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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO :

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Imuran 25 mg, tabletki powlckane
Imuran 50 mg, tabletki powlekane

2,  SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka zawiera odpowiednio 25 mg lub 50 mg azatiopryny (Azathioprinum).

Substancje pomocnicze, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletki powlckane:

Imuran 25 mg - okragle, obustronnie wypukle tabletki powlekane o barwie pomaraficzowej,
oznaczone napisem ,,GX EL5”.

Imuran 50 mg - okragle, obustronnie wypukle tabletki powlekane o barwie z0Mtej, oznaczone napisem
»GX CH1”,

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 ‘Wskazania do stosowania

Imuran jest antymetabolitem o wlasciwoéciach immunosupresyjnych. Stosowany jest w monoterapii
lub, czedciej, w skojarzeniu z innymi lekami (zwykle glikokortykosteroidami) lub procedurami
immunosupresyjnymi. Dziatanie terapeutyczne produktu leczniczego moze wystapié dopiero po
tygodniach lub miesigcach leczenia. Podawany w skojarzeniu z glikokortykosteroidami czesto
umozliwia zmniejszenie dawek tych lekow, ograniczajac w ten sposob toksycznoéé zwiazang ze
stosowaniem ich dhugotrwale i w duzych dawkach.

Stosowanie produktu leczniczego Imuran w skojarzeniu z glikokortykosteroidami i (lub) innymi
lekami immunosupresyjnymi oraz zabiegami, wskazane Jjest w celu poprawienia przezycia
przeszczeplanych narzadéw, takich jak nerki, serce i watroba, oraz zmniejszenia dawek
ghikokortykosteroidow u pacjentéw po przeszczepicniu nerek.

Imuran stosowany w monoterapii lub, czgéciej, w skojarzeniu z glikokortykosteroidami i (lub) innymi
lekami oraz procedurami, wykazat skutecznosé terapeutyczna (w tym rowniez umozliwial
zmniejszenie dawek lub calkowite odstawienie glikokortykosteroidéw) u nicktdrych pacjentéw
cierpiacych na nastgpujace choroby:

- cigzkie reumatoidalne zapalenie stawdw,
- toczef rumieniowaty uktadowy,
- zapalenie skomo-migéniowe/zapalenie wielomiesniowe,

- antoimmunologiczne przewlekle aktywne zapalenie watroby, MENISTERSTWG ZDRUY .
- pecherzyce zwykla, Departament Pofityki Lekowe) | Farmag.
- guzkowe zapalenie tetnic, 00-952 Warszawa ‘
- autoimmunologiczng niedokrwisto$é hemolityczna, ' U, Miodowa 15

- przewlekia samoistng plamicg matoplytkows oporna na leczenie.
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4.2 Dawkowanie i sposob pedawania

Informacje ogdlne

Jeieli pacjent nie jest w stanie przyjmowad leku doustnie, mozna stosowaé dozylnie produkt leczniczy
Imuran w postaci proszku do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan. Nalezy zaprzestaé stosowania
produktu leczniczego w postaci iniekeji, kiedy tylko mozliwe stanie sie doustne podawanie leku.

Podczas ustalania szczegblowego schematu leczenia nalezy korzystaé z odpowiedniej literatury
fachowej.

Dawkowanie ze wskazan transplantologicznych u dorostych i dzieci:
W zalezno$ci od przyjgtego schematu leczenia immunosupresyjnego w pierwszym dniu mozna podac
dawke do 5 mg/kg m.c. na dobg doustnie.

Zaleca sig dawke podtrzymujaca w zakresie od 1 do 4 mg/kg m.c. na dobe. Dawke nalezy dostosowaé
w zaleznosci od klinicznego stanu pacjenta i tolerancji hematologicznej.

Do$wiadczenie wskazuje, Ze ze wzgledu na nicbezpieczenstwo odrzucenia przeszezepu leczenie
produktem leczniczym Imuran nalezy prowadzié bezterminowo, nawet jesli konieczne sg tylko male
dawki.

Dawkowanie w innych wskazaniach u doreslych i dzieci

Zwykle dawka poczatkowa wynosi od 1 do 3 mg/kg m.c. na dobe. Dawke nalezy dostosowaé w
obrebie podanego zakresu, w zalezno$ci od reakcji klinicznej (ktdra moze wystapi¢ dopiero po
tygodniach lub miesigcach leczenia) 1 tolerancji hematologicznej.

Po wystapieniu wyraznego dziatania leczniczego, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki
podirzymujacej do mozliwie najmniejszej, utrzymujgcej dziatanie lecznicze. Natomiast jesli w ciagu 3
miesi¢ey leczenia stan pacjenta si¢ nie poprawia, nalezy rozwazyé odstawienie produktu leczniczego
Imuran,

Dobowe dawki podtrzymujace moga wynosi¢ od mni¢j niz 1 mg/kg m.c. do 3 mg/kg m.c., zaleznie od
wskazania i reakcji na leczenie, w tym tolerancji hematologiczne;.

Dawkowanie u pacjentéw w podeszlym wieku

(patrz: Dawkowanie u pacjentéw z niewydolnoscia nerek i (lub) watroby)

Do$wiadczenie ze stosowaniem produktu leczniczego Imuran u pacjentéw w podesztym wieku jest
ograniczone. Dostgpne dane nie wykazuja wiekszej czgstodei dziatan niepozadanych u pacjentow w
podesztym wieku w poréwnaniu do innych pacjentéw leczonych produktem leczniczym Imuran.
Zaleca sig jednak stosowanie dawek mieszczacych sie w dolnym zakresie zalecanego dawkowania.

Nalezy szczegblnie uwaznie monitorowaé parametry czynnosci uktadu krwiotworczego oraz
zmni¢jszy¢ dawke podtrzymujgca produktu leczniczego do mozliwie najmniejszej utrzymujacej
dzialanie lecznicze.

Dawkowanie u pacjentéw z niewydolno$cia nerek i (lub) watroby
U pacjentéw z niewydolnoécig nerek i (lub) watroby nalezy stosowaé dawki mieszczace sie w dolnym
zakresie zalecanego dawkowania (patrz punkt 4.4),

4.3 Przeciwwskazania

Imuran jest przeciwwskazany u pacjentéw ze znang nadwrazliwoscig na azatiopryng lub jakikolwiek
skfadnik produktu leczniczego. Nadwrazliwo$¢é pacjenta na 6-merkaptopuryne stanowi ostrzezenie
przed mozliwo$cig wystapienia u niego nadwrazliwo$ci na Imuran.

MINISTERSTWE %DR@!WE,&._
Daepartament Polityld Lekowe] | Farmacy
00952 Warszaws
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Nie nalezy rozpoczyna¢ leczenia produktem leczniczym Imuran pacjentek w cigzy lub planujacych
ciazg w najblizszej przyszioéci bez wnikliwego oszacowania korzyéci i ryzyka wynikajacych z
leczenia (patrz punkt 4.4 i 4.6).

4.4 Specjalne ostrzezenia i srodki ostroino$ci dotyczace stosowania

Monitorowanie

Istnicjq potencjalne zagrozenia zwiazane ze stosowaniem produktu leczniczego Imuran. Produkt
leczniczy naleZy stosowac tylko wtedy, jesli mozliwe jest odpowiednie monitorowanie dziatan
toksycznych leku przez caly okres leczenia.

Podczas pierwszych 8 tygodni leczenia wskazane jest wykonywanie petnego badania morfologii krwi
produktu leczniczego oraz w przypadku ciezkiej niewydolnoéci nerek i (lub) watroby. W pézniejszym
okresie leczenia czgstosé badan krwi mozna zmniejszy¢. Zaleca sig jednak, aby pelne badanie
morfologii krwi przeprowadzaé co miesigc, a przynajmniej nie rzadziej niz raz na 3 miesiace.

Pacjentéw naleZy poinformowac o konieczno$ci natychmiastowej konsultacji z lekarzem w przypadku
wystapienia jakichkolwiek objawdw zakazenia, wybroczyn bez znanych przyczyn, krwawien lub
innych objawdw miclosupresji.

Osoby z wrodzonym niedoborem enzymu metylotransferazy tiopuryny (TPMT) moga by¢ bardziej
wrazliwe na mielosupresyjne dzialanie azatiopryny i podatne na depresjg szpiku kostnego w krétkim
czasie po rozpoczgeiu leczenia produktem leczniczym Imuran. Efekt mielosupresji moze nasilaé
jednoczesne stosowanie lekow hamujacych enzym metylotransferaze tiopuryny, takich jak olsalazyna,
mesalazyna lub sulfasalazyna. Niektore laboratoria oferuja oznaczanie niedoboru TPMT, nie
wykazano jednak by za pomoca takich badan mozna bylo zidentyfikowaé wszystkich pacjentow z
ryzykiem cigzkiej toksycznoéci. Dlatego nadal konieczna jest czesta kontrola parametrow krwi
obwodowej. Ponadto donoszono o mozliwym zwigzku migdzy zmnigjszona aktywnoscig TPMT a
wtérnymi bialaczkami 1 mielodysplazja u pacjentdéw przyjmujacych 6-merkaptopuryng (aktywny
metabolit azatiopryny) wraz z innymi lekami cytotoksycznymi (patrz punkt 4.8).

Stosowanie u pacjentdw z niewydolnoscia nerek i (Iub) watroby

Podejrzewano, ze w przypadku niewydolnoéci nerek toksyczno$é produktu leczniczego Imuran moze
by¢ wigksza, jednak kontrolowane badania kliniczne tego nie potwierdzily. Mimo to, nalezy stosowad
dawki mieszczace sig w dolnym zakresie zalecanego dawkowania i starannie kontrolowaé czynnosé
uktadu krwiotworczego. W razie wystapienia objawdw toksycznych ze strony ukladu krwiotworczego
nalezy dodatkowo zmniejszy¢ dawke leku.

Podajac Imuran pacjentom z niewydolno$cia watroby, nalezy zachowad ostrozno$¢ i regularnie
wykonywaé pelne badanie morfologii krwi oraz przeprowadzaé badania czynno$ciowe watroby. U
tych pacjentéw metabolizm produktu leczniczego Imuran moze by¢ zaburzony, dlatego tez nalezy
stosowac dawki zmniejszone, mieszczace sig w dolnym zakresie zalecanego dawkowania, a w razie
wystapienia objawow uszkodzenia watroby lub ukladu krwiotwérczegoe nalezy dodatkowo zmniejszy¢
dawke leku. ‘

Niepelne dane wskazuja, Ze Imuran nie jest skuteczny u pacjentéw z niedoborem
fosforybozylotransferazy hipoksantynowo-guaninowej (np. z zespolem Lesch-Nyhana). Ze wzglgdu
na zaburzony metabolizm nie zaleca sig stosowania produktu leczniczego Imuran u tych pacjentdw.

Mutagennos¢

Zaréwno u kobiet, jak i u mezczyzn leczonych produktem leczniczym Imuran wykazano
nieprawidlowosci chromosomalne. Trudno jest ustalié zwiazek migdzy stosowaniem produktu
leczniczego Imuran a ww. nieprawidtowoéciami.

MIMISTERSTW ZDROWIA
Deparlamant Pofityld Lekowe] | Farmacit
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Wplyw na plodnoéé

U pacjentéw, zaréwno u mezezyzn jak i u kobiet, poddanych transplantacji nerki z powodu
przewleklej niewydolnosei i w zwiazku z tym leczonych produktem leczniczym Imuran
zaobserwowano wzrost plodnosei (patrz punkt 4.6).

Rakotwérczo$¢ (patrz rtowniez punkt 4.8)

U pacjentéw leczonych immunosupresyjnie istnieje zwigkszone ryzyko rozwoju chioniakow
nieziarniczych (non-Hodgkin 's) i innych nowotworéw, zwlaszcza nowotworéw skory (czerniakéw i
nowotwordw nieczerniakowych), migsakow (Kaposiego i non-Kaposi) oraz raka szyjki macicy in situ.
Ryzyko zwigzane jest bardziej 2 intensywnoscig i czasem trvania immunosupresji niz ze stosowaniem
jakiegos$ konkretnego leku. Opisywano, Ze po zmniejszeniu dawki lub odstawieniu leczenia
immunosupresyjnego moze dochodzi¢ do cze$ciowej lub catkowitej regresji chtoniakéw
nieziarniczych (non-Hodgkin 's) i migsakéw Kaposiego.

Pacjenci otrzymujacy kilka lekéw immunosupresyjnych naraZeni sa na zwiekszona immunosupresje,
dlatego nalezy stosowa¢ najnizsze dawki terapeutyczne.

U pacjentow ze zwigkszonym ryzykiem rozwoju nowotwordw skory nalezy zminimalizowad
ekspozycj¢ na promieniowanie UV 1 $wiatlo sloneczne. W tym celu nalezy zaleci¢ pacjentom noszenie
odziezy chronigeej przed promieniowaniem UV oraz uzywanie kreméw fotoprotekeyjnych
zawierajacych silne filtry anty-UV.

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

Podawanie srodkéw immunosupresyjnych moze zaostrzyé przebieg kliniczny zakazenia wirusem ospy
wietrznej 1 pélpasca (varicella zoster virus, VZV). Nalezy zachowad ostroznoéé, a w szczeginosci
przed rozpoczgeiem leczenia immunosupresyjnego, lekarz powinien sie upewni¢, czy pacjent przebyt
zakazenie VZV. Podczas ustalania historii ewentualnej ekspozycji przydatne sa badania serologiczne.
Pacjenci z negatywnym wywiadem w kierunku ekspozycji na VZV powinni unika¢ kontaktu z
osobami z objawami ospy wietrznej lub polpasca. Po ewentualnej ekspozycii na VZV, nalezy otoczyé
pacjenta szczegodlng opieka, aby uniknaé rozwiniecia sie zakazenia VZV, nalezy takze rozwazyé
biema immunizacjg poprzez podanie immunoglobuliny (VZIG- Varicella Zoster Immunoglobulin).

Jezeli pacjent jest zakazony VZV, nalezy zastosowa¢ odpowiednie postepowanie, ktére moze
obejmowac leczenie antywirusowe i leczenie objawowe.

Imuran zawiera laktoze, dlatego lek nic powinien by¢ stosowany u pacjentdw z rzadko wystepujaca
dziedziczna nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy typu ,,Lapp” lub zespolem ztego wchianiania
glukozy-galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakeji

Allopurynol/oksypurynol/tiopurynol

Allopurynol, oksypurynol i tiopurynol hamuja aktywnoé¢ oksydazy ksantynowej, co ogranicza
przeksztalcanie biologicznie czynnego kwasu 6-tioinozynowego w nieczynny kwas 6-tiomoczowy.
Dawke azatiopryny czy 6-merkaptopuryny nalezy zmniejszy¢ do %, jesli leki te sa stosowane
jednoczesénie z allopurynolem, oksypurynolem Iub tiopurynolem.

Leki blokujace przekaZnictwo nerwowo-migsniowe

Imuran moze wzmoeni¢ blokadg przekaznictwa nerwowo-migéniowego wywolana przez zwiazki
depolaryzujace, np. sukcynylocholing, oraz ostabié blokadg wywolang przez zwiazki
niedepolaryzujace, np. tubokuraryne. Nasilenie tych interakeji jest bardzo zréznicowane.

Warfaryna .
Opisano przypadki zahamowania przeciwzakrzepowego dziatania warfaryny podawanej jednoczesnie

Z azatiopryna,

Cytostatyki i $rodki mielosupresyjne
Nalezy unika¢, jedli to mozliwe, jednoczesnego stosowania cytostatykdw hub lekéw o dzialaniu
mielosupresyjnym, takich jak penicylamina. Istnieja sprzeczne doniesienia kliniczne dotyczace
MINISTERSTWO ZDROWIA
Uepartament Puffivki Lakowsl | Farmagii Imuran tabl SPC_2006_16_n2
D057 Vlawarrwe, )
ul. Mindows 15



-5-

wystapienia powaznych zaburzen hematologicznych w wyniku interakeji produktu leczniczego
Imuran z kotrimoksazolem.

Donoszono réwniez o zaburzeniach hematologicznych na skutek jednoczesnego podawania produktu
leczniczego Imuran i kaptoprylu,

Istniejq sugestie, ze cymetydyna i indometacyna mogg powodowaé zaburzenia hematologiczne, ktore
mogg by¢ nasilone przez jednoczesne podawanie produktu leczniczego Imuran,

Inne leki

Badania in vitro wykazaly, ze pochodne aminosalicylanéw np. olsalazyna, mesalazyna lub
sulfasalazyna hamuja aktywno$¢ metylotransferazy tiopuryny (TPMT) i dlatego leki te nalezy
ostroznie stosowac u pacjentéw leczonych jednoczeénie produktem leczniczym Imuran (patrz punkt
4.4).

Wykazano in vitro zaburzenie metabolizmu azatiopryny w ludzkich komérkach watroby w obecnosci
furosemidu. Nie jest znane kliniczne znaczenie tej interakcji.

Szczepionki

Teoretycznie immunosupresyjne dziatanie produktu leczniczego Imuran moze wywolaé nietypowa,
szkodliwg dla zdrowia pacjenta reakcje organizmu na szczepionke zawierajaca zywe drobnoustroje,
dlatego stosowanie takich szczepionek u pacjentéw leczonych produktem leczniczym Imuran jest
przeciwwskazane.

W przypadku szczepionek zawierajacych zabite drobnoustroje, mozliwe jest ostabienie odpowiedzi
organizmu na szczepionke, co wykazano u pacjentdw leczonych azatiopryna i glikokortykosteroidami,
poddanych szczepieniu przeciwko wirusowemu zapaleniu watroby typu B.

Badanie kliniczne obejmujace niewielka liczbe pacjentéw wykazalo, ze standardowe dawki
terapeutyczne produktu leczniczego Imuran nie wywieraty szkodliwego wplywu na reakcjg organizmu
po podaniu poliwalentnej szczepionki przeciwko zakazeniom wywotanym przez dwoinke zapalenia
pluc. Podstawa tego stwierdzenia bylo okreslenie $redniego stezenia swoistych przeciwcial
antyotoczkowych.

4.6 Ciaza i laktacja

Teratogennosé

W badaniach ciezarnych samic szczuréw, myszy i krolikéw, ktorym w okresie Organogenezy
podawano azatiopryne w dobowej dawce 5-15 mg/kg m.c., wykazano wady rozwojowe plodéw o
réznym stopniu nasilenia. WyraZne dziatanie teratogenne odnotowano u samic krélika po stosowaniu
leku w dobowej dawce 10 mg/kg m.c.

Dowody na teratogenny wptyw produktu leczniczego Imuran u lndzi sa watpliwe. Tak jak w
przypadku innych $rodkéw cytotoksycznych nalezy zalecié stosowanie odpowiedniej antykoncepeji,
gdy ktorykolwiek z partneréw otrzymuje Imuran.

Mutagenno$é

U potomstwa pacjentéw leczonych produktem leczniczym Imuran wykazano nieprawidlowosci
chromosomalne w limfocytach, ustepujace w miarg uptywu czasu. Poza bardzo rzadkimi przypadkami
ni¢ notowano natomiast zadnych wyraznych wad fizycznych. Azatiopryna oraz naéwietlanie
promieniami UV o dlugim zakresie fali wykazuja synergistyczny efekt klastogenny u pacjentéw
leczonych azatiopryng z powodu réznych chordb.

Stesowanie podczas ciazy
Nie nalezy rozpoczynac leczenia produktem leczniczym Imuran pacjentek w ciazy lub planujacych
ciazg w najblizsze] przyszlosci bez wnikliwego oszacowania korzysci i ryzyka wynikajacych z
leczenia MINISTERSTWO LORG W,
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Opisywano przypadki porod6w przedwezesnych i urodzeri noworodkéw z mata masa urodzeniows
przez matki przyjmujace Imuran, szczegdlnie w polaczeniu z glikokortykosteroidami. Obserwowano
réwniez poronienia samoistne w sytuacjach, kiedy matka lub ojciec przyjmowali azatiopryne.

U kobiet cigzarnych przyjmujacych azatiopryne lek i jego metabolity wykrywa si¢ w malych
stezeniach we krwi plodu i w plynie owodniowym.

U niektorych noworodkéw, kiérych matki przyjmowaly azatiopryne przez caly okres cigzy,
odnotowano leukopenig i (lub) matoptytkowosé. Nalezy zwr6cié szczeg6lng uwage na kontrolowanie
parametréw morfologii krwi podczas ciazy.

Stosowanie podczas karmienia piersia
U kobiet leczonych azatiopryng wykazano obecnoéé 6-merkaptopuryny w siarze i mleku.

4.7 Wplyw na zdolnoé¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obslugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchn

Brak danych dotyczacych wplywu azatiopryny na zdolnosé prowadzenia pojazdéw i obstugi urzadzen
mechanicznych. Na podstawie mechanizmu dziatania azatiopryny nie przewiduje si¢ nickorzystnego
dziatania leku w tym zakresie.

4.8 Dzialania niepoZzadane

Dla tego produktu leczniczego brak wsptlczesnej dokumentacii klinicznej, ktéra bytaby pomocna w
okredleniu czestoéel dzialan niepozadanych. Moze ona zaleze¢ od wskazar. Przyjeto nastgpujace
kryteria dla sklasyfikowania czestoci ich wystepowania: bardzo czgsto 21/10; czgsto =1/1001 <1/10:;
niezbyt czgsto 21/1000 i <1/100; rzadko =1/10000 i <1/ 1000; bardzo rzadko <1/10000.

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Bardzo czesto: zakazenia wirusowe, grzybicze i bakteryjne u pacjentéw potransplantacjach
otrzymujacych azatiopryng w polaczeniu z innymi lekami immunosupresyjoymi.

Niezbyt czesto. zakazenia wirusowe, grzybicze i bakteryjne w populacji pozostatych pacjentow.

U pacjentoéw leczonych produktem leczniczym Imuran w monoterapii lub w polaczeniu z innymi
lekami immunosupresyjnymi, zwlaszcza glikokortykosteroidami, wykazano wieksza podatno$é na
zakazenia wirusowe, grzybicze i bakteryjne, a takze wystepowanie cigzkiego lub nietypowego
przebiegu zakazefi wywotanych VZV i innymi czynnikami infekcyjnymi (patrz punkt 4.4),

Nowotwory lagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)

Rzadko. nowotwory, w tym chloniaki nieziarnicze (non-Hodgkin’s), nowotwory skéry {czerniaki i
nowotwory nieczerniakowe), migsaki (Kaposiego i non-Kaposi), rak szyjki macicy in sity, ostra
bialaczka szpikowa i mielodysplazja (patrz punkt 4.4).

Ryzyko rozwoju chioniakéw nieziarniczych i innych nowotworéw, zwlaszcza skory (czerniakow i
nowotworéw nieczerniakowych), migsakéw (Kaposiego i non-Kaposi) oraz raka szyjki macicy in sity
wzrasta u pacjentéw leczonych immunosupresyjnie. Dotyczy to szczegolnie biorcow przeszezepéw
podlegajacych intensywnej immunosupresji, u ktorych nalezy stosowaé w leczeniu podtrzymujacym
najmniejsze skuteczne dawki, Zwickszone ryzyko rozwoju chloniakéw nieziarniczych u pacjentéow
leczonych immunosupresyjnie na reumatoidalne zapalenie stawéw w poréwnaniu z 0gdlna populacja
wydaje sig, przynajmniej cze$ciowo, zwiazane z choroba podstawowa.
Rzadko opisano przypadki ostrej biataczki szpikowej i mielodysplazji (niektore z nich z
towarzyszacymi zmianami chromosomalnymi).

MINISTERSTWO ZDRG W ..

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego Departament Polityki L akowe i Farmagi
Bardzo czesto: zahamowanie czynnosci szpiku kostnego, leukopenia. 0C-952 Warszawa
Czesto: matoplytkowo$g. ul. Miodowe 15

Imuran tabl SPC_2006_16_n2




-7-

Niezbyt czesto. niedokrwisto§é.
Rzadko: agranulocytoza, pancytopenia, niedokrwisto$¢ aplastyczna, niedokrwistoé¢ megaloblastyczna,
hipoplazja uktadu czerwonokrwinkowego.

Podczas stosowania produktu leczniczego Imuran moze wystapi¢ zalezne od stosowanej dawki,
zwykle przemijajace zahamowanie czynno$ci szpiku kostnego, objawiajace sie najezgsciej leukopenia,
lecz niekiedy réwniez niedokrwistoscia i matoplytkowoscia, rzadko agranulocytoza, pancytopenia i
niedokrwistoscig aplastyczng, Dziatanie to wystepuje zwlaszcza u pacjentow predysponowanych do
toksycznego uszkodzenia szpiku, takich jak osoby z niedoborem metylotransferazy tiopuryny
(TPMT), z niewydolnoscia nerek lub watroby oraz u pacjentdéw, ktérym nie zmniejszono dawek
produktu leczniczego Imuran, podczas jednoczesnego podawania allopurynolu.

W zwiazku ze stosowaniem produktu leczniczego Imuran obserwowano odwracalne, zalezne od dawki
zwigkszenie $redniej objetosci krwinek i zawarto$ci hemoglobiny w krwinkach czerwonych.
Stwierdzano réwniez megaloblastyczne zmiany w szpiku kostnym, lecz ciezka niedokrwistosé
megaloblastyczna i hipoplazja ukladu erytrocytarnego wystepowaty rzadko.

Zaburzenia ukladu immunologicznego
Niezbyt czesto: reakcje nadwrazliwodei.
Bardzo rzadko: zespol Stevensa-Johnsona i toksyczna nekroliza naskérka.

Opisywano nieliczne przypadki kilku réimych zespotéw klinicznych po podaniu produktu leczniczego
Imuran, ktore wydajg sig spowodowane reakcjami idiosynkratycznymi. Objawy kliniczne obejmuja;
ogolne zle samopoczucie, zawroty glowy, nudnoséci, wymioty, biegunke, goraczke, dreszcze, wykwity
skormne, wysypke, zapalenie naczyf, bole miesni i stawow, spadki cisnienia krwi, zaburzenia czynnosci
nerek, zaburzenia czynnosci watroby 1 zastdj z6lci (patrz: Zaburzenia watroby i drog zétciowych).

W wielu przypadkach ponowne podanie produkiu leczniczego Imuran potwierdzito zwiazek tych
objawdw z jego stosowanierm.

Natychmiastowe odstawienie azatiopryny oraz, w razie koniecznosci, wdrozenie leczenia
podirzymujacego krazenie powodowalo w wiekszosci przypadkéw calkowite ustapienie objawdw.
Bardzo rzadko opisywano przypadki émiertelne, w ktorych inne cigzkie choroby towarzyszace
przyczynity sig do zgonu pacjenta.

Jesh wystapia objawy nadwrazliwosci na Imuran, nalezy w kazdym przypadku szczegblowo rozwazy¢
konieczno$¢ dalszego stosowania leku.

Zaburzenia ukladu oddechowego, Klatki piersiowej i §rédpiersia
Bardzo rzadko: odwracalne $rédmiazszowe zapalenie phuc.

Zaburzenia zoladka i jelit

Niezbyt czesto: zapalenie trzustki.

Bardzo rzadko: zapalenic jelita grubego i uchylk6w, perforacia jelit u pacjentéw po przeszczepach,
cigzka biegunka u pacjentdw z wrzodziejacym zapaleniem jelit.

U nielicznych pagjentow wystepuja nudnosci po pierwszym podaniu produkiu leczniczego Imuran.
Mozna temu zapobiec podajac tabletki po positkach.

U leczonych immunosupresyjnie pacjentow po przeszczepieniu narzaddw odnotowano przypadki
cigzkich powiktan, w tym zapalenie jelita grubego i uchytkéw oraz perforacje jelit. Etiologia tych
powiklaf pozostaje niewyjasniona; powodem moga byé duze dawki glikokortykosteroidéw. U
pacjentdw leczonych produktem leczniczym Imuran z powodu wrzodziejacego zapalenia jelit
odnotowano przypadki cigzkiej biegunki, nawracajacej po ponownym podaniu leku. Stosujac Imuran
u tych pacjentéw, nalezy pamictad, Ze sam lek moze zaostrzaé objaw6w choroby.

U niewielkiej liczby pacjentéw leczonych produktem leczniczym Imuran odnotowano zapalenie
trzustki, szczegdlnie u pacjentdw po przeszezepieniu nerek oraz chorych na wrzodziejace zapalenie
jelit. Trudno jest ustali¢ zwiazek przyczynowy miedzy zapaleniem trzustki, a konkretnym lekiem,
MINISTERETWO ZDROWIA
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jednak w kilku przypadkach ponowne podanie produktu leczniczego Imuran potwierdzito jego
zwiazek z wystgpieniem tej choroby.

Zaburzenia watroby i drég zélciowych
Niezbyt czesto: zastdj z6kci | zaburzenia czynnosci watroby.
Rzadko: uszkodzenie watroby zagrazajace Zyciu.

W nielicznych przypadkach w zwiazku ze stosowaniem produktu leczniczego Imuran odnotowano
zastd] z0lci i zaburzenia czynnosci watroby, kt6re zwykle przemijaty po jego odstawieniu. Objawy te
moga by¢ zwiazane z reakcja nadwrazliwosci (patrz: Zaburzenia uktadu immunologicznego).

W zwiazku z dlugotrwatym stosowaniem azatiopryny, szczegélnie u pacjentéw po przeszczepieniu
narzadow, odnotowano rzadkie, ale stanowiace zagrozenie dla Zycia pacjenta, przypadki uszkodzenia
watroby. Zmiany histologiczne obejmowaly: poszerzenie zatok naczyniowych, zmiany o typie peliosis
hepatis, chorobg zylno-okluzyjng oraz guzkowy rozrost regeneracyjny watroby. Odstawienie
azatiopryny powodowato czasem tymczasowe lub stale ustapienie objawéw i poprawe histologicznego
obrazu watroby.

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej
Rzadko: tysienie.

Lysienie opisywano u niektérych pacjentéw leczonych produktem leczniczym Imuran oraz innymi
lekami immunosupresyjnymi. W wielu przypadkach ustapito ono samoistnie mimo kontynuowania
leczenia. Zwiazek miegdzy stosowaniem azatiopryny a tysieniem nie jest udowodniony.

4.9 Przedawkowanie

Objawy

Nietypowe zakazenia, owrzodzenie gardla, wybroczyny i krwawienia sa gtéwnymi objawami
przedawkowania produktu leczniczego Imuran. Wynikaja one z supresyjnego dzialania leku na szpik
kostny, ktore moze by¢ najwigksze po 9-14 dniach. Wystapienie powyzszych objawéw jest bardziej
prawdopodobne po przedawkowaniu przewleklym, niz po przyjgciu pojedynczej, duzej dawki leku.
Donoszono o spozyciu jednorazowo 7,5 g azatiopryny. Bezpoérednio po przyjeciu leku wystapity
nudnoéci, wymioty i biegunka, pdZniej odnotowano nieznaczna leukopenig i niewielkie zmiany
czynnosci watroby. W trakcie powrotu do zdrowia nie wystapily inne problemy.

Postgpowanie

Brak swoistego antidotum. Stosowano plukanie zoladka. Konieczna jest obserwacja pacjenta, w tym
monitorowanie zaburzen hematologicznych, w celu szybkiego wdrozenia leczenia ewentualnych
dziataf nicpozadanych. Warto§¢ dializy w razie przedawkowania produktu leczniczego Imuran nie jest
znana, cho¢ azatiopryna moze by¢ czgéciowo dializowana przez blony pélprzepuszczalne.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1  Wlasciwoéci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki immunosupresyjne
ATC: L04A X01

Azatiopryna jest imidazolowa pochodng 6-merkaptopuryny. In vive azatiopryna szybko ulega
rozktadowi do 6-merkaptopuryny i pochodnej metylonitroimidazolowej. 6-Merkaptopuryna tatwo
przenika przez blony komoérkowe do wngirza komoérek, gdzie jest przeksztalcana do tioanalogéw
zasad purynowych, w tym do kwasu ticinozynowego, ktéry jest gléwnym czynnym nukleotydem.
Szybkos¢ tej przemiany wykazuje zréznicowanie osobnicze, Nukleotydy nie przechodzg przez blony
komoérkowe, dlatego tez nie kraza w plynach ustrojowych. Zaréwno po bezpoérednim podaniu jak i po
uwolnieniu z azatiopryny in vivo, 6-merkaptopuryna wydalana jest gtéwnie w postaci nieaktywnego
BTN STERSTWN (w
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utlenionego metabolitu kwasu tiomoczowego. Powstaje on w procesie utleniania katalizowanym przez
oksydaze ksantynowa, ktérej aktywno$é hamuje allopurynol. Nie okreslono dok}adnie aktywnosci
pochodnej metylonitroimidazolowej. Poréwnujac dziatanie aztiopryny i 6-merkaptopuryny na kilka
ukfadéw w organizmic wydaje sig, Ze pochodna metylonitroimidazolowa wywiera wplyw na dziatanie
leku. Oznaczanie stezenia azatiopryny lub 6-merkaptopuryny w osoczu nie ma warto$ci
prognostycznej co do skutecznosci terapeutycznej czy toksycznosei leku.

Mechanizm dzialania

Cho¢ sposéb dziatania azatiopryny nie zostat jeszcze dokladnie wyjaéniony, postuluje sie nastgpujace
mechanizmmy:

1. Uwolnienie 6-merkaptopuryny, ktéra dziala jako antymetabolit puryn.

2. Ewentualne blokowanie grup -SH poprzez alkilacje.

3. Hamowanie licznych szlakéw biosyntezy kwaséw nukleinowych, a w efekcie zapobieganie
proliferacji komérek wezestniczacych w powstawaniu i wzmacnianiu odpowiedzi immunologicznej.
4. Uszkodzenie kwasu deoksyrybonukleinowego przez wbudowanie w czasteczke DNA tioanalogéw

puryn.

Ze wzgledu na mechanizm dziatania produktu leczniczego Imuran, dziatanie terapeutyczne leku
ujawnia sig dopiero po tygodniach lub miesiacach leczenia.

Imuran jest dobrze wchianiany w gérnym odcinku przewodu pokarmowego.

Badania u myszy z zastosowaniem azatiopryny znakowanej *°S nie wykazaty zwiekszonego stgzenia
leku w zadnej tkance, a w mézgn wykryto tylko znikome ilosci *°S.
‘Brak wyraznego zwiazku migdzy stezeniem azatiopryny i 6-merkaptopuryny w osoczu a
skutecznoscia terapeutyczng i toksycznoscig produktu leczniczego Imuran.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Azatiopryna jest dobrze wchlaniania po podaniu doustnym. Po pedaniu doustnym azatiopryny
znakowanej *°S maksymalna radioaktywnosé w osoczu wystepuje w godzinach 1-2 i nastepnie zanika
z okresem pottrwania 4-6 godzin. Nie jest to przyblizony okres péltrwania azatiopryny, ale
odzwierciedlenie eliminacji z osocza azatiopryny i jej metabolitéw zawierajacych »°S. Z powodu
intensywnego metabolizinu azatiopryny tylko cze$é radioaktywnosci stwierdzanej w osoczu
odzwicrciedla obecnosé leku w postaci niezmicnionej. W badaniach, w ktérych st¢zenie azatiopryny i
6-merkaptopuryny oznaczano po dozylnym podaniu azatiopryny wykazano, e Sredni osoczowy okres
poltrwania azatiopryny mieéci sig w zakresie 6-28 minut, a $redni osoczowy okres pdltrwania
6-merkaptopuryny mieéci si¢ w zakresie 38-114 minut.

Azatiopryna jest wydalana przede wszystkim w moczu, w postaci kwasu 6-tiomoczowego. W moczu
stwierdzono réwniez w mnigjszym st¢zeniu obecenoéé innego metabolitu 1-metylo-4-nitro-5-
tioimidazolu. Wskazuje to, ze azatiopryna jest metabolizowana nie tylko przez przerwanie pierScienia
nitroimidazolowego w pozycji 5 z utworzeniem 6-merkaptopuryny i I-metylo-4-nitro-5-(S-
glutationyl)imidazolu. Niewielka czgéé leku moze by¢ metabolizowana przez przerwanie wiazania
migdzy atomem siarki i pierécieniem purynowym. Tylko niewielka cze§¢ podanej dawki azatiopryny
wydalana jest w moczu w postaci niezmienionej.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Brak dodatkowych danych majacych znaczenie kliniczne.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Imuran tabletki 25 mg
Laktoza jednowodna, skrobia kukurydziana, skrobia Zelowana, kwas stearynowy, magnezu stearynian
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skdadniki otoczki:
hypromeloza, makrogol 400, tytanu dwutlenek (E171), Zelaza tlenck z6ity (E172) i zelaza tlenck
czerwony (E172). .

Imuran tabletki 50 mg

Laktoza jednowodna, skrobia kukurydziana, skrobia zelowana, kwas stearynowy, magnezu stearynian
skiadniki otoczki:

hypromeloza, makrogol 400.

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznosci

5 lat

6.4  Specjalne $rodki ostroznosci przy przechowywaniu

Przechowywaé w temperaturze do 25°C, chronié od §wiatla.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

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

6.6 Instrukcja dotyczaca przygotowania leku do stosowania i usuwania jego pozostalosci
Srodki bezpieczenstwa konieczne podczas kontaktu z produktem leczniczym Imuran _
Zetknigcie sig z tabletkami Imuran nie stwarza zagrozenia, pod warunkiem nienaruszenia zewnegtrzne;
warstwy powlekajacej. Tabletek Imuran nie nalezy dzielié.

Postepowanie z niewykorzystana czescig leku

Niewykorzystane tabletki Imuran powinny byé zniszczone w odpowiedni sposéb, zgodnie z
obowigzujacymi przepisami dotyczacymi usuwania niebezpiecznych zwiazkéw.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

(GlaxoSmithKline Export Ltd
980 Great West Road

Brentford, Middlesex, TW8 9GS
Wielka Brytania

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

Imuran tabletki powlekane 25 mg Pozwolenie nr R/1442
Imuran tabletki powlekane 50 mg Pozwolenie nr R/2778

9.  DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDE.UZENIA POZWOLENIA

Imuran tabletki powlekane 25 mg: 27.01.1993/13.05.1999/ 09.07.2004/14.06.2005

Imuran tabletki powlekane 50 mg: 27.01.1993/13.05.1999/ 09.07.2004/14.06.2005
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10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

GDS 2006_16 n2
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