Charakterystyka Produktu Leczniczego

1.NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

AZATHIOPRINE VIS, 50 mg, tabletki

2.SKLAD JAKO SCIOWY i ILO SCIOWY

1 tabletka zawiera 50 mg azatioprymydthioprinum) i substancje pomocnicze, w tym lakioz
jednowodn. Peten wykaz substancji pomocniczych patrz purikt 6.

3.POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka barwy jasrimttej, obustronnie wypukta. Na jednej stronie maek oraz nadruk A/50.

4.5ZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1.Wskazania do stosowania

Azathioprine VIS jest lekiem immunosupresyjnym. stwana jest w monoterapii lubedziej w
skojarzeniu z innymi lekami (zazwyczaj kortykostidemmi).

W chorobach o podt@u autoimmunologicznym

takich jak: toczé rumieniowaty uktadowy, eikie reumatoidalne zapalenie stawow, zapalenie
skérno-mésniowe, zapalenie wielorgniowe, guzkowe zapalenie okogtiticze, gcherzyca
zwyczajna-piodermia zgorzelinowa, autoimmunologéariedokrwisté¢ hemolityczna, przewlekta
oporna plamica matoptytkowa, autoimmunologiczneepiekte zapalenie groby.

Azatiopryre VIS stosuje s, gdy:

a) choroby tesgoporne na kortykosteroidy,

b) kortykosteroidy s przeciwwskazane,

lub

C) trzeba zastosow&ortykosteroidami w dawkach powodajch ckzkie dziatania niepmdane.

U pacjentéw, u ktérych wyspuja dziatania niepmdane, azatioprinstosuje si w celu zmniejszenia
dawek podtrzymujcych steroidéw. Dziatania terapeutyczne wpit mog po kilku tygodniach lub
miesihcach leczenia.

Po przeszczepieniu nargdoéw

takich jak: nerki, serce iatroba. Produkt leczniczy stosuje,saby wydtiy¢ czas przeycia
przeszczepianych naiddw oraz w celu zmniejszenia dawek kortykosteroigdezkzdnych po
przeszczepieniu nerek.

4.2.Dawkowanie i spos6b podawania

Produkt Azathioprine VIS w postaci tabletek rglstosowd, gdy tylko pacjent jest w stanie
przyjmowa leki doustnie. Lek stosowanajczsciej po positku, popijawoda.

Dawkowanie w przeszczepach u dorostych i dzieci

Dawka dobowa mee by podana jednorazowo. Wielk®dawki naley dobiera indywidualnie, w
zaleznosci od stanu klinicznego pacjenta i parametrow cayainszpiku kostnego (bez
niebezpiecznego ohtnia liczby krwinek biatych i ptytek). Natg pamkitac o ré&nicach
indywidualnych i wys¢powaniu nadwraiwosci na lek u okoto 0,3% populacji (patrz p.4.8).



W pierwszym dniu po przeszczepieniu naiz podaje €5 mg/kg mc./dob azatiopryny, nagpnie
dawle podtrzymujca od 1 do 4 mg/kg mc./debDawke t¢ nalery dostosowé do odpowiedzi
klinicznej i tolerancji hematologicznej. Ze wzdl na zagrzenie odrzucenia przeszczepu, leczenie
azatioprym nalery prowadzt dozywotnio, nawet jéli wymagane g mate dawki leku.

Dawkowanie w innych wskazaniach

W innych wskazaniach lek stosuje sidorostych i dzieci w dawce dobowej od 1 do 3kgghc.

Po uzyskaniu wyraego efektu klinicznego, nalerozwazy¢ zmniejszenie dawki podtrzymigej do

mozliwie najmniejszej skutecznej. Dawka pgowynosé od mniej nz 1 mg /kg mc. do 3 mg /kg mc.
Jesli po 3 miesicach leczenia stan pacjenta sie poprawia, nafg rozwary¢ odstawienie produktu

Azathioprine VIS.

Dawkowanie u pacjentéw w podesztym wieku

U 0s6b w podesziym wieku zaleca pbdawanie mniejszych dawek, miesggh sé w dolnym
zakresie zalecanego dawkowania. Dlagsicia petnego efektu terapeutycznego lek trzeba patlaw
przez okres kilku tygodni do kilku miesly. Szczegoélmostraznos¢ nalezy zachowa w razie
kojarzenia azatiopryny z lekami immunosupresyjngrimnym mechanizmie dziatania, takimi jak:
steroidy, cyklosporyna czy globulina antytymocyto#d G).

Czasami, zwlaszcza po zastosowaniu leku gkszych dawkach, u oséb leczonych vepsija

nudndaci, wymioty lub jadtowstgt. Objawy te ména zmniejsz§ przez podanie leku w podzielonych
dawkach i po positku.

Dawkowanie u pacjentéw z niewydolngcia nerek i (lub) watroby

Pacjentom z zaburzartzynndcia watroby lub nerek zalecagspodawanie najmniejszych dawek
zalecanych (1 mg /kg mc./dgh kontrok czynndci uktadu krwiotwdrczego. W razie wygtienia
objawow uszkodzenia uktadu krwiotworczego (zaaa, wybroczyny o nieznanej przyczynie,
krwawienia lub inne objawy zahamowania czysuiczpiku kostnego) lub atroby, zaleca si
zmniejszenie dawki leku.

4.3.Przeciwwskazania

- Cigza i okres karmienia piets{patrz punkt4.6).

- Nadwraliwos¢ na azatiopryg 6-merkaptopury@lub ktorykolwiek sktadnik produktu. Osoby
nadwreliwe na 6-merkaptopurgnmog by¢ réwniez nadwraliwe na azatioprye

- Leukopenia

- Mata aktywn&¢ metylotransferazy tiopurynowej (TPMT).

4.4.Specjalne ostrzeenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

W czasie stosowania leku najeokresowo przeprowadé&#®adania obrazu morfologicznego krwi oraz
czynnaci watroby. W pierwszych 8 tygodniach stosowania leladdnie krwi nalgy przeprowadza
€O najmniej raz na tydzie a nawet ogciej, jesli stosuje s duze dawki leku oraz w przypadku
cigzkiej niewydolndci nerek lub witroby. W pé&niejszym okresie leczeniagstas¢ bada krwi

mozna zmniejszy, oznaczajc elementy morfotyczne raz na migsia nasgpnie przynajmniej raz na
3 miesice. W razie obrienia liczby leukocytow i/lub ptytek krwi poiej granicy normy lub w razie
wystapienia innych niepmdanych objawow, tj. zakania, krwawienia, naly zmniejszy dawlke
azatiopryny.

Azatiopryna wykazuje niepedrskuteczné¢ terapeutyczsmu chorych z niedoborem
fosforybozylotransferazy hipoksantynowo-guanino(zejsp6t Lesch-Nyhana). Ufledzony
metabolizm leku u tych os6b ogranicza jego dziatdaimakologiczne i dlatego nie zaleaa si
stosowania azatiopryny u chorych z tym zespotem.

U pacjentéw z niewydolrigia watroby, naley zachowa ostraznosé i systematycznie wykonywa
petne badanie ikziowe krwi oraz badania czynfémowe watroby.



U os6b z wrodzonym niedoborem enzymu metylotrangiertiopuryny (TPMT) szpiku mnmie
dochodzt do zwickszonej mielosupresji (zahamowania czysaezpiku), ktdég poteguje jednoczesne
stosowanie azatiopryny z olsalazymesalazyalub sulfosalazya (patrz p. 4.5).

4.5.Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interékcji

Azatiopryna ostabia dziatanie lekow zwiotcaajch, takich jak tubokuraryna i pankuronium, nasila
natomiast dziatanie sukcynylocholiny.

Ostabia dziatanie doustnych lekéw przeciwzakrzepdwivarfaryny).

Nasila dziatanie innych lekéw hamuaych czynné¢ szpiku, np. penicylaminy. Z tego wedu naley
unika¢ jednoczesnego ich stosowania.

Objawy toksycznéci mogy by¢ tez zwiekszone podczas réwnoczesnego podawania soli Zieaw
przeciwmalarycznych.

Dziatanie azatiopryny nasila allopurinol, tiopurynoksypurynol, ktére hamujoksydaz
ksantynowi, enzym uczestnigzy w metabolizmie azatiopryny. Dawkzatiopryny natey wtedy
obnizy¢ nawet o potow.

Dziatanie azatiopryny me by¢ ostabione przez podanie cysteiny i cytarabiny.

Istnieja sprzeczne doniesienia kliniczne dotymz powanych zaburz&é hematologicznych w wyniku
interakcji azatiopryny z kotrimoksazolem.

Zaburzenia hematologiczne mpgystpi¢ podczas jednoczesnego podawania azatiopryny i
kaptoprilu.

Jednoczesne podawanie azatiopryny, cymetydynyiondametacyny mee zwigksza& ryzyko
zaburzé hematologicznych.

Aminosalicylany mog nasil& dziatanie azatiopryny.

Podczas stosowania azatiopryny pacjentéw niepateczept szczepionkami zawiergymi zywe
drobnoustroje. Mdiwe jest ostabienie reakcji organizmu na szczelpiaawierajca zabite
drobnoustroje, np. przeciwko wirusowemu zapalenitraby B.

4.6.Cigza i laktacja

Ze wzgkdu na prawdopodobne witawosci teratogenne produktu leczniczego Azathiopring Yie
nalezy stosowa w czasie eizy. Stosowanie leku w gty jest dopuszczalne jedynie woéwczas, gdy jest
to bezwzgédnie konieczne dla zdrowia matki, a stosowanie ieezpiejszego leku alternatywnego
jest niemaliwe lub przeciwwskazane.

W czasie leczenia natg przerwa karmienie piersi.

4.7.Wplyw na zdoInd¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obstugiwaniarzadzen
mechanicznych w ruchu

Brak danych dotyczych wptywu azatiopryny na zdolfbprowadzenia pojazdéw mechanicznych i
obstugiwania urgdzeh mechanicznych w ruchu.

4.8.Dziatania niepdgadane

Dziatania niepgadane wymieniono pongj, wedtug klasyfikacji uktadowych i egtcsci
wystgpowania. Czstasci wystpowania zdefiniowano nagtujaco: bardzo ogsto (>1/10), czsto
(>1/100, <1/10), niezbyt esto (>1/1 000, < 1/100), rzadko (1.0 000, <1/1 000) i bardzo rzadko
(<1/10 000), nieznana (nie e wyliczy¢ na podstawie posiadanych danych) w tym pojedyncze
przypadki.

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego:

Uszkodzenie szpiku: leukopenia, trombocytopenianglocytopeni, matoptytkowdacé i
niedokrwisté¢. Rzadko mee wystpi¢ agranulocytoza, pancytopenia i niedokrwégtaplastyczna.
U 0s6b z wrodzonym niedoborem enzymu metylotraagfetiopuryny (TPMT) mge dochoda do
zwiekszonej mielosupresji (patrz p. 4.5).




Zaburzenia ukladu immunologicznego:

Zwigkszona podatrié na zakaenia wirusowe, bakteryjne i grzybicze, szczegdmiebrebie drég
oddechowych. Jest to problemem zwlaszcza u chgrggirzeszczepach, otrzymaych skojarzoa
terape wielolekowa.

Rzadko mog wystapi¢ reakcje nadwrdiwosci: zte samopoczucie, zawroty glowy, gorka,
dreszcze, biegunka, bélegdi i stawdw, zaburzenia rytmu seréajad skory, wysypka i wykwity
skérne.

W wigkszaci przypadkéw natychmiastowe odstawienie azatiopiyb zmniejszenie dawki do
potowy powodowaty ugpienie objawoéw. W razie wysgtienia nadwrdiwosci na azatiopry@naley
rozway¢ odstawienie leku.

Zaburzenia naczyniowe:

Zapalenie naczy spadki dnienia krwi.

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania:

Bardzo rzadko opisywano przypadkiiertelne, kiedy inne ¢ikie choroby wystpujace jednoczénie
przyczynity s¢ do zgonu pacjenta.

Zaburzeniaotadka i jelit:

W pojedynczych przypadkach, zwlaszcza pekaizych dawkach stwierdzagsiudngci, wymioty,
jadtowstkt. Po pierwszym podaniu produktu u nielicznych patyw mog wystapi¢ nudndgci,
mozna temu zapobiec podajlek po positkach.

U pacjentéw po przeszczepach nd@w, leczonych immunosupresyjnie, odnotowano prdigpa
ciezkich powiktan, w tym zapalenia okenicy, zapalenia uchytkow i perforacii jelit.

U pacjentéw leczonych azatioprym powodu wrzodziagego zapalenia jelit, odnotowano przypadki
cigzkiej biegunki, nawracagej po ponownym podaniu leku.

U nielicznych pacjentow, szczegolnie po przeszea@pinerek oraz chorych na wrzodza
zapalenie jelit notowano zapalenie trzustki.

Zaburzenia wtroby i drégzétciowych:

przemijaty po odstawieniu leku. Objawy te mdyy¢ zwigzane z reakcjami nadwiavosci.

W zwiazku z dlugotrwalym stosowaniem azatiopryny, szch@ga pacjentdw po przeszczepieniu
narzdow stosujcych diugotrwad terape azatioprym, odnotowano rzadkie przypadki uszkodzenia
watroby, stanowice zagraeniezycia pacjenta. Zmiany histologiczne obejmowaly gozenie zatok
naczyniowych, plamigwatrobowa, zarastanie nacaywatrobowych oraz regeneracyjny przerost
guzkowy. W niektorych przypadkach odstawienie agaginy powodowato, tymczasowo lub na state,
ustpienie objawdw i popragvhistopatologicznego obrazwtsoby.

Nowotwory tagodne, zidiwe i nieokrglone (w tym torbiele i polipy):

U chorych dlugotrwale leczonych lekami immunosupjregni czsciej stwierdza si choroby
nowotworowe. Dotyczy to gtéwnie pacjentéw po prozepieniu nargdow, ktorzy diugo

otrzymywali skojarzone leczenie immunosupresyja&jierapce azatioprye.

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiovsepdpiersia:

Bardzo rzadko opisywano odwracakmédmigzszowe, polekowe zapalenie ptuc.

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

U niektorych pacjentéw leczonych azatiopryraz innymi lekami immunosupresyjnymi opisywano
tysienie. W wielu przypadkach ugito ono samoistnie mimo kontynuowania leczenia z
zastosowaniem mniejszej dawki leku.

4.9.Przedawkowanie

Na skutek przedawkowania dochodzi pgikawo do zmniejszenia liczby leukocytow i ptyteknkr
Dalsz konsekweng maze by silniejsze zahamowanie czyriwoszpiku i pancytopenia. Mag
réwnoczénie nasilé si¢ objawy niepaadane, opisane pousj, spowodowane supresyjnym
dziataniem na szpik.

Zaleznie od sytuacji naley przerwa podawanie leku lub zmniejsezgawlke.

W skrajnych przypadkach (znaczna matoptytkésy@agranulocytoza) natg zastosowéobjawowe
leczenie hematologiczne.



Poskpowanie

Nie znamy swoistego antidotum dla azatioprynyzhowykona ptukaniezotadka. Konieczna jest
obserwacja pacjenta, w tym monitorowanie zahulgmatologicznyc, aby w razie wyptenia
dziatar niepa@zadanych méc szybko pagdj leczenie.

Azatiopryrg mazna czs$ciowo usumé z organizmu za pomadializy.

5.WLA SCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki immunosupresyjnae
Kod ATC: L 04 AX01

5.1.Wiaiciwosci farmakodynamiczne

Azatiopryna jest pochodrimidazolows 6-merkaptopuryny o dziataniu immunosupresyjnym.
Mechanizm dzialania:

1. Uwolnienie 6-merkaptopuryny, ktéra dziata jakdyanetabolit puryn.

2. Ewentualne blokowanie grup —SH przez alkiacj

3. Hamowanie licznych szlakéw biosyntezy kwasowlamowych na wielu etapach, a w efekcie
zapobieganie proliferacji komérek uczestamzh w wyznaczaniu i nasilaniu odpowiedzi
immunologiczne;.

4. Uszkodzenie kwasu deoksyrybonukleinowego praezdewanie w cgsteczie DNA tioanalogow
puryn.

Ze wzgkdu na mechanizm dziatania azatiopryny, dziatanigpeutyczne leku nie wystpic z
op&nieniem, dopiero po tygodniach lub migsich leczenia.

5.2.Wiasciwosci farmakokinetyczne

Azatiopryna jest pro-lekienin vivo jest szybko przeksztalcana nieenzymatycznie dogahtych
imidazolowych, wykazujcych pewien efekt immunosupresyjny. Gtéwny metatstinowi 6-
merkaptopuryna, ktéra jest enzymatycznie przeksatat do 6-thioguaniny, wewtnzkomorkowego
zwiazku najistotniejszego dla efektu klinicznego.

Na szybk&¢ przemian wplywaj réznice osobnicze w aktywdoi enzymaow.

5.3.Przedkliniczne dane o bezpiecastwie

Mutagennéé
Nie we wszystkich testach z zastosowaniem szczdyadteryjnych potwierdzono dziatanie

mutagenne azatiopryny. U myszy stwierdzono wptywmskie komaorki ptciowe, u muszek
owocowych uszkodzenia chromosomow X i Y.

Rakotworczéc¢

U myszy stwierdzono zwkszone ryzyko nowotworéw przewodow stuchowych oclidka grasicy.
Teratogenng®

W badaniach ezarnych samic szczuréw, myszy i krolikow, ktérym lresie organogenezy
podawano azatioprgrnw dobowej dawce 5-15 mg/kg mc., wykazano wady mawe ptodéw o
réznym stopniu nasilenia. Dowody na dzialanie teratogeazatiopryny u cztowieka s
niejednoznaczne. Tak jak w przypadku wszystkicldvekytostatycznych, natg zalect stosowanie
srodkéw antykoncepcyjnych, §i ktérykolwiek z partneréw przyjmuje produkt Azafiryrg VIS.

6.DANE FARMACEUTYCZNE
6.1.Wykaz substancji pomocniczych

Skrobia ziemniaczana



Laktoza jednowodna

Powidon

Talk

Magnezu stearynian
6.2.Niezgodnéci farmaceutyczne
Nie dotyczy

6.3.0kres wanosci

3 lata

6.4.Specjalngrodki ostroznosci przy przechowywaniu

Przechowywa w temperaturze porj 25°C, w szczelnie zamktym stoiku w oryginalnym
opakowaniu zewgtrznym.

6.5.Rodzaj i zawart@¢ opakowania

Stoik ze szkta orarowego z zakitka polietylenows z plomky zawieragcy 30 lub 50 tabletek.

Kazdy pojemnik pakowany jest wraz z ulatkformacyjra do pudetka tekturowego z nadrukiem.

6.6.Instrukcja dotyczaca przygotowania produktu leczniczego do stosowanialsuwania jego
pozostatdci

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lubojegipady naley usuraé¢ w sposéb zgodny z
lokalnymi przepisami.

7.PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Zaktady Chemiczno-Farmaceutyczne ,ViSpétka z o.0.

8.NUMER(-Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

R/2328
Decyzja MZ nr RRH/4041/08

9.DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENI E DO
OBROTU/DATA PRZEDtLU ZENIA POZWOLENIA

08.11.1974 .
08.12.2008 r.

10.DATA ZATWIERDZENIA LUB CZ ESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

- [ Usunigto: 2

[ Usunieto: Krawiecka 3




