Charakterystyka Produktu Leczniczego

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
AZATHIOPRINE VIS, 50 mg, tabletki
2. SKLAD JAKOSCIOWY i ILOSCIOWY

1 tabletka zawiera 50 mg azatiopryny (Azathioprinum).
Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: laktoza jednowodna.

Peten wykaz substancji pomocniczych patrz punkt 6.1.
3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletki
Tabletki barwy jasnozoltej, obustronnie wypukte, z oznakowaniem ,,A/50” i rowkiem dzielacym po
jednej stronie. Tabletke mozna podzieli¢ na rowne dawki.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1. Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Azathioprine VIS jest lekiem immunosupresyjnym. Stosowany jest w monoterapii
lub czesciej w skojarzeniu z innymi lekami (zazwyczaj kortykosteroidami).

W chorobach o podiozu autoimmunologicznym,

takich jak: toczen rumieniowaty uktadowy, ciezkie reumatoidalne zapalenie stawow, zapalenie
skérno-migsniowe, zapalenie wielomigsniowe, guzkowe zapalenie okototetnicze, pecherzyca
zwyczajna-piodermia zgorzelinowa, autoimmunologiczna niedokrwistos¢ hemolityczna, przewlekta
oporna plamica matoptytkowa, autoimmunologiczne przewlekte zapalenie watroby;

azatiopryne stosuje sie, gdy:

a) choroby te sg oporne na kortykosteroidy,

b) kortykosteroidy sg przeciwwskazane,

lub

c) konieczne bytoby leczenie kortykosteroidami w dawkach powodujacych ciezkie dziatania
niepozadane.

U pacjentéw, u ktorych wystepuja dziatania niepozagdane, azatiopryne stosuje si¢ w celu zmniejszenia
dawek podtrzymujacych steroidow. Dziatania terapeutyczne wystapi¢ moga po Kilku tygodniach lub
miesigcach leczenia.

Po przeszczepieniu narzqdow

takich jak: nerki, serce i watroba. Produkt leczniczy stosuje si¢, aby wydtuzy¢ czas przezycia
przeszczepianych narzadéw oraz w celu zmniejszenia dawek kortykosteroidow niezbednych po
przeszczepieniu nerek.

4.2. Dawkowanie i sposéb podawania

Produkt Azathioprine VIS w postaci tabletek nalezy stosowac, gdy tylko pacjent jest w stanie
przyjmowac leki doustnie. Lek najlepiej jest stosowac po positku, popijajac woda.

Dawkowanie w przeszczepach u dorostych i dzieci

Dawke dobowa azatiopryny mozna podac jednorazowo. Wielko$¢ dawki nalezy dobieraé
indywidualnie, w zaleznos$ci od stanu klinicznego pacjenta i parametréow czynnosci szpiku kostnego
(bez niebezpiecznego obnizenia liczby krwinek biatych i ptytek). Nalezy pamigtac¢ o réznicach
indywidualnych i wystepowaniu nadwrazliwosci u okoto 0,3% populacji (patrz p.4.8).




W pierwszym dniu po przeszczepieniu narzadu podaje si¢ 5 mg/kg mc./dobe, nastepnie dawke
podtrzymujacg od 1 do 4 mg/kg mc./dobe. Dawke t¢ nalezy dostosowac do odpowiedzi klinicznej i
tolerancji hematologicznej. Ze wzgledu na zagrozenie odrzuceniem przeszczepu, leczenie azatiopryng
nalezy prowadzi¢ dozywotnio, nawet je$li wymagane dawki leku sg mate.

Dawkowanie w innych wskazaniach

W innych wskazaniach lek stosuje si¢ u dorostych i dzieci w dawce dobowej od 1 do 3 mg/kg mc.

Po uzyskaniu wyraznego efektu klinicznego nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki podtrzymujacej do
mozliwie najmniejszej skutecznej. Dawka moze wynosi¢ od ponizej 1 mg/kg mc. do 3 mg/kg mc. Jesli
po 3 miesigcach leczenia stan pacjenta si¢ nie poprawia, nalezy rozwazy¢ odstawienie produktu
Azathioprine VIS.

Dawkowanie u pacjentow w podesziym wieku

U os6b w podesztym wieku zaleca si¢ podawanie mniejszych dawek, mieszczacych si¢ w dolnym
zakresie zalecanego dawkowania. Dla osiggnigcia pelnego efektu terapeutycznego lek trzeba podawac
przez okres kilku tygodni do kilku miesiecy. Szczeg6lng ostroznos¢ nalezy zachowaé w razie
kojarzenia azatiopryny z lekami immunosupresyjnymi o innym mechanizmie dziatania, takimi jak
steroidy, cyklosporyna czy globulina antytymocytowa (ATG).

Czasami, zwlaszcza po zastosowaniu wickszych dawek, u 0sob leczonych wystepuja nudnosci,
wymioty lub jadtowstret. Objawy te mozna zmniejszy¢ przez podanie leku w podzielonych dawkach i
po positku.

Dawkowanie u pacjentow z niewydolnoscig nerek i (lub) watroby

Pacjentom z zaburzong czynnos$cig watroby lub nerek zaleca si¢ podawanie najmniejszych dawek
zalecanych (1 mg /kg mc./dobg) i kontrole czynno$ci uktadu krwiotworczego. W razie wystapienia
objawow uszkodzenia uktadu krwiotworczego (zakazenia, wybroczyny 0 nieznanej przyczynie,
krwawienia lub inne objawy zahamowania czynnosci szpiku kostnego) lub watroby, zaleca si¢
zmniejszenie dawki leku.

4.3. Przeciwwskazania

- Cigza i okres karmienia piersig (patrz punkt4.6).

- Nadwrazliwo$¢ na azatiopryne, 6-merkaptopuryne lub ktorykolwiek sktadnik produktu. Osoby
nadwrazliwe na 6-merkaptopuryne moga by¢ rowniez nadwrazliwe na azatiopryng.

- Leukopenia

- Mata aktywnos$¢ metylotransferazy tiopurynowej (TPMT).

4.4. Specjalne ostrzezenia i SrodKki ostroznosci dotyczace stosowania

W czasie stosowania produktu leczniczego nalezy okresowo przeprowadza¢ badania obrazu
morfologicznego krwi oraz czynno$ci watroby. W pierwszych 8 tygodniach stosowania azatiopryny
badanie krwi nalezy przeprowadza¢ co najmniej raz na tydzien a nawet czgsciej, jesli stosuje si¢ duze
dawki oraz w przypadku ciezkiej niewydolnosci nerek lub watroby. W pdzniejszym okresie leczenia
czesto$¢ badan krwi mozna zmniejszy¢, 0znaczajac elementy morfotyczne raz na miesiac, a nastgpnie
przynajmniej raz na 3 miesiagce. W razie obnizenia liczby leukocytow i (lub) ptytek krwi ponizej
granicy normy lub w razie wystapienia innych niepozadanych objawow, tj. zakazenia, Krwawienia,
nalezy zmniejszy¢ dawke.

Azatiopryna wykazuje niepetna skutecznos¢ terapeutyczng u chorych z niedoborem
fosforybozylotransferazy hipoksantynowo-guaninowej (zespo6t Lesch-Nyhana). Zaburzony
metabolizm leku u tych os6b ogranicza dziatanie farmakologiczne i dlatego nie zaleca sie stosowania
azatiopryny u chorych z tym zespotem.

U pacjentéw z niewydolnos$cig watroby nalezy zachowac¢ ostroznos¢ i systematycznie wykonywac
petne badanie ilosciowe krwi oraz badania czynno$ciowe watroby.



U o0s6b z wrodzonym niedoborem metylotransferazy tiopuryny (TPMT) w szpiku, moze dochodzi¢ do
nasilonej mielosupresji (zahamowania czynnosci szpiku), ktora potgguje jednoczesne stosowanie
azatiopryny z olsalazyna, mesalazyna lub sulfosalazyng (patrz punkt 4.5).

4.5. Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

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

Ostabia dziatanie doustnych lekow przeciwzakrzepowych (warfaryny).

Nasila dziatanie innych lekow hamujacych czynnos¢ szpiku, np. penicylaminy. Z tego powodu nalezy
unikac jednoczesnego stosowania.

Objawy toksycznosci moga by¢ takze zwigkszone podczas rownoczesnego podawania soli ztota i
lekéw przeciwmalarycznych.

Dziatanie azatiopryny nasila allopurynol, tiopurynol i oksypurynol, ktére hamujg oksydaze
ksantynowa, enzym uczestniczacy w metabolizmie azatiopryny. Dawke azatiopryny nalezy wtedy
obnizy¢ nawet o potowe.

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

Istniejg sprzeczne doniesienia kliniczne dotyczace powaznych zaburzen hematologicznych w wyniku
interakcji azatiopryny z kotrimoksazolem.

Zaburzenia hematologiczne moga wystapi¢ podczas jednoczesnego podawania azatiopryny i
kaptoprylu.

Jednoczesne podawanie azatiopryny, cymetydyny oraz indometacyny moze zwiekszaé ryzyko
zaburzen hematologicznych.

Aminosalicylany moga nasila¢ dziatanie azatiopryny.

Podczas stosowania azatiopryny pacjentow nie nalezy szczepi¢ szczepionkami zawierajagcymi zywe
drobnoustroje. Mozliwe jest ostabienie reakcji organizmu na szczepionke zawierajaca zabite
drobnoustroje, np. przeciwko wirusowemu zapaleniu watroby B.

4.6. Wplyw na plodnosé, ciaze lub laktacje

Ze wzgledu na prawdopodobne whasciwos$ci teratogenne, produktu leczniczego Azathioprine VIS nie
nalezy stosowac w czasie cigzy. Stosowanie w ciazy jest dopuszczalne jedynie wowczas, gdy jest to
bezwzglednie konieczne dla zdrowia matki, a stosowanie bezpieczniejszego leku alternatywnego jest
niemozliwe lub przeciwwskazane.

W czasie leczenia nalezy przerwac¢ karmienie piersia.

4.7. Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obstlugiwania maszyn

Brak danych dotyczacych wpltywu azatiopryny na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych i
obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu.

4.8. Dzialania niepozadane

Dziatania niepozadane wymieniono ponizej wedtug klasyfikacji uktadow i narzadéw oraz czestosci
wystepowania. Czestosci wystepowania zdefiniowano nastepujaco: bardzo czesto (>1/10), czgsto
(>1/100 do <1/10), niezbyt czgsto (> 1/1 000 do < 1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1 000) i bardzo
rzadko (<1/10 000), nieznana (nie mozna wyliczy¢ na podstawie posiadanych danych) w tym
pojedyncze przypadki.

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego:

Moze wystgpi¢ uszkodzenie szpiku: bardzo czesto leukopenia, czesto matoptytkowosé, niezbyt czesto
granulocytopenia i niedokrwisto$¢. Bardzo rzadko moze wystapic¢ agranulocytoza, pancytopenia i
niedokrwistos¢ aplastyczna.

U o0s6b z wrodzonym niedoborem metylotransferazy tiopuryny (TPMT) moze dochodzi¢ do
zwigkszonej mielosupresji (patrz punkt 4.5).




Zaburzenia uktadu immunologicznego:

Obserwowano rzadko zwigkszong podatno$¢ na zakazenia wirusowe, bakteryjne i grzybicze,
szczegdlnie w obrebie drog oddechowych. Jest to problemem zwtaszcza u chorych po przeszczepach,
otrzymujacych skojarzona terapie wielolekowa.

Moga wystapi¢ reakcje nadwrazliwos$ci, w tym czgsto: goraczka, bole migsni i stawdw; rzadko
wysypka i wykwity skorne; z czgsto$cig nieznang: zte samopoczucie, zawroty glowy, dreszcze, $wiad
skory.

W wigkszo$ci przypadkow natychmiastowe odstawienie azatiopryny lub zmniejszenie dawki do
potowy powodowalo ustgpienie objawow. W razie wystapienia nadwrazliwosci na azatiopryne nalezy
rozwazy¢ odstawienie leku.

Zaburzenia naczyniowe:

Czgsto spadki cisnienia krwi i zaburzenia rytmu serca, bardzo rzadko zapalenie naczyn.

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania:

Bardzo rzadko opisywano przypadki $§miertelne, kiedy inne ci¢zkie choroby wystepujace jednoczesnie
przyczynity sie do zgonu pacjenta. U niektdrych pacjentdow leczonych azatiopryng oraz innymi lekami
immunosupresyjnymi bardzo rzadko opisywano tysienie. W wielu przypadkach ustapito ono
samoistnie mimo kontynuowania leczenia z zastosowaniem mniejszej dawki leku.

Zaburzenia zotadka i jelit:

Czgsto zwlaszcza po wigkszych dawkach stwierdza si¢ nudno$ci, wymioty, jadtowstret, niezbyt czesto
biegunke. Po pierwszym podaniu u nielicznych pacjentow moga wystapi¢ nudnosci, mozna temu
zapobiec podajac lek po positkach.

U pacjentow po przeszczepach narzadow, leczonych immunosupresyjnie, bardzo rzadko odnotowano
przypadki cigzkich powiktan, w tym zapalenia okr¢znicy, zapalenia uchytkow i perforacji jelita.

U pacjentow leczonych azatiopryng z powodu wrzodziejacego zapalenia jelit, niezbyt czgsto
odnotowano przypadki ciezkiej biegunki, nawracajacej po ponownym podaniu leku.

Bardzo rzadko notowano zapalenie trzustki, szczegoélnie po przeszczepieniu nerek oraz u chorych na
wrzodziejace zapalenie jelita.

Zaburzenia watroby i drog zolciowych:

Czg¢sto odnotowano zastoj zotci i zaburzenie czynnosci watroby, ktore zwykle przemijaty po
odstawieniu leku. Objawy te moga by¢ zwigzane z reakcjami nadwrazliwosci.

W zwiazku z dtugotrwatym stosowaniem azatiopryny, szczeg6lnie U pacjentow po przeszczepieniu
narzgdow stosujacych dtugotrwatg terapie azatiopryng, odnotowano czesto przypadki uszkodzenia
watroby, stanowigce zagrozenie zycia pacjenta. Zmiany histologiczne obejmowaty poszerzenie zatok
naczyniowych, plamice watrobowa, zarastanie naczyn watrobowych oraz regeneracyjny przerost
guzkowy. W niektorych przypadkach odstawienie azatiopryny powodowato, tymczasowo lub na state,
ustgpienie objawow i poprawe histopatologicznego obrazu watroby.

Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy):

U chorych dhugotrwale leczonych lekami immunosupresyjnymi czesciej stwierdza si¢ choroby
nowotworowe. Dotyczy to gléwnie pacjentdéw po przeszczepieniu narzadow, ktorzy dugo
otrzymywali skojarzone leczenie immunosupresyjne, zawierajgce azatiopryne.

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia:

Bardzo rzadko opisywano odwracalne $rodmiazszowe, polekowe zapalenie ptuc.

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 zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych {aktualny adres, nr telefonu i faksu ww.
Departamentu}

e-mail: ndl@urpl.gov.pl

4.9. Przedawkowanie




Na skutek przedawkowania dochodzi poczatkowo do zmniejszenia liczby leukocytow i ptytek krwi.
Dalsza konsekwencja moze by¢ silniejsze zahamowanie czynnosci szpiku i pancytopenia. Moga
réwnoczesnie nasili¢ si¢ objawy niepozadane, opisane powyzej, spowodowane supresyjnym
dziataniem na szpik.

Zaleznie od sytuacji nalezy przerwa¢ podawanie leku lub zmniejszy¢ dawke.

W skrajnych przypadkach (znaczna matoptytkowos¢, agranulocytoza) nalezy zastosowa¢ objawowe
leczenie hematologiczne.

Postepowanie
Brak jest swoistego antidotum dla azatiopryny. Mozna wykona¢ ptukanie Zzotadka. Konieczna jest

obserwacja pacjenta, w tym monitorowanie zaburzen hematologicznych, aby w razie wystapienia
dziatan niepozadanych szybko podja¢ leczenie.
Azatiopryn¢ mozna czg$ciowo usungc¢ z organizmu za pomocg dializy.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

Grupa farmakoterapeutyczna: leki immunosupresyjne - inne
Kod ATC: L 04 AX01

5.1. Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Azatiopryna jest pochodng imidazolowa 6-merkaptopuryny o dziataniu immunosupresyjnym.
Mechanizm dziatania:

- uwalnianie 6-merkaptopuryny, ktora jest antymetabolitem puryn;

- ewentualne blokowanie grup —SH przez alkilacjg.

- hamowanie licznych szlakow biosyntezy kwasow nukleinowych na wielu etapach, a w efekcie
zapobieganie proliferacji komorek uczestniczacych w wyznaczaniu i nasilaniu odpowiedzi
immunologicznej;

- Uszkodzenie kwasu deoksyrybonukleinowego przez wbudowanie w czasteczke DNA tioanalogow
puryn.

Ze wzgledu na mechanizm dziatania, efekty terapeutyczne azatiopryny moga wystapi¢ z opdznieniem,
po tygodniach lub miesigcach leczenia.

5.2. Whasciwosci farmakokinetyczne

Azatiopryna jest pro-lekiem. In vivo jest szybko przeksztatcana nieenzymatycznie do pochodnych
imidazolowych, wykazujacych pewien efekt immunosupresyjny. Gtowny metabolit stanowi 6-
merkaptopuryna, ktora jest enzymatycznie przeksztatcana do 6-tioguaniny, wewnatrzkomorkowego
zwiazku najistotniejszego dla efektu klinicznego.

Na szybko$¢ przemian wptywaja osobnicze réznice aktywnosci enzymow.

5.3. Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Mutagennos¢
Nie we wszystkich testach z zastosowaniem szczepdw bakteryjnych potwierdzono dziatanie

mutagenne azatiopryny. U myszy stwierdzono wptyw na meskie komorki ptciowe, u muszek
owocowych uszkodzenia chromosoméw X 1Y.

Rakotworczosé

U myszy stwierdzono zwigkszone ryzyko nowotworow przewodow stuchowych i chtoniaka grasicy.
Teratogennos¢

W badaniach na cigzarnych samicach szczurow, myszy i krolikow, ktorym w okresie organogenezy
podawano azatiopryng w dobowej dawce 5-15 mg/kg mc., wykazano wady rozwojowe ptodow o
réznym stopniu nasilenia. Dowody na dziatanie teratogenne azatiopryny u cztowieka sa
niejednoznaczne. Tak jak w przypadku wszystkich lekéw cytostatycznych, nalezy zaleci¢ stosowanie
srodkow antykoncepcyjnych, jesli ktokolwiek z partnerow przyjmuje azatiopryng.



6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1. Wykaz substancji pomocniczych
Skrobia ziemniaczana

Laktoza jednowodna

Powidon

Talk

Magnezu stearynian

6.2. Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3. Okres waznosci

3 lata

6.4. Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 25°C.
Przechowywaé w oryginalnym opakowaniu.

6.5. Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Stoik ze szkta oranzowego zamykany zakretka z polietylenu w tekturowym pudetku.
30 szt. — stoik 30 szt.

50 szt. — stoik 50 szt.

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

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usunag¢ w sposob zgodny z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Zak}ady Chemiczno-Farmaceutyczne ,,VIS” Spotka z o.0.

ul. Sw. Elzbiety 6a

41-905 Bytom

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
Pozwolenie nr R/2328

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 08.11.1974 r.
Data ostatniego przedituzenia pozwolenia:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO






