okreslenia odpowiedniego zmniejszenia dawki azatiopryny.

- Dane kliniczne wskazujg, Ze azatiopryna ostabia dziatanie niedepolaryzujacych srodkow
zwiotczajacych. Dane doswiadczalne potwierdzaja, ze azatiopryna znosi blokade nerwowo-
mig$niowa wywolang przez Srodki niedepolaryzujace, i Wykazaly, ze azatiopryna nasila blokade
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nerwowo-migsniowg wywotang przez $rodki depolaryzujace (patrz punkt 4.4). Pacjentow nalezy
pouczy¢, ze przed operacja nalezy poinformowac anestezjologa o leczeniu azatiopryna.

- W przypadku podawania azatiopryny z innymi lekami immunosupresyjnymi, np. cyklosporyng lub
takrolimusem, nalezy wzia¢ pod uwage wigksze ryzyko nadmiernego dziatania immunosupresyjnego.

- W leczeniu choroby Crohna obserwowano wystgpowanie interakcji miedzy azatiopryna
a infliksymabem. U pacjentdw przyjmujacych azatiopryne obserwowano przypadki wystapienia
przemijajacego wzrostu stezenia 6-TGN (nukleotydu 6-tioguaniny, czynnego metabolitu
azatiopryny) i zmniejszenia $redniej liczby leukocytow w pierwszych tygodniach po podaniu
infliksymabu; zmiany te ustepowaly po uplywie 3 miesiecy.

- W przypadku jednoczesnego podawania azatiopryny z pochodnymi kwasu aminosalicylowego
takimi jak olsalazyna, mesalazyna i sulfasalazyna istnieje ryzyko nasilonego dziatania
mielosupresyjnego azatiopryny wskutek zahamowania jej metabolizmu watrobowego (patrz punkt
4.4).

- Zglaszano przypadki zahamowania dziatania przeciwzakrzepowego warfaryny i fenprokumonu
podczas podawania jednoczesnie z azatiopryna, dlatego nalezy $cisle kontrolowa¢ parametry
krzepniecia (patrz punkt 4.4).

- Jednoczesne podawanie azatiopryny z inhibitorami ACE, trimetoprymem/sulfametoksazolem,
cymetydyng lub indometacyng zwicksza ryzyko zahamowania czynnos$ci szpiku kostnego (patrz
punkt 4.4).

- Jednoczesne podawanie azatiopryny i lekow o wtasciwosciach mielosupresyjnych i (Iub)
cytotoksycznych moze nasila¢ dziatanie mielotoksyczne. Dotyczy to takze terapii hamujgcych
czynnos¢ szpiku kostnego, ukonczonych na krotko przed rozpoczeciem leczenia azatiopryna (patrz
punkt 4.4).

- Wpykazano, ze furosemid zmniejsza metabolizm watrobowy azatiopryny w warunkach in vitro.
Kliniczne znaczenie tej obserwacji nie jest znane.

- Teoretycznie immunosupresyjne dziatanie azatiopryny moze wywota¢ nietypows, szkodliwg dla
zdrowia pacjenta reakcje organizmu na szczepionke zawierajaca zywe drobnoustroje, dlatego
stosowanie takich szczepionek u pacjentow leczonych azatiopryna jest przeciwwskazane (patrz
punkt 4.3). W przypadku szczepionek zawierajacych zabite drobnoustroje mozliwe jest ostabienie
odpowiedzi organizmu na szczepionke, co wykazano u pacjentéw leczonych azatiopryna i
kortykosteroidami poddanych szczepieniu przeciwko wirusowemu zapaleniu watroby typu B.
Badanie kliniczne obejmujgce niewielka liczbe pacjentdéw wykazalo, ze standardowe dawki
terapeutyczne azatiopryny nie wywieraty szkodliwego wptywu na reakcje organizmu po podaniu
poliwalentnej szczepionki pneumokokowej. Podstawa tego stwierdzenia bylo okreslenie sredniego
stezenia swoistych przeciwcial antyotoczkowych (patrz punkt 4.4).

- Doustna dawka wynoszgca 20 mg/m? zwigksza AUC 6-merkaptopuryny o okoto 31%, natomiast
dozylne podanie 2 i 5 g/m? metotreksatu zwigkszato AUC 6-merkaptopuryny o odpowiednio 69
i 93%. W przypadku jednoczesnego podawania duzych dawek metotreksatu, dawke azatiopryny
nalezy zatem zmodyfikowa¢ w celu utrzymania liczby biatych krwinek na odpowiednim poziomie.

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza

Nie wolno stosowaé azatiopryny podczas cigzy bez uprzedniej starannej oceny ryzyka i korzysci (patrz punkt
4.3).

W badaniach na zwierzgtach azatiopryna wykazywata dziatanie teratogenne i embriotoksyczne (patrz punkt
5.3).

U kobiet ciezarnych przyjmujacych azatiopryne lek i jego metabolity wykrywa si¢ w matych st¢zeniach we
krwi ptodu i w ptynie owodniowym. U czgéci noworodkow, ktorych matki przyjmowaty azatiopryne
podczas cigzy, odnotowano wystapienie leukopenii oraz (Iub) matoptytkowosci. Nalezy zwroci¢ szczegdlng
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uwage na kontrolowanie morfologii krwi u kobiet w cigzy i zmniejszy¢ dawke w przypadku wystgpienia
leukopenii.

Zarowno kobiety, jak i mezczyzni w wieku rozrodczym musza stosowac¢ skuteczne metody antykoncepcji
podczas terapii azatiopryng oraz przez przynajmniej 3 miesigce po jej zakonczeniu. Dotyczy to takze
pacjentow, u ktorych wskutek przewleklej mocznicy doszto do zaburzenia ptodnosci, poniewaz po
przeszczepieniu wraca ona na 0got do normy. Zgtaszano, ze azatiopryna zmniejsza skuteczno$¢
domacicznych wktadek antykoncepcyjnych. Z tego wzglgdu zaleca si¢ stosowanie innych lub dodatkowych
srodkéw antykoncepcyjnych.

Po ekspozycji na azatiopryne w skojarzeniu z prednizonem in utero obserwuje si¢ przemijajace ostabienie
czynnosci uktadu immunologicznego. W przypadku podawania azatiopryny jednoczesnie z prednizolonem
obserwowano wystepowanie wewnatrzmacicznego zahamowania wzrostu ptodu i przedwczesnych urodzen.
Dhugofalowe nastgpstwa tych wlasciwosci azatiopryny nie sa znane, lecz wiele dzieci narazonych na jej
dziatanie in utero osiagneto juz wiek 10 lat bez Zadnych widocznych nieprawidtowosci.

Karmienie piersia

W siarze i mleku kobiet leczonych azatiopryng wykazano obecno$é 6-merkaptopuryny, czynnego metabolitu
azatiopryny. Stosowanie azatiopryny podczas karmienia piersig jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Plodno$é

Poprawie w zakresie przewleklej niewydolnosci nerek uzyskanej dzigki przeszczepieniu nerki przy
jednoczesnym podawaniu azatiopryny towarzyszyto zwigkszenie ptodnosci u pacjentdow obu pici, u ktorych
wykonano przeszczepienie (informacje dotyczace antykoncepcji: patrz powyzej).

4.7  Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Ze wzglgdu na mozliwo$¢ wystapienia dziatan niepozadanych (np. zawrotéw glowy) oraz reakcje
wynikajace z rdznic osobniczych leczenie azatiopryng moze negatywnie wptywaé na zdolno$¢ do czynnego
udzialu w ruchu drogowym lub obstugi maszyn. Nalezy mie¢ to na uwadze rowniez w przypadku
spozywania alkoholu.

4.8 Dzialania niepozadane

Szacuje sig¢, ze dziatania niepozadane wystepuja u okoto 15% pacjentow. Typ, czgsto$¢ wystgpowania
i nasilenie dziatan niepozadanych moga zaleze¢ od dawki azatiopryny i czasu trwania terapii, jak rowniez od
wystepujacej u pacjenta choroby zasadniczej czy jednocze$nie przyjmowanych lekow.

Gléownym dziataniem niepozadanym azatiopryny jest zalezne od dawki i przewaznie odwracalne
zahamowanie czynnos$ci szpiku kostnego objawiajace si¢ leukopenig, trombocytopenig i niedokrwistoscia.
Leukopenia moze wystapi¢ u ponad 50% wszystkich pacjentow leczonych konwencjonalnymi dawkami
azatiopryny.

Czesto$¢ dzialan niepozadanych okreslono w nastepujacy sposéb:

Bardzo czesto (>1/10)

Czesto (>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 (cz¢sto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).

Zakazenia 1 zarazenia pasozytnicze

Pacjenci po przeszczepieniu przyjmujacy azatiopryng w skojarzeniu z innymi lekami o dziataniu
immunosupresyjnym.



Bardzo czgsto: Zakazenia wirusowe, grzybicze i bakteryjne

Inne wskazania.

Niezbyt czgsto:  Zakazenia wirusowe, grzybicze i bakteryjne

U pacjentéw przyjmujacych azatiopryng w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi lekami
immunosupresyjnymi, zwlaszcza kortykosteroidami, obserwuje si¢ zwickszona podatno$¢ na zakazenia
wirusowe, grzybicze i bakteryjne.

Bardzo rzadko: Po zastosowaniu azatiopryny w skojarzeniu z innymi lekami immunosupresyjnymi,
zglaszano przypadki PML, choroby centralnego uktadu nerwowego wywotanej przez wirus JC (patrz

punkt 4.4.).

Nowotwory lagodne i zto$liwe (w tym torbiele i polipy):

Rzadko: Nowotwory, w tym zespoty limfoproliferacyjne, rak skory (czerniak i inne typy), migsaki
(np. migsak Kaposiego i inne typy) oraz rak szyjki macicy in situ, ostra biataczka
szpikowa i mielodysplazja (patrz rowniez punkt 4.4)

Ryzyko rozwoju chtoniakéw nieziarniczych i innych nowotwordéw, w tym raka skory (czerniaka i innych
typow), migsaka (np. migsaka Kaposiego i innych typéw migsaka) oraz raka szyjki macicy in situ jest
zwigkszone u pacjentow przyjmujacych leki immunosupresyjne, zwlaszcza u 0sob po przeszczepieniu,
otrzymujacych silne leki, ktorych dawka powinna by¢ utrzymywana na najmniejszym skutecznym poziomie.
Zwigkszone ryzyko rozwoju chtoniakow nieziarniczych u pacjentow z reumatoidalnym zapaleniem stawdw
przyjmujacych leki immunosupresyjne w poréwnaniu z populacja ogélng wydaje si¢ mie¢ przynajmnie;j
czgsciowy zwiazek z chorobg zasadniczg.

Zgtaszano rzadkie przypadki wystapienia ostrej biataczki szpikowej i mielodysplazji (niektore zwigzane

z aberracjami chromosomalnymi).

Zaburzenia krwi 1 uktadu chionnego

Bardzo czesto: Zahamowanie czynno$ci szpiku kostnego, leukopenia
Czgsto: Trombocytopenia
Niezbyt czesto:  Niedokrwistos§¢

Rzadko: Agranulocytoza, pancytopenia, niedokrwistos¢ aplastyczna, niedokrwisto$é
megaloblastyczna, hipoplazja uktadu erytrocytarnego

Podczas stosowania azatiopryny moze wystapi¢ zalezne od dawki i na ogét odwracalne zahamowanie
czynnosci szpiku kostnego, objawiajace si¢ najczesciej leukopenia, lecz niekiedy takze niedokrwisto$cia

i matoptytkowoscig, a w rzadkich przypadkach agranulocytozg, pancytopenia i niedokrwistoscig aplastyczng.
Dziatanie to wystepuje zwlaszcza u pacjentow predysponowanych do toksycznego uszkodzenia szpiku,
takich jak osoby z niedoborem enzymu TPMT, niewydolno$cig nerek i (lub) watroby, oraz u pacjentow,
ktérym nie zmniejszono dawek azatiopryny podczas jednoczesnego stosowania allopurynolu.

Podczas stosowania azatiopryny obserwowano odwracalny, zalezny od dawki wzrost §redniej 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

Niezbyt czgsto:  Reakcje nadwrazliwos$ci

Bardzo rzadko:  Zespét Stevensa-Johnsona i martwica toksyczno-rozptywna naskorka
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Opisywano nieliczne przypadki wystgpienia kilku roznych zespotéw klinicznych po podaniu azatiopryny,
ktore wydaja si¢ by¢ spowodowane indywidualnymi reakcjami nadwrazliwosci. Objawy kliniczne obejmuja
ogoblne zte samopoczucie, zawroty gtowy, nudnosci, wymioty, biegunke, goraczke, dreszcze, wyprysk,
wysypke, zapalenie naczyn, bole migsni i stawdw, niedoci$nienie, zaburzenia czynnosci nerek, zaburzenia
czynnosci watroby i zastdj zokci (patrz Zaburzenia watroby i1 drog zétciowych).

W wielu przypadkach ponowne podanie azatiopryny potwierdzito zwigzek tych objawow z lekiem.

W wiekszosci przypadkdéw natychmiastowe odstawienie azatiopryny oraz, w razie konieczno$ci, wdrozenie
leczenia podtrzymujacego krazenie powodowaty ustgpienie objawow. Bardzo rzadko opisywano przypadKi
zakonczone zgonem, w ktorych inne cigzkie choroby towarzyszace przyczynity sie do zgonu pacjenta.

Jesli wystapig objawy nadwrazliwo$ci na azatiopryne, nalezy w kazdym przypadku szczegotowo rozwazy¢
konieczno$¢ dalszego stosowania leku.

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i §rédpiersia

Bardzo rzadko:  Odwracalne srodmigzszowe zapalenie ptuc

Zaburzenia zoladka 1 jelit

Bardzo czgsto: Nudnosci, jadtowstret, niekiedy wymioty
Niezbyt czgsto:  Zapalenie trzustki

Rzadko: U pacjentow po przeszczepieniu narzgdéw odnotowano przypadki zapalenia jelita
grubego, zapalenia uchytkow i perforacji jelit, u pacjentow z zapalng choroba jelit
odnotowano przypadki cigzkiej biegunki.

U nielicznych pacjentow wystepuja nudnosci po pierwszym podaniu azatiopryny. Mozna temu zapobiec,
podajac produkt po positkach.

U pacjentow po przeszczepieniu narzadow, leczonych immunosupresyjnie odnotowano przypadki cigzkich
powiklan, w tym zapalenia jelita grubego, zapalenia uchytkow i perforacji jelit. Etiologia tych powiktan
pozostaje niewyjasniona; powodem mogg by¢ duze dawki kortykosteroidow. U pacjentow leczonych
azatiopryng z powodu choroby zapalnej jelit odnotowano przypadki ciezkiej biegunki, nawracajacej po
ponownym podaniu leku.

U niewielkiej czg$ci pacjentow leczonych azatiopryna odnotowano zapalenie trzustki, szczegdlnie

U pacjentow po przeszczepieniu nerki oraz u pacjentéw z zapalng chorobag jelit. Trudno jest ustali¢ zwigzek
przyczynowy pomigdzy zapaleniem trzustki a jednym konkretnym lekiem, jednak w Kilku przypadkach
ponowne podanie azatiopryny potwierdzito jej zwigzek z wystapieniem tego schorzenia.

Zaburzenia watroby i drég zolciowych

Niezbyt czgsto:  Zastdj zokci i zaburzenie czynno$ci watroby
Rzadko: Zagrazajace zyciu uszkodzenie watroby

W nielicznych przypadkach w zwigzku ze stosowaniem azatiopryny odnotowano zastoj zotci i zaburzenie
czynnosci watroby, ktore zwykle przemijaty po zaprzestaniu stosowania leku. Objawy te mogg by¢ zwigzane
z reakcjami nadwrazliwosci (patrz Zaburzenia uktadu immunologicznego / Reakcje nadwrazliwosci).

W zwigzku z dtugotrwalym stosowaniem azatiopryny, szczegdlnie u pacjentdw po przeszczepieniu
narzadow, odnotowano rzadkie przypadki uszkodzenia watroby stanowiace zagrozenie dla zycia pacjenta.
Zmiany histologiczne obejmowaty poszerzenie zatok naczyniowych, obecnos¢ licznych jamek z krwia,
chorobg zarostowa zyt watrobowych oraz guzkowy przerost regeneracyjny. W przypadku podejrzenia
choroby zarostowej zyt leczenie azatiopryng nalezy definitywnie przerwaé¢. W niektorych przypadkach
odstawienie azatiopryny powodowato, tymczasowo lub na state, ustgpienie objawdw i poprawe
histologicznego obrazu watroby.



Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Rzadko: Lysienie

U niektorych pacjentéw leczonych azatiopryng oraz innymi lekami immunosupresyjnymi opisywano
przypadki tysienia. W wielu przypadkach ustapilo ono samoistnie pomimo kontynuowania leczenia.
Zwigzek pomiedzy stosowaniem azatiopryny a wystepowaniem tysienia nie jest udowodniony.

Czestos¢ nieznana: Ostra goraczkowa dermatoza neutrofilowa (zespot Sweeta)

Zglaszanie podejrzewanych dzialan 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 zgtasza¢ wszelkie
podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych
Dziatan Produktow Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych
i Produktow Biobdjczych

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna réwniez zglasza¢ podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Objawy przedmiotowe i podmiotowe

Zakazenia nieznanego pochodzenia, owrzodzenie gardta, wybroczyny i krwawienia sg gldéwnymi objawami
przedawkowania azatiopryny, spowodowanymi hamujacym dzialaniem leku na szpik kostny, ktére moze
osiagna¢ najwigksze natgzenie po 9—14 dniach. Wystapienie powyzszych objawow jest bardziej
prawdopodobne po przedawkowaniu przewlektym niz po przyjeciu pojedynczej duzej dawki leku. Istnieje
doniesienie o przypadku jednorazowego zazycia 7,5 g azatiopryny. Bezposrednio po przyjeciu leku
wystapity nudnosci, wymioty i biegunka, pozniej odnotowano nieznaczna leukopenig i niewielkie zmiany
czynnosci watroby. W trakcie powrotu do zdrowia nie wystgpity inne komplikacje.

Leczenie

Brak jest swoistej odtrutki. Stosowano ptukanie zotgdka. Konieczna jest obserwacja pacjenta, w tym
monitorowanie zaburzen hematologicznych, w celu szybkiego wdrozenia leczenia w przypadku wystapienia
dziatan niepozadanych. Azatiopryne mozna czgsciowo usung¢ z organizmu za pomoca dializy, lecz warto$¢
tego postepowania w przypadku przedawkowania azatiopryny nie jest znana.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Inne leki immunosupresyjne,

kod ATC: LO4AX01

Azatiopryna jest imidazolowa pochodna 6-merkaptopuryny (6-MP). In vivo azatiopryna szybko ulega
rozktadowi do 6-merkaptopuryny i 1-metylo-4-nitro-5-tioimidazolu.

6-merkaptopuryna tatwo przenika przez btony komérkowe do wnetrza komorek, gdzie ulega przemianie do

tioanalogow zasad purynowych, w tym do kwasu tioinozynowego, ktory jest glownym czynnym

nukleotydem. Na szybkos¢ tej przemiany wptywaja roznice osobnicze. Nukleotydy nie przechodzg przez
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btony komoérkowe, dlatego tez nie znajdujg si¢ w ptynach ustrojowych. Zaréwno po bezposrednim podaniu,
jak i po uwolnieniu z azatiopryny in vivo, 6-merkaptopuryna wydalana jest gtbwnie w postaci kwasu
tiomoczowego. Ten nieczynny metabolit powstaje w procesie utleniania katalizowanym przez oksydaze
ksantynowsa, ktorej aktywno$¢ hamuje allopurynol. Nie okreslono doktadnie dziatania pochodne;j
metylonitroimidazolowej. Na podstawie obserwacji kilku uktadow wydaje sie, ze modyfikuje ona dzialanie
azatiopryny w poréwnaniu z 6-merkaptopuryng. Oznaczanie st¢zenia azatiopryny lub 6-merkaptopuryny

W osoczu nie ma warto$ci prognostycznej co do ich skutecznosci terapeutycznej oraz toksycznosci.

Azatiopryna wptywa zardwno na reakcje immunologiczna, jak i wzrost guza. Jej gtowna rola polega na
hamowaniu odpowiedzi immunologicznej. Cho¢ sposob dziatania azatiopryny nie zostat jeszcze doktadnie
wyjasniony, postuluje si¢ nastepujgce mechanizmy:

a) Uwolnienie 6-merkaptopuryny, ktora dziata jako antymetabolit puryn.
b) Ewentualne blokowanie grup -SH poprzez alkilacjg.

c) Hamowanie licznych szlakow biosyntezy kwaséw nukleinowych, a w efekcie zapobieganie
proliferacji komoérek uczestniczacych w odpowiedzi immunologicznej i ich aktywnosci (limfocyty B

iT).
d) Uszkodzenie kwasu dezoksyrybonukleinowego poprzez wbudowanie w czgsteczke DNA
tioanalogow puryn.
5.2  Wilasciwosci farmakokinetyczne

Wchlanianie

Po podaniu doustnym azatiopryna jest dobrze wchtaniana. Maksymalne st¢zenie w osoczu jest osiggane po
uplywie 1-2 godzin od przyjecia dawki.

Dystrybucja

Azatiopryna ulega szybkiej dystrybucji w organizmie. Okres pottrwania w osoczu wynosi 3—5 godzin.
Z biatkami osocza wigze si¢ okoto 30% leku. 12,5% produktu przenika do ptynu mézgowo-rdzeniowego.

Metabolizm

Azatiopryna ulega przemianie do kwasu 6-tioinozynowego i metylowego rybonukleotydu merkaptopuryny,
ktore sg czesciowo wspotodpowiedzialne za dziatanie produktu leczniczego.

Na dziatanie w warunkach in vivo wptywa aktywno$¢ metylo-nitroimidazolu.

Eliminacja

Do 50% dawki jest wydalane z moczem w ciagu pierwszych 24 godzin po podaniu, przy czym okoto 10%
jest wydalane w postaci niezmienionej. Tylko 12,6% podanej dawki jest wydalane w ciggu 48 godzin

Z katem. Nie ma dowodow na obecno$¢ substancji w krazeniu watrobowo-jelitowym.

Szczegbdlne grupy pacjentOw

U pacjentow z zaburzeniami czynno$ci nerek konieczne moze by¢ zastosowanie mniejszej dawki,
prawdopodobnie w wyniku zmniejszonej eliminacji czynnych metabolitow azatiopryny.

Metabolizm azatiopryny jest zmieniony takze u pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby.
Przeksztalcanie w czynng postac¢ ulega ostabieniu; znacznie ograniczony jest zwlaszcza rozpad na mozliwe
do wydalenia metabolity (patrz punkt 4.2 i 4.4).

Obecno$¢ merkaptopuryny, czynnego metabolitu azatiopryny, stwierdzono w siarze i mleku kobiet
leczonych azatiopryna.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
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U réznych gatunkow zwierzat o odmiennym stopniu wrazliwos$ci obserwowano dziatanie teratogenne

i zgony ptodow. U krolikow dawka wynoszaca 5—15 mg/kg masy ciata na dob¢ podawana od 6 do 14 dnia
cigzy powodowata nieprawidlowosci szkieletowe; u myszy i szczurow dawki wynoszace 1-2 mg/kg masy
ciata na dobe podawane od 3 do 12 dnia ciazy powodowaly obumarcie ptodow.

Azatiopryna miata dziatanie mutagenne w badaniach genotoksycznosci in vitro i in vivo.

W dhugoterminowych badaniach dziatania rakotwdrczego azatiopryny u myszy i szczuréw obserwowano
wigksza czestos¢ wystepowania migsakow limfatycznych (myszy) oraz nowotworow nabtonkowych
(szczury) po dawkach dwukrotnie wigkszych od dawki leczniczej stosowanej u ludzi.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen:

Laktoza jednowodna

Celuloza mikrokrystaliczna

Karboksymetyloskrobia sodowa (typ A)

Skrobia zelowana kukurydziana

Polisorbat 80

Powidon K30

Magnezu stearynian

Otoczka:
Opadry YS-1R-7006 Clear

Hypromeloza 5 cP

Makrogol 400

Makrogol 6000

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne Srodki ostrozno$ci podczas przechowywania
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blister PVC/PVDC/Aluminium w tekturowym pudetku.

Wielkosci opakowan: 28, 30, 50, 56, 90 i 100 tabletek powlekanych.
Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowa¢ si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Jesli zewngtrzna warstwa powlekajaca nie zostata naruszona, kontakt z tabletkami powlekanymi
zawierajgcymi azatiopryne nie stwarza zagrozenia i nie wymaga zachowania dodatkowych $rodkow
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ostroznosci. Tabletek nie nalezy kruszy¢. W przypadku uszkodzenia tabletek powlekanych produktu
Atioprin, 50 mg nalezy $cisle stosowa¢ wskazowki dotyczace stosowania srodkdéw cytotoksycznych.

Pozostate ilosci produktu leczniczego i zanieczyszczony sprzet nalezy tymczasowo przechowywac w

wyraznie oznakowanych pojemnikach, a nastgpnie utylizowa¢ w bezpieczny sposob. Zaleca si¢ spalanie w
wysokiej temperaturze.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Bausch Health Ireland Limited

3013 Lake Drive

Citywest Business Campus

Dublin 24, D24PPT3

Irlandia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

23093

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 06.04.2016

Data wydania przedtuzenia pozwolenia: 27.08.2019

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI

PRODUKTU LECZNICZEGO

08.05.2020
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