CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Immunoprin, 50 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka zawiera 50 mg azatiopryny (Azathioprinum).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana

Jasnozolta, okragta, obustronnie wypukla tabletka z wytloczonym napisem ,,AZA”, linig podziatu oraz
symbolem ,,50” po jednej stronie i gladka po drugiej stronie.
Tabletke mozna podzieli¢ na polowy.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Azatiopryna jest wskazana w leczeniu immunosupresyjnym, jako lek uzupetniajacy w skojarzeniu
z lekami immunosupresyjnymi, ktore stanowig podstawe schematu leczenia (podstawowymi lekami
immunosupresyjnymi).

Azatiopryna jest wskazana w skojarzeniu z innymi lekami immunosupresyjnymi w celu zapobiegania
odrzucaniu przeszczepionego narzadu u pacjentéw, ktorzy otrzymali allogeniczny przeszczep nerki,
watroby, serca, ptuc lub trzustki.

Azatiopryna jest wskazana w monoterapii albo w skojarzeniu z kortykosteroidami i (lub) innymi
lekami oraz metodami leczenia w ciezkich przypadkach wymienionych nizej choréb u pacjentow,
ktorzy nie tolerujg steroidow albo sg uzaleznieni od steroidow i u ktorych odpowiedz na leczenie jest
nicodpowiednia, mimo podawania duzych dawek steroidow:

- cigzkie czynne reumatoidalne zapalenie stawow, w ktorych mniej toksyczne leki (leki
przeciwreumatyczne modyfikujace przebieg choroby [ang. disease modifying anti-rheumatic drugs,
DMARDs]) nie sg skuteczne;

- cigzka lub umiarkowanie cigzka zapalna choroba jelit (choroba Lesniowskiego-Crohna lub
wrzodziejace zapalenie jelita grubego);

- toczen rumieniowaty uktadowy;

- zapalenie skorno-mie$niowe (dermatomyositis);

- autoimmunologiczne przewlekle czynne zapalenie watroby;

- guzkowe zapalenie tetnic;

- oporna na leczenie niedokrwistos¢ autoimmunohemolityczna (z przeciwciatami typu cieplego);

- oporna na leczenie przewlekta samoistna plamica matoptytkowa.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania
Do stosowania doustnego.
Tabletke nalezy przyjmowac popijajac co najmniej jedng szklanka ptynu (200 ml).

Tabletki nalezy przyjmowac podczas positkow.
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Przeszczepienie narzaddéw

W zaleznosci od wybranego schematu leczenia immunosupresyjnego dawka w pierwszym dniu
leczenia mozne wynosi¢ do 5 mg/kg mc./dobe. Dawka podtrzymujaca moze wynosi¢ od 1 do 4 mg/kg
mc. na dobg. Nalezy ja dostosowaé w zalezno$ci od wymagan klinicznych i tolerancji
hematologiczne;.

Inne stany
Na ogot dawka poczatkowa wynosi od 1 do 3 mg/kg mc./dobe. Nalezy ja dostosowac w zaleznosci od

odpowiedzi klinicznej (ktoéra moze nie by¢ widoczna w ciagu tygodni lub miesigcy) oraz tolerancji
hematologicznej.

W leczeniu przewlektego czynnego zapalenia watroby dawka wynosi zazwyczaj od 1,0 do

1,5 mg/kg mc./dobe. Po uzyskaniu wyraznej odpowiedzi terapeutycznej nalezy rozwazy¢ zmniejszenie
dawki podtrzymujacej do najmniejszej dawki utrzymujacej dziatanie lecznicze. Jesli w ciagu trzech do
sze$ciu miesigcy stan pacjenta nie poprawi si¢, nalezy rozwazy¢ przerwanie stosowania produktu
leczniczego.

Dawka podtrzymujaca moze wynosi¢ od mniej niz 1 mg/kg mc./dobg do 3 mg/kg mc./dobe,

w zaleznosci od wskazania klinicznego oraz indywidualnej odpowiedzi na leczenie u danego pacjenta,
z uwzglednieniem tolerancji hematologiczne;j.

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

U pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek i (lub) lekkimi do umiarkowanych zaburzeniami
czynnoS$ci watroby nalezy stosowa¢ dawki mieszczace si¢ w dolnym zakresie zaleconego
dawkowania. U pacjentow z ci¢zkimi zaburzeniami czynnosci watroby stosowanie azatiopryny jest
przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Stosowanie u dzieci i mtodziezy

Nie ma wystarczajacych danych, aby mozna byto zaleci¢ stosowanie azatiopryny w leczeniu
mtodzienczego przewlektego zapalenia stawow, tocznia rumieniowatego uktadowego, zapalenia
skorno-migsniowego i guzkowego zapalenia tetnic.

W innych wskazaniach zalecone dawkowanie jest takie samo dla dzieci i mtodziezy, jak dla dorostych.

Stosowanie u pacjentOw w podeszitym wieku

Nie ma szczeg6lnych informacji na temat tolerancji azatiopryny przez pacjentdéw w podesztym wieku.
Zaleca si¢ stosowanie azatiopryny w dawkach mieszczacych si¢ w dolnym zakresie zaleconego
dawkowania (kontrolowanie morfologii krwi, patrz punkt 4.4).

Podczas jednoczesnego stosowania allopurynolu, oksypurynolu Iub tiopurynolu z azatiopryng, dawke
azatiopryny nalezy zmniejszy¢ do jednej czwartej dawki zwykle stosowanej (patrz punkty 4.4 1 4.5).

Dziatanie lecznicze moze by¢ widoczne po uptywie tygodni lub miesi¢cy stosowania produktu
leczniczego.

Produkt leczniczy mozna stosowa¢ dtugotrwale, chyba Ze pacjent go nie toleruje.

W leczeniu takich chorob, jak reumatoidalne zapalenie stawow i niektore zaburzenia hematologiczne,
leczenie mozna przerwaé po pewnym czasie bez niekorzystnych nastgpstw.

Azatiopryng nalezy zawsze odstawiac stopniowo, pod $cista kontrolg lekarza.
Nalezy unika¢ dzielenia tabletki powlekanej na potowy, chyba ze jest to konieczne do stopniowego

odstawiania leku (patrz punkty 4.4 1 6.6). W razie koniecznos$ci do dtugotrwatego leczenia nalezy
zastosowa¢ inny produkt leczniczy, zawierajacy 25 mg azatiopryny.
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4.3

4.4

Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng (azatiopryng), jej metabolit (6-merkaptopuryng) lub na
ktorakolwiek substancje pomocnicza.

Ciezkie zakazenia.

Ciezkie zaburzenia czynnosci watroby lub szpiku kostnego.

Zapalenie trzustki.

Stosowanie zywych szczepionek, zwlaszcza BCG, szczepionki przeciw ospie wietrznej oraz
przeciw zottej febrze.

Cigza, chyba ze korzys$ci przewazaja nad ryzykiem (patrz punkt 4.6).

Karmienie piersig (patrz punkt 4.6).

Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Stosowanie azatiopryny w postaci tabletek powlekanych wiaze si¢ z potencjalnym ryzykiem. Produktu
leczniczego nie nalezy przepisywac, jezeli nie jest mozliwe odpowiednie monitorowanie jego dziatan
toksycznych przez caly okres leczenia.

Po

Podczas pierwszych o$miu tygodni leczenia nalezy co najmniej raz w tygodniu wykonywaé pelne
badanie morfologii krwi wraz z oznaczeniem liczby ptytek krwi. Badanie to nalezy wykonywac
czesciej w przypadku:

- stosowania duzych dawek produktu leczniczego,

- podesztego wieku pacjenta,

- zaburzen czynnoSci nerek,

- lekkich do umiarkowanych zaburzen czynno$ci watroby (patrz takze punkty 4.2 1 5.2),

- lekkich do umiarkowanych zaburzen czynnosci szpiku kostnego (patrz takze punkt 4.2),

- hipersplenizmu.

8 tygodniach leczenia mozna zmniejszy¢ czesto$¢ badania morfologii krwi. Zaleca sig, aby pelne

badanie morfologii krwi wykonywac¢ co miesiac albo nie rzadziej niz co 3 miesigce.

Nalezy poinformowac pacjentow o koniecznosci natychmiastowego zglaszania lekarzowi wystgpienia
owrzodzenia blony $luzowej gardta, goraczki, zakazen, wybroczyn, krwawienia lub innych objawow
mielosupresji.

Nalezy regularnie kontrolowac czynno$¢ watroby, zwlaszcza u pacjentow z zaburzeniami
czynnosci watroby.

Scista kontrola morfologii krwi jest wymagana, jesli azatiopryne stosuje si¢ jednoczesnie

z nastgpujacymi lekami:

- allopurynol, oksypurynol lub tiopurynol (patrz punkty 4.2 i 4.5),

- pochodne kwasu aminosalicylowego, takie jak mesalazyna, olsalazyna lub sulfasalazyna (patrz
punkt 4.5),

- inhibitory ACE, trimetoprym z sulfametoksazolem, cymetydyna lub indometacyna (patrz punkt
4.5),

- leki o dziataniu cytotoksycznym lub mielosupresyjnym (patrz punkt 4.5).

U okoto 10% pacjentow stwierdza si¢ niedobdr metylotransferazy tiopuryny (ang. thiopurine
methyltransferase, TMPT) na skutek polimorfizmu genetycznego. Moga oni by¢ z tego powodu
niezdolni do petnego metabolizmu azatiopryny i, w konsekwencji, narazeni na nasilone dziatanie
mielotoksyczne. Dlatego nalezy zachowac¢ szczegolna ostroznos¢ podczas jednoczesnego
podawania pochodnych kwasu aminosalicylowego (w tym sulfasalazyny), ktore sg inhibitorami
TMPT. Pozadane jest przeprowadzenie badania fenotypu lub genotypu pacjenta przed podaniem
produktu leczniczego w celu zbadania mozliwosci niedoboru metylotransferazy tiopuryny.
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Ograniczona ilo$¢ danych wskazuje na brak skutecznos$ci azatiopryny u pacjentdéw z wrodzonym
niedoborem fosforybozylotransferazy hipoksantynowo-guaninowej (zespét Lescha-Nyhana).
Dlatego azatiopryny nie nalezy stosowac u tych pacjentow.

Jesli allopurynol, oksypurynol i (lub) tiopurynol stosowane sg jednoczesnie z azatiopryng, dawke
azatiopryny nalezy zmniejszy¢ do jednej czwartej zwykle stosowanej dawki (patrz punkty
4.214.5).

Konieczna jest szczegolna ostroznos¢ podczas jednoczesnego stosowania azatiopryny z lekami
blokujacymi przekaznictwo nerwowo-migsniowe, takimi jak tubokuraryna Iub sukcynylocholina
(patrz punkt 4.5). Azatiopryna moze nasili¢ blokade przekaznictwa nerwowo-mig§niowego,
wywolang przez leki depolaryzujace, takie jak sukcynylocholina (patrz punkt 4.5). Pacjentom
nalezy zaleci¢ poinformowanie przed operacjg lekarza anestezjologa o leczeniu azatiopryna.

Nalezy $cisle kontrolowa¢ parametry uktadu krzepnigcia podczas jednoczesnego stosowania lekow
przeciwzakrzepowych typu kumaryny z azatiopryng (patrz punkt 4.5).

Przerwanie stosowania azatiopryny moze powodowac znaczne pogorszenie przebiegu choroby,
np. tocznia rumieniowatego uktadowego z zapaleniem nerek, choroby Lesniowskiego-Crohna,
wrzodziejacego zapalenia jelita grubego lub autoimmunologicznego zapalenia watroby.

Azatiopryng¢ nalezy zawsze odstawiac stopniowo, pod $cista kontrolg lekarza.

Jesli podczas leczenia azatiopryng stosuje si¢ szczepionki inaktywowane lub anatoksyny, nalezy
zawsze kontrolowa¢ odpowiedz immunologiczng przez okreslenie miana przeciwcial.

U pacjentéw leczonych azatiopryng obserwowano zwigkszona liczbg guzoéw skory. Wystepowaty
one gtownie na obszarach skory eksponowanych na $wiatlo stoneczne. Pacjentéw nalezy ostrzec,
aby unikali nadmiernej ekspozycji na $wiatlo stoneczne lub promieniowanie UV i systematycznie
badali skorg (patrz takze punkt 4.8).

Nalezy zachowac szczeg6lng ostroznos$¢ u pacjentow z niewyleczonymi ostrymi zakazeniami
(patrz takze punkt 4.3).

Pacjenci poddawani jednoczesnie leczeniu cytotoksycznemu moga otrzymywac azatiopryng
jedynie pod kontrola.

Wplyw na ptodnosé

Ustapienie przewleklej niewydolnos$ci nerek po przeszczepieniu nerki, po ktorym podawana byta
azatiopryna, wigzato si¢ ze zwigkszeniem ptodnosci u biorcéw przeszczepow, zarowno kobiet, jak
1 mezczyzn (metody antykoncepcji, patrz punkt 4.6).

Uwagi dotyczace postepowania z produktem leczniczym

Azatiopryna ma dziatanie mutagenne i potencjalnie rakotworcze. Podczas kontaktu z ta substancja
trzeba zachowac¢ odpowiednie $rodki ostroznosci. Dotyczy to zwlaszcza pielegniarek w cigzy (patrz
punkt 6.6). Jesli konieczne jest przepotowienie tabletki, trzeba unika¢ kontaktu skory z pytem,
powstajacym podczas dzielenia albo z miejscem podziatu tabletki (patrz punkty 4.2 1 6.6).

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

*

Allopurynol, oksypurynol i tiopurynol hamuja metabolizm azatiopryny przez blokowanie oksydazy
ksantynowej. Jesli allopurynol, oksypurynol i (lub) tiopurynol stosowane sg jednoczes$nie

z azatiopryna, dawke azatiopryny nalezy zmniejszy¢ do jednej czwartej zwykle stosowanej dawki
(patrz punkty 4.2 i 4.4).

Dowiedziono, ze azatiopryna antagonizuje dziatanie niedepolaryzujacych lekow zwiotczajacych
miesnie szkieletowe, takich jak kurara, d-tubokuraryna i pankuronium. Dane do$wiadczalne
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potwierdzaja, ze azatiopryna odwraca blokade przekaznictwa nerwowo-mig$niowego wywotang
przez d-tubokuraryng i nasila dziatania sukcynylocholiny blokujace przekaznictwo nerwowo-
mie$niowe (patrz punkt 4.4).

+ Jesli azatiopryna stosowana jest jednocze$nie z innymi lekami immunosupresyjnymi, takimi jak
cyklosporyna lub takrolimus, nalezy wzia¢ pod uwage wigksze ryzyko nadmiernego dziatania
immunosupresyjnego.

+ Obserwowano interakcje migdzy azatiopryna i infliksymabem podczas leczenia choroby
Les$niowskiego-Crohna. U pacjentéw przyjmujacych dtugotrwale azatiopryng wystgpowato
przemijajace zwickszenie stezenia nukleotydu 6-tioguaniny (6-TGN), czynnego metabolitu
azatiopryny oraz zmniejszenie Sredniej liczby leukocytow w pierwszych tygodniach po infuzji
infliksymabu. Parametry powracaty do wczesniejszych wartosci po 3 miesigcach.

+ Podczas jednoczesnego stosowania azatiopryny z pochodnymi kwasu aminosalicylowego (takimi
jak olsalazyna, mesalazyna i sulfasalazyna) istnieje ryzyko nasilonego dziatania mielosupresyjnego
azatiopryny w nastepstwie zahamowania jej metabolizmu w watrobie (patrz punkt 4.4).

+ Opisywano przypadki zahamowania przeciwzakrzepowego dziatania warfaryny i fenprokumonu
przez stosowang jednoczesnie azatiopryne (patrz punkt 4.4).

+ Jednoczesne stosowanie azatiopryny i inhibitoréw ACE, trimetoprymu z sulfametoksazolem,
cymetydyny albo indometacyny zwicksza ryzyko zahamowania czynnosci szpiku kostnego (patrz
punkt 4.4).

+ Jednoczesne stosowanie azatiopryny i lekow o dziataniu mielosupresyjnym i (lub) cytotoksycznym
moze nasila¢ dziatanie mielotoksyczne. Dotyczy to takze leczenia mielosupresyjnego,
zakonczonego na krotko przed rozpoczgciem leczenia azatiopryng (patrz punkt 4.4).

+  Wykazano, ze w warunkach in vitro furosemid ostabia metabolizm azatiopryny w ludzkiej tkance
watrobowej. Znaczenie kliniczne tej interakcji nie jest znane.

+ Immunosupresyjne dziatanie azatiopryny moze wywota¢ nietypowa i potencjalnie szkodliwg dla
pacjenta reakcje na szczepionki zawierajace zywe drobnoustroje. Dlatego z teoretycznych
wzgledow stosowanie zywych szczepionek u pacjentdw leczonych azatiopryng jest
przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

+ Prawdopodobne jest ostabienie odpowiedzi na szczepionki inaktywowane, a taka reakcje
obserwowano u pacjentow leczonych azatiopryng w skojarzeniu z kortykosteroidami, poddanych
szczepieniu przeciw wirusowemu zapaleniu watroby typu B.

+  Wyniki niewielkiego badania klinicznego wykazaty, ze azatiopryna w standardowych dawkach nie
ma niekorzystnego wptywu na odpowiedz organizmu na poliwalentng szczepionke przeciw
zakazeniom wywolanym przez dwoinki zapalenia ptuc. Oceniano to na podstawie $redniego miana
swoistych przeciwciat przeciw otoczce (patrz punkt 4.4).

4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Cigza
Azatiopryny nie wolno stosowac¢ w okresie cigzy bez starannej oceny ryzyka i korzysci (patrz punkt

4.3).

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

Po podaniu produktu leczniczego kobiecie w ciazy, azatiopryng i jej metabolity wykrywano w matych
stezeniach we krwi plodu i ptynie owodniowym. U szeregu noworodkéw, ktérych matki otrzymywaty
azatiopryne w czasie cigzy, notowano leukopeni¢ i (lub) matoptytkowos¢. Zaleca si¢ szczeg6lnie
staranne kontrolowanie parametréw hematologicznych u kobiety w cigzy i zmniejszenie dawki
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azatiopryny po wystgpieniu leukopenii. Zardwno me¢zczyzni, jak i kobiety w okresie rozrodczym
muszg stosowac srodki antykoncepcyjne w trakcie leczenia azatioprynag i przez co najmniej trzy

miesigce po jego zakonczeniu.

Dotyczy to rowniez pacjentow ze zmniejszong ptodnoscia na skutek przewleklej mocznicy, gdyz po
przeszczepieniu nerki nastepuje zwykle powrot ptodnosci.
Istniejg doniesienia, ze azatiopryna zmniejsza skuteczno$¢ antykoncepcyjnych wktadek

wewnatrzmacicznych, dlatego zaleca si¢ stosowanie innych lub dodatkowych $rodkéw zapobiegania

ciazy.

Po wewnatrzmacicznej ekspozycji na azatiopryne w skojarzeniu z prednizonem obserwowano
przemijajgce oslabienie czynno$ci uktadu immunologicznego. Podczas skojarzonego leczenia
azatiopryng z prednizolonem notowano op6znienie wzrostu wewngtrzmacicznego i porod
przedwczesny. Nie sa znane odlegte nastepstwa tych wlasciwosci azatiopryny, ale wiele dzieci
narazonych in utero na jej dziatanie osiagneto juz wiek 10 lat i rozwija si¢ bez zaburzen.

Karmienie piersia

W siarze i mleku kobiet leczonych azatiopryng wykryto 6-merkaptopuryne, czynny metabolit
azatiopryny. Jednoczesne karmienie piersig i leczenie azatiopryna jest przeciwwskazane (patrz punkt

4.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan wptywu azatiopryny na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéow i obstugiwania

maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Mozna spodziewac si¢ wystgpienia dzialan niepozadanych u okoto 15% pacjentow.
Rodzaj, czestosc i nasilenie dziatan niepozadanych moze zaleze¢ od dawki azatiopryny i czasu trwania
leczenia, jak rowniez od choroby podstawowej pacjenta lub jednoczes$nie stosowanych lekow.

Glownym dziataniem niepozgdanym azatiopryny jest zalezne od dawki i na ogdt przemijajace
zahamowanie czynnos$ci szpiku kostnego, przejawiajace si¢ leukopenig, matoptytkowoscia

i niedokrwisto$cia. Leukopenia moze wystapi¢ u ponad 50% wszystkich pacjentow leczonych
standardowymi dawkami azatiopryny. Rzadziej wyst¢pujg inne objawy zahamowania czynnosci
szpiku kostnego, takie jak matoplytkowos¢, niedokrwisto$¢, makrocytoza lub zmiany w szpiku
kostnym z obecno$cig megaloblastow.

W tabeli podsumowano rodzaje i czgstos¢ dziatan niepozadanych azatiopryny:

Bardzo rzadko
(<1/10 000),
czestosé
Niezbyt czesto Rzadko nieznana (nie
Bar(‘izl‘}lc(ffsm o1 /1(5)251?11 10) (1/1000 do (1/10 000 do moze by¢
- - <1/100) <1/1000) okreslona na
podstawie
dostepnych
danych)
Zakazenia U 20% Podatno$¢ na U <1% pacjentow
pacjentow po zakazenia z reumatoidalnym
przeszczepie u pacjentow zapaleniem
allogenicznym z zapalnymi stawow
nerki chorobami jelit
Nowotwory Do 2,8% pacjentow Poprzeszczepien- Ostra biataczka
lagodne i zloSliwe po przeszczepie na choroba szpikowa
allogenicznym nerki | limfoproliferacyj- i zespoty
(wg malejacej na mielodysplasty-
czestosei): rak czne
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kolczystokomorkowy
skory, chtoniaki
nieziarnicze, rak
szyjki macicy,
migsak Kaposi’ego,

rak sromu
Zaburzenia krwi Leukopenia Matoptytkowos$¢, Granulocytope-
i ukladu -u>50% niedokrwistos¢. nia, pancytopenia
chlonnego pacjentow Istotna leukopenia i niedokrwistos$¢
z allogenicznym | u 5,3% pacjentow aplastyczna,
przeszczepem z reumatoidalnym niedokrwistos¢
nerki (istotna zapaleniem stawow. megaloblasty-
u 16%) czna, hipoplazja
-u28% uktadu
pacjentow z czerwonokrwin-
reumatoidalnym kowego
zapaleniem
stawow,
-u15%
pacjentow
z choroba
Lesniowskiego-
Crohna
Zaburzenia Reakcje Reakcje
ukladu nadwrazliwosci, nadwrazliwos$ci
immunologiczne- w tym ogolne zte zakonczone
go samopoczucie, zgonem
niedoci$nienie
tetnicze, zawroty
glowy,
leukocytoza,
zmiany skorne,
cigzkie nudnosci
1 wymioty,
biegunka,
goraczka, drzenia,
dreszcze,
wysypka, bol
migsni, bol
stawow, zapalenie
naczyn,
zaburzenia
czynnosci nerek,
zwigkszenie
aktywnosci
enzymow
watrobowych
Zaburzenia Sr6dmigzszowe
ukladu zapalenie pluc
oddechowego, (odwracalne)
klatki piersiowej
i Srodpiersia
Zaburzenia Nudnosci Zapalenie trzustki Stolce Choroba
zoladka i jelit i jadtowstret, (0,2-8%, najczesciej thuszczowe, wrzodowa
sporadycznie u biorcow biegunka zotadka i
wymioty przeszczepow dwunastnicy,
(u12% i pacjentow z choroba krwawienie
pacjentow z Lesniowskiego- z przewodu
reumatoidalnym | Crohna) pokarmowego,
zapaleniem martwica lub
stawow) perforacja.
Zapalenie jelita
grubego,
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zapalenie
uchytkow. Te
powiktania
wystepowaly
tylko po
przeszczepieniu
narzadow.
Etiologia nie jest
jasna.
Jednoczesne
podawanie
steroidow moze
mie¢ znaczenie.

Zaburzenia Zaburzenia czynnosci | Dziatanie Zagrazajaca zyciu
watroby i drog watroby. Rézne hepatotoksyczne choroba
Z6tciowych zaburzenia, w tym u <1% pacjentow | wenookluzyjna

zastoj zolci, zapalenie | z reumatoidalnym | watroby

drog zotciowych zapaleniem

z ich niszczeniem, stawow

poszerzenie zatok,

plamica watrobowa,

zwloknienie

przestrzeni Dissego

i przerost guzkoéw

regeneracyjnych

u 3-10% pacjentow

z allogenicznymi

przeszczepami nerek.
Zaburzenia skory Lysienie

i tkanki
podskérnej

Nowotwory lagodne 1 zlosliwe

Zaréwno podczas podawania azatiopryny pacjentom po przeszczepieniu narzadow, jak i w innych
wskazaniach, istnieje zwigkszone ryzyko rozwoju guza. Jednak najwicksze dawki stosuje si¢ po
przeszczepieniu narzadow, dlatego ryzyko rozwoju guza jest wigksze, jesli produkt leczniczy podaje
si¢ po przeszczepieniu narzagdéw niz w innych wskazaniach. Rodzaje powstajacych nowotworéw nie
zaleza od wskazan do stosowania azatiopryny. Guzy typowo powstaja w warunkach zahamowania
odpornosci (w nastepstwie dziatania onkowiruséw albo naturalnego napromieniowania).

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
Czynnikami predysponujacymi do toksycznego dziatania azatiopryny na szpik kostny sg niedobor
metylotransferazy tiopuryny (TMPT) oraz zaburzenia czynno$ci watroby lub nerek.

Wprawdzie niepozadane dziatania azatiopryny na hematopoeze wystepujg najczesciej na poczatku
leczenia, ale opisywano takze wystepowanie dziatan niepozadanych w okresie po6zniejszym. Dlatego
zaleca si¢ staranne kontrolowanie morfologii krwi nawet u pacjentéw, ktorzy dhugotrwale przyjmuja
produkt leczniczy w statej dawce (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Po wystapieniu reakcji nadwrazliwo$ci natychmiastowe odstawienie azatiopryny i zastosowanie
w razie potrzeby $§rodkéw wspomagajacych krazenie prowadzito w wigkszosci przypadkow do
ustgpienia objawow. Jesli wystapita reakcja nadwrazliwosci, azatiopryny nie nalezy ponownie
stosowac.

Zaburzenia zotadka i jelit
Zaburzenia zotadkowo-jelitowe mozna zmniejszy¢, podajac azatiopryne w dawkach podzielonych
1 (lub) podczas positkow.
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Nalezy pamictac, ze nasilenie biegunki u pacjentéw z zapalnymi chorobami jelit moze mie¢ zwigzek
z leczeniem azatiopryna.

Zaburzenia watroby i drog zotciowych

Podczas dlugotrwatego stosowania azatiopryny opisywano rzadka, ale zagrazajaca zyciu chorobe
wenookluzyjna watroby, gtdéwnie u pacjentdow po transplantacji. Sporadycznie przerwanie podawania
azatiopryny prowadzito do czasowego lub trwatego ustapienia zmian w obrazie histopatologicznym
watroby i objawow.

Zastoj zokci 1 pogorszenie czynno$ci watroby ustepuja zwykle po przerwaniu leczenia azatiopryna.

Zaburzenia skory i tkanki podskoérnej

Wielokrotnie opisywano wypadanie wlosow u pacjentdow otrzymujacych azatiopryne w monoterapii
lub w skojarzeniu z innymi lekami immunosupresyjnymi. W wielu przypadkach objaw ten ustgpowat
samoistnie mimo dalszego leczenia.

4.9 Przedawkowanie

Objawy

W razie przedawkowania najbardziej prawdopodobne jest wystgpienie objawoéw zahamowania
czynnosci szpiku kostnego, ktorych nasilenie jest najwigksze po 9 — 19 dniach od przedawkowania
azatiopryny. Gloéwnymi objawami zahamowania czynno$ci szpiku kostnego sg owrzodzenia btony
sluzowej gardta, gorgczka i zakazenia. Ponadto mogg wystapi¢ siniaki, krwawienie i uczucie
zmeczenia. Ryzyko dzialania toksycznego jest mniejsze po jednorazowym przyjeciu duzej dawki
azatiopryny w poréwnaniu z przewlektym niewielkim przedawkowaniem (np. po przepisaniu
produktu w zbyt duzej dawce). Wprawdzie poprawa stanu pacjenta moze wystgpi¢ z pewnym
opoznieniem, jednak zwykle obserwuje si¢ ja od dwunastego dnia po przedawkowaniu pod
warunkiem, ze pacjent nie przyjmowal w tym okresie produktu w duzych dawkach.

Leczenie

Nie ma swoistej odtrutki na azatiopryng. W razie przedawkowania nalezy $cisle kontrolowaé
morfologie krwi i parametry czynnosci watroby. Wiadomo, ze azatiopryna ulega dializie. W razie
cigzkiego przedawkowania mozna zastosowac¢ dialize.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: inne leki immunosupresyjne.
Kod ATC: L04AX01

Azatiopryna jest stosowana jako immunosupresyjny antymetabolit, w monoterapii lub czesciej
w skojarzeniu z innymi lekami (zwykle kortykosteroidami), ktore wptywaja na odpowiedz
immunologiczng.

Azatiopryna jest pochodng imidazolowa 6-merkaptopuryny (6-MP), szybko rozktadana in vivo do
6-MP i 1-metylo-4-nitro-5-tioimidazolu.

6-merkaptopuryna tatwo przenika przez blony komorkowe i przeksztatcana jest wewnatrz komorki do
szeregu pochodnych tiolowych puryn. Nalezy do nich gléwny czynny metabolit, kwas tioinozynowy.
Nie okreslono doktadnie mechanizmu dziatania czgsteczki metylonitroimidazolu. Jednak wydaje sie,
ze w roznych uktadach ma ona wplyw na aktywnos¢ azatiopryny poréwnywalny do
6-merkaptopuryny.
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Azatiopryna wplywa na odpowiedz immunologiczng i na wzrost guzoéw. Jej gtowne znaczenie polega
na hamowaniu odpowiedzi immunologicznej. Nie wiadomo, jaki jest doktadny mechanizm tego
dziatania. Sugerowano nast¢pujace mechanizmy dziatania:

+ Dziatanie powstajacej 6-merkaptopuryny jako antymetabolitu purynowego.

+  Mozliwos¢ blokowania grup -SH przez alkilacje.

+ Hamowanie wielu szlakoéw metabolicznych biosyntezy kwasow nukleinowych, a przez to
zapobieganie proliferacji i aktywno$ci komérek uktadu odpornosciowego (limfocytow B i T).

+ Uszkodzenie kwasu dezoksyrybonukleinowego (DNA) przez wiaczenie analogéow tiolowych
puryn.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Azatiopryna jest dobrze wchlaniana po podaniu doustnym. Maksymalne stezenia w osoczu uzyskuje
po 1 do 2 godzin po przyjeciu dawki. Azatiopryna podlega szybkiej dystrybucji w organizmie. Okres
poltrwania w osoczu wynosi 3 do 5 godzin. Jedynie 30% produktu leczniczego wigze si¢ z biatkami
osocza, a 12,5% przenika do ptynu mézgowo-rdzeniowego.

Azatiopryna podlega znacznemu metabolizmowi do kwasu 6-tioinizynowego oraz
metylomerkaptopuryno-rybonukleotydu, ktore sa czesciowo odpowiedzialne za dziatanie produktu
leczniczego.

Dziatanie in vivo jest bardziej ztozone w zwiagzku z dziataniem metylonitroimidazolu, ktory takze jest
wykrywany.

Do 50% dawki jest wydalane w moczu w ciagu pierwszych 24 godzin po podaniu, z tego okoto 10%
W postaci niezmienionej. Jedynie 12,6% dawki jest wydalane w okresie 48 godzin w kale. Nie ma
dowoddéw na wystepowanie krazenia jelitowo-watrobowego.

U pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci nerek moze by¢ konieczne zmniejszenie dawki azatiopryny,
przypuszczalnie w nastepstwie zmniejszenia wydalania czynnych metabolitow azatiopryny.

Metabolizm azatiopryny jest zmieniony takze u pacjentow z zaburzeniami czynnosci watroby.
Zmniejszone jest przeksztalcenie do postaci czynnej, a szczeg6lnie rozktad do wydalanych
metabolitow (patrz punkty 4.2 i 4.4).

Obecno$¢ merkaptopuryny, metabolitu azatiopryny, stwierdzono w siarze i w mleku kobiet
przyjmujacych azatiopryne.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Wykazano dzialanie teratogenne lub dziatanie letalne na zarodki w badaniach na wielu gatunkach
zwierzat, z roznym stopniem wrazliwosci u poszczegolnych gatunkow. U krolikow azatiopryna
podawana od 6. do 14. dnia ciagzy w dawce 5 do 15 mg/kg mc./dobe powodowata wady szkieletu.
U myszy i szczur6w azatiopryna podawana od 3. do 12. dnia cigzy w dawce 1 do 2 mg/kg mc./dobg
miala dziatanie letalne na zarodki.

W wielu badaniach dotyczacych dziatania genotoksycznego in vitro oraz in vivo, azatiopryna miata
dzialanie mutagenne.

W dtugotrwatych badaniach dziatania rakotworczego na myszach i na szczurach stwierdzono, ze
azatiopryna zwicksza czegsto§¢ migsakow limfatycznych (u myszy) oraz guzow nabtonkowych i rakow
(u szczurow), gdy podawana byta w dawkach do dwoch razy wickszych od dawek terapeutycznych

u ludzi.
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6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Celuloza mikrokrystaliczna

Mannitol

Skrobia kukurydziana

Powidon K25

Kroskarmeloza sodowa

Sodu stearylofumaran

Otoczka Opadry Clear OY-7240

Hypromeloza

Makrogol 400

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznosci

3 lata

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

Blister z folii PVC/PVDC/Aluminium w tekturowym pudetku.
Opakowania zawieraja 50 lub 100 tabletek.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

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

Stosowanie tabletek z nienaruszong otoczkg nie wigze si¢ z zadnym ryzykiem. W takim przypadku
stosowanie szczeg6lnych srodkoéw ostroznosci nie jest konieczne.

Jednak w przypadkach, gdy pielegniarki dzielg tabletki, nalezy $cisle przestrzega¢ zalecen
dotyczacych postepowania ze srodkami cytotoksycznymi (patrz punkty 4.2 i 4.4).

Pozostalg ilos¢ produktu leczniczego oraz zanieczyszczone srodki pomocnicze nalezy przechowywaé
tymczasowo w dobrze oznakowanych opakowaniach. Wszelkie niewykorzystane resztki produktu Iub
jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU
EBEWE Pharma Ges.m.b.H. Nfg. KG

Mondseestrasse 11
4866 Unterach, Austria
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8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 11936

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU /
DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 14.03.2007
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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