CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Imuran, 50 mg, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda fiolka zawiera 50 mg substancji czynnej azatiopryny (Azathioprinum) w postaci soli sodowe;j.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.

Jalowy, liofilizowany proszek o barwie zottej do bursztynowej. Zawartos¢ jondw sodu wynosi okoto 4,5
mg (0,2 mmol).

4., SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Imuran jest antymetabolitem o wlasciwosciach immunosupresyjnych. Stosowany jest w monoterapii lub,
czgsciej, w skojarzeniu z innymi lekami (zwykle glikokortykosteroidami) lub procedurami
immunosupresyjnymi. Dzialanie terapeutyczne produktu leczniczego moze wystapi¢ dopiero po
tygodniach lub miesiacach leczenia. Podawany w skojarzeniu z glikokortykosteroidami, czgsto umozliwia
zmniejszenie dawek tych lekow, ograniczajac w ten sposob toksyczno$¢ zwiazang ze stosowaniem ich
dlugotrwale i w duzych dawkach.

Stosowanie produktu leczniczego Imuran w skojarzeniu z glikokortykosteroidami i (lub) innymi lekami
immunosupresyjnymi oraz zabiegami, wskazane jest w celu poprawienia przezycia przeszczepianych
narzadow, takich jak: nerki, serce i watroba oraz zmniejszenia dawek glikokortykosteroidow u pacjentow
po przeszczepieniu nerek.

Imuran stosowany w monoterapii lub, czgsciej, w skojarzeniu z glikokortykosteroidami i (lub) innymi
lekami orazprocedurami, wykazat skuteczno$¢ terapeutyczna (w tym réwniez umozliwial zmniejszenie
dawek lub catkowite odstawienie glikokortykosteroidow) u niektérych pacjentow cierpiacych na
nastepujace choroby:

- cigzkie reumatoidalne zapalenie stawow,

- toczen rumieniowaty uktadowy,

- zapalenie skérno-migsniowe/zapalenie wielomigsniowe,

- autoimmunologiczne przewlekle aktywne zapalenie watroby,

- pecherzyce zwykla,

- guzkowe zapalenie tetnic,

- autoimmunologiczng niedokrwisto$¢ hemolityczna,

- przewlekla samoistng plamice matoptytkowa oporna na leczenie
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4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Imuran w postaci wstrzykiwan nalezy stosowac¢ wytacznie, gdy nie jest mozliwe doustne podawanie leku
i tylko do czasu, kiedy leczenie droga doustna stanie si¢ tolerowane. Imuran w postaci wstrzykiwan
przeznaczony jest wytacznie do podawania dozylnego.

Podczas ustalania szczegotowego schematu leczenia nalezy korzysta¢ z odpowiedniej literatury fachowe;.

Dawkowanie ze wskazan transplantologicznych u dorostych
W zaleznosci od przyjetego schematu leczenia immunosupresyjnego, w pierwszym dniu mozna podac
dozylnie dawke do 5 mg/kg m.c. na dobg.

Zaleca si¢ dawke podtrzymujaca w zakresie od 1 do 4 mg/kg m.c. na dobg. Dawke nalezy dostosowaé w
zaleznosci od klinicznego stanu pacjenta i tolerancji hematologiczne;.

Doswiadczenie wskazuje, ze ze wzgledu na niebezpieczenstwo odrzucenia przeszczepu leczenie
produktem Imuran nalezy prowadzi¢ bezterminowo, nawet jesli konieczne sa tylko mate dawki.

Dawkowanie w innych wskazaniach u dorostych

Zwykle dawka poczatkowa wynosi od 1 do 3 mg/kg m.c. na dobg. Dawke nalezy dostosowaé w obrgbie
podanego zakresu, w zaleznosci od reakcji klinicznej (ktora moze wystapi¢ dopiero po tygodniach lub
miesigcach leczenia) i tolerancji hematologiczne;j.

Po wystapieniu wyraznego dziatania leczniczego, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki podtrzymujacej
do mozliwie najmniejszej, utrzymujacej dziatanie lecznicze. Natomiast jesli w ciagu 3 miesigcy leczenia
stan pacjenta si¢ nie poprawia, nalezy rozwazy¢ odstawienie produktu leczniczego Imuran.

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

Dzieci i mlodziez

Przeszczepy
Patrz Dawkowanie i sposob podawania - Dawkowanie ze wskazan transplantologicznych u dorostych

Inne wskazania

Dzieci z nadwaga

Dzieci z nadwaga moga wymagac¢ wigkszych dawek z zalecanego przedziatu dawkowania i z tego
powodu zalecane jest §ciste monitorowanie reakcji na leczenie (patrz punkt 5.2 Farmakokinetyka;
Specjalne grupy pacjentow; Dzieci z nadwaga).

Dawkowanie u pacjentéow w podeszlym wieku

Doswiadczenie ze stosowaniem produktu leczniczego Imuran u pacjentéw w podesztym wieku jest
ograniczone. Dostgpne dane nie wykazuja wigkszej czgstosci dziatan niepozadanych u pacjentow w
podesztym wieku w poréwnaniu do innych pacjentéw leczonych produktem leczniczym Imuran.
Zalecane jest monitorowanie czynnos$ci nerek i watroby oraz rozwazenie zmniejszenia dawki w
przypadku zaburzen czynnosci. (patrz punkt 4.2 Dawkowanie i sposob podawania — Dawkowanie u
pacjentoéw z zaburzeniami czynnosci nerek i (lub) watroby).



Dawkowanie u pacjentow z zaburzeniami czynno$ci nerek i (lub) watroby
U pacjentéw z niewydolnoscia nerek i (lub) watroby nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawkowania (patrz
punkt 4.4 Specjalne ostrzezenia i srodki ostrozno$ci dotyczace stosowania).

Interakcje z lekami

W przypadku jednoczesnego podawania inhibitorow oksydazy ksantynowej, takich jak allopurynol, z
azatiopryna niezbgdne jest podawanie tylko 25% zazwyczaj stosowanej dawki azatiopryny, poniewaz
allopurynol zmniejsza szybko$¢ katabolizmu azatiopryny (patrz punkt 4.5 Interakcje z innymi lekami i
inne rodzaje interakcji).

Pacjenci z niedoborem TPMT

Pacjenci z wrodzona mata aktywnos$cia S-metylotransferazy tiopuryny (TPMT) lub jej brakiem znajduja
si¢ w grupie zwickszonego ryzyka cigzkiej toksycznos$ci azatiopryny przy stosowaniu konwencjonalnego
dawkowania azatiopryny i zazwyczaj wymagaja znacznego zmniejszenia dawki. Nie ustalono optymalne;j
dawki poczatkowej dla pacjentdow z niedoborem homozygotycznym (patrz punkt 4.4 Specjalne
ostrzezenia i $rodki ostroznos$ci dotyczace stosowania: Monitorowanie oraz punkt 5.2 Farmakokinetyka).

Wigkszos$¢ pacjentow z heterozygotycznym niedoborem TPMT moze tolerowac zalecane dawki

azatiopryny, ale niektérzy moga wymagac¢ zmniejszenia dawki. Dostepne sa testy do oznaczania
genotypu i fenotypu TPMT (patrz punkt 4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace
stosowania: Monitorowanie oraz punkt 5.2 Farmakokinetyka).

Rozpuszczanie i rozcienczanie produktu leczniczego Imuran, proszek do sporzadzania roztworu do
wstrzykiwan

(Patrz: Zalecenia dotyczace bezpiecznego postgpowania z produktem leczniczym Imuran, proszek do
sporzadzania roztworu do wstrzykiwan).

Nalezy zawsze zachowac ostroznos¢ i postgpowac z produktem leczniczym Imuran w sposob zalecany
dla lekéw cytotoksycznych.

Produkt leczniczy nie zawiera srodkow konserwujacych, dlatego lek nalezy rozpuszczaé i rozcienczaé z
zachowaniem zasad aseptyki, najlepiej bezposrednio przed podaniem, a niewykorzystang czeg$¢ roztworu
nalezy wyrzucic.

Zawartos¢ kazdej fiolki produktu leczniczego Imuran nalezy rozpusci¢ dodajac 5-15 ml wody do
wstrzykiwan. Uzyskany roztwor zachowuje trwato$¢ przez okres do 5 dni w temperaturze od 5°C do
25°C.

Po dodaniu 5 ml uzyskanego w ten sposob roztworu do 20-200 ml jednego z nastepujacych ptynoéw do
wlewow Imuran zachowuje trwatos¢ do 24 godzin w temperaturze pokojowej (15-25°C):

- 0,45% 1 0,9% roztwor chlorku sodu do wlewow dozylnych;

- 0,18% roztwor chlorku sodu i 4% roztwor glukozy do wlewow dozylnych.

Jesli w roztworze wystapi widoczne zmgtnienie lub wytraca si¢ krysztatki, to roztwor nalezy wyrzucic.

Produkt leczniczy Imuran, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, nalezy rozpuszczac,
stosujac wylacznie zalecana objgto$¢ wody do wstrzykiwan i1 rozciencza¢ zgodnie z powyzszymi
zaleceniami. Produktu leczniczego Imuran, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, nie nalezy
miesza¢ przed podaniem z innymi niz zalecane powyzej ptynami do wlewow ani z innymi lekami.



Sposéb podawania produktu leczniczego Imuran w postaci proszku do sporzadzania roztworu do
wstrzykiwan

Imuran, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, rozpuszczony w zalecany sposob jest silnie
draznigcym roztworem o pH 10,0-12,0.

Po rozcienczeniu roztworu w opisany sposob, wartos¢ pH moze zawiera¢ si¢ w przedziale 8,0-9,5 (im
bardziej rozcienczony roztwor, tym nizsza wartos¢ pH).

Gdy rozcienczenie nie jest mozliwe, roztwor nalezy wstrzykiwa¢ powoli, nie krdcej niz przez 1 minute,
po czym nalezy bezzwlocznie wstrzykna¢ co najmniej 50 ml jednego z zalecanych ptynow do wlewow
dozylnych.

Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢, aby nie doszto do wstrzyknigcia produktu leczniczego Imuran poza zyle, co
moze spowodowac uszkodzenie tkanek.

4.3 Przeciwwskazania

Imuran jest przeciwwskazany u pacjentow ze znana nadwrazliwo$cia na azatiopryne lub jakikolwiek
sktadnik produktu leczniczego. Nadwrazliwo$¢ pacjenta na 6-merkaptopuryne stanowi ostrzezenie przed
mozliwoscia wystapienia u niego nadwrazliwo$ci na Imuran.

Nie nalezy rozpoczynac leczenia produktem leczniczym Imuran pacjentek w ciazy lub planujacych ciaze
w najblizszej przysztosci bez wnikliwego oszacowania korzysci i ryzyka wynikajacych z leczenia (patrz
punkt 4.4 1 4.6).

4.4. Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Immunizacja przy uzyciu szczepionki z zywymi organizmami moze powodowac zakazenie u gospodarzy
majacych obnizong odpornos¢. Z tego powodu immunizacje szczepionkami z Zzywymi organizmami nie
sa zalecane (patrz punkt 4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji).

Nie jest zalecane jednoczesne podawanie rybawiryny i azatiopryny. Rybawiryna moze zmniejszaé
skutecznos¢ i zwigksza¢ toksycznos¢ azatiopryny (patrz punkt 4.5 Interakcje z innymi lekami i inne
rodzaje interakcji).

Monitorowanie

Istnieja potencjalne zagrozenia zwiazane ze stosowaniem produktu leczniczego Imuran. Produkt
leczniczy nalezy stosowa¢ tylko wtedy, jesli mozliwe jest odpowiednie monitorowanie dziatan
toksycznych leku przez caty okres leczenia.

Nalezy szczegdlnie uwaznie monitorowac parametry czynnosci uktadu krwiotworczego oraz zmniejszy¢
dawke podtrzymujaca produktu leczniczego do mozliwie najmniejszej dawki utrzymujacej dziatanie
lecznicze.

Podczas pierwszych 8 tygodni leczenia wskazane jest wykonywanie petnego badania morfologii krwi
wraz z oznaczaniem liczby ptytek raz w tygodniu, a nawet czgsciej, jesli podaje si¢ duze dawki produktu
leczniczego oraz w przypadku cigzkiej niewydolnosci nerek i (lub) watroby. W pdzniejszym okresie
leczenia czestos¢ badan krwi mozna zmniejszy¢. Zaleca si¢ jednak, aby petne badanie morfologii krwi
przeprowadzac co miesiac, a przynajmniej nie rzadziej niz raz na 3 miesiace.

Przy pierwszych objawach nieprawidtowego zmniejszenia liczby krwinek nalezy niezwlocznie przerwac
leczenie, poniewaz liczba leukocytow i ptytek moze nadal zmniejszac si¢ po przerwaniu leczenia.
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Pacjentow nalezy poinformowac o koniecznosci natychmiastowej konsultacji z lekarzem w przypadku
wystapienia jakichkolwiek objawdw zakazenia, wybroczyn bez znanych przyczyn, krwawien lub innych
objawow mielosupresji. Supresja szpiku kostnego jest odwracalna, jesli podawanie azatiopryny zostanie
wstrzymane wystarczajaco wczesnie.

Azatiopryna ma dziatanie toksyczne na watrobg i nalezy rutynowo monitorowa¢ czynno$¢ watroby
podczas leczenia. Czgstsze monitorowanie moze by¢ wskazane u 0sob z uprzednio wystgpujaca choroba
watroby lub otrzymujacych inne leczenie o potencjalnie toksycznym dziataniu na watrobe. Nalezy
poinformowac¢ pacjenta, aby przerwal niezwlocznie leczenie azatiopryna w przypadku gdy zostanie u
niego zdiagnozowana zo6ttaczka.

Osoby z wrodzonym niedoborem enzymu metylotransferazy tiopuryny (TPMT) moga by¢ bardziej
wrazliwe na mielosupresyjne dziatanie azatiopryny i podatne na depresj¢ szpiku kostnego w krétkim
czasie po rozpoczgeiu leczenia produktem leczniczym Imuran. Efekt mielosupresji moze nasilac
jednoczesne stosowanie lekow hamujacych enzym metylotransferazg tiopuryny, takich jak olsalazyna,
mesalazyna lub sulfasalazyna. Niektore laboratoria oferuja oznaczanie niedoboru TPMT, nie wykazano
jednak by za pomoca takich badan mozna byto zidentyfikowac¢ wszystkich pacjentow z ryzykiem cigzkiej
toksycznosci. Dlatego nadal konieczna jest czgsta kontrola parametrow krwi obwodowej. Ponadto
donoszono o mozliwym zwiazku mi¢dzy zmniejszona aktywnoscia TPMT a wtornymi biataczkami i
mielodysplazja u pacjentéw przyjmujacych 6-merkaptopuryng (aktywny metabolit azatiopryny) wraz

z innymi lekami cytotoksycznymi (patrz punkt 4.8). Niektore laboratoria oferujq testy niedoboru TPMT,
chociaz nie wykazano, ze testy takie identyfikuja wszystkich pacjentow zagrozonych cigzka
toksycznoscia. Z tego powodu nadal jest konieczne $ciste monitorowanie liczby krwinek.

Moze by¢ konieczne zmniejszenie dawki azatiopryny w przypadku leczenia skojarzonego z innymi
lekami, ktorych pierwotne lub wtérne dziatanie toksyczne to mielosupresja (patrz punkt 4.5 Interakcje z
innymi lekami i inne rodzaje interakcji: Leki cytostatyczne i (lub) mielosupresyjne).

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

Zalecana jest ostroznos$¢ podczas podawania azatiopryny pacjentom z zaburzeniami czynnosci nerek i
(lub) zaburzeniami czynnos$ci watroby. Nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki u tych pacjentow i nalezy
doktadnie monitorowac¢ reakcje hematologiczng (patrz punkt 4.2 Dawkowanie i sposéb podawania).

Zespol Lesch-Nyhana

Niepelne dane wskazuja, ze Imuran nie jest skuteczny u pacjentdéw z niedoborem
fosforybozylotransferazy hipoksantynowo-guaninowej (np. z zespotem Lesch-Nyhana). Ze wzgledu na
zaburzony metabolizm nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego Imuran u tych pacjentow.

Mutagenno$é

Zarowno u kobiet, jak i u megzczyzn leczonych produktem leczniczym Imuran wykazano
nieprawidlowos$ci chromosomalne. Trudno jest ustali¢ zwiazek migdzy stosowaniem produktu
leczniczego Imuran a ww. nieprawidlowo$ciami.

Ustepujace nieprawidtowosci chromosoméw, wykazano w limfocytach potomkdw pacjentéw leczonych
azatiopryna. Z wyjatkiem skrajnie rzadkich przypadkoéw nie zaobserwowano ewidentnych dowodow
fizycznych nieprawidtowosci u potomkdéw pacjentéw leczonych azatiopryna.

Wykazano, ze azatiopryna i promieniowanie ultrafioletowe o dtugich falach maja synergistyczne
dziatanie klastogenne u pacjentow leczonych azatiopryna w szeregu chorob.



Wplyw na plodnosé

U pacjentdéw, zard6wno u me¢zcezyzn, jak i u kobiet, poddanych transplantacji nerki z powodu przewlektej
niewydolnos$ci i w zwiazku z tym leczonych produktem leczniczym Imuran, zaobserwowano wzrost
ptodnosci (patrz punkt 4.6).

Rakotworczos¢ (patrz rowniez punkt 4.8)

U pacjentéw leczonych immunosupresyjnie istnieje zwigkszone ryzyko rozwoju chtoniakow
nieziarniczych (non-Hodgkin ‘s) i innych nowotworow, zwlaszcza nowotworow skory (czerniakow i
nowotworoéw nieczerniakowych), migsakow (Kaposiego i non-Kaposi) oraz raka szyjki macicy in situ.
Ryzyko zwiazane jest bardziej z intensywnos$cig i czasem trwania immunosupresji niz ze stosowaniem
jakiego$ konkretnego leku. Opisywano, ze po zmniejszeniu dawki lub odstawieniu leczenia
immunosupresyjnego moze dochodzi¢ do czgs$ciowej lub catkowitej regresji chtoniakoéw nieziarniczych
(non-Hodgkin 's) 1 migsakow Kaposiego.

Pacjenci otrzymujacy kilka lekow immunosupresyjnych narazeni sa na zwigkszong immunosupresjg,
dlatego tez nalezy stosowa¢ najnizsze dawki terapeutyczne.

U pacjentéw ze zwigkszonym ryzykiem rozwoju nowotworow skory nalezy zminimalizowac ekspozycje
na promieniowanie UV i §wiatlo stoneczne. W tym celu nalezy zaleci¢ pacjentom noszenie odziezy
chronigcej przed promieniowaniem UV oraz uzywanie kremow fotoprotekcyjnych zawierajacych silne
filtry anty-UV.

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

Podawanie §rodkéw immunosupresyjnych moze zaostrzy¢ przebieg kliniczny zakazenia wirusem ospy
wietrznej i potpasca (varicella zoster virus, VZV). Nalezy zachowa¢ ostroznos$¢, a w szczegolnosci przed
rozpocze¢ciem leczenia immunosupresyjnego, lekarz powinien si¢ upewnié czy pacjent przebyl 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 pdtpasca. Po ewentualnej ekspozycji na VZV, nalezy otoczy¢ pacjenta szczegdlng
opieka, aby unikna¢ rozwinigcia si¢ zakazenia VZV, nalezy takze rozwazy¢ bierna immunizacj¢ poprzez
podanie immunoglobuliny (VZIG- Varicella Zoster Immunoglobulin).

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

Postepujaca wieloogniskowa leukoencefalopatia (PML)

PML, zakazenie oportunistyczne wywotane wirusem JC, zglaszano u pacjentdow otrzymujacych
azatiopryng z innymi lekami immunosupresyjnymi. Leczenie immunosupresyjne nalezy wstrzymac przy
pierwszych objawach wskazujacych na PML i nalezy przeprowadzi¢ odpowiednia oceng w celu ustalenia
diagnozy (patrz punkt 4.8 Dziatania niepozadane).

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Szczepionki

Aktywno$¢ immunosupresyjna azatiopryny moze prowadzi¢ do nietypowej i potencjalnie szkodliwe;j
reakcji na zywe szczepionki i z tego powodu nie jest zalecane podawanie zywych szczepionek pacjentom
poddawanym leczeniu azatiopryna (patrz punkt 4.4. Specjalne ostrzezenia i sSrodki ostroznosci dotyczace
stosowania).

Prawdopodobne jest ostabienie odpowiedzi na zabite szczepionki, taka reakcj¢ na szczepionkg przeciw
wirusowemu zapaleniu watroby typu B obserwowano u pacjentow leczonych skojarzeniem azatiopryny i
kortykosteroidow.



Mate badanie kliniczne wykazato, ze standardowe dawki terapeutyczne azatiopryny nie maja szkodliwego
wplywu na reakcje na poliwalentna szczepionke przeciw pneumokokom, jak oceniono na podstawie
sredniego stezenia swoistych przeciwciat przeciwotoczkowych.

Wplyw jednocze$nie podawanych lekéw na azatiopryne

Rybawiryna

Rybawiryna hamuje dziatanie enzymu dehydrogenazy monofosforanu inozyny (IMPDH), prowadzac do
mniejszego wytwarzania aktywnych nukleotydow 6-tioguaniny. Zgtaszano wystgpowanie cig¢zkiej
mielosupresji po jednoczesnym podawaniu azatiopryny i rybawiryny, z tego powodu nie jest zalecane
jednoczesne podawanie (patrz punkt 4.4 Specjalne ostrzezenia i §rodki ostroznosci dotyczace stosowania
oraz punkt 5.2 Farmakokinetyka: Metabolizm).

Leki cytostatyczne o dzialaniu mielosupresyjnym (patrz punkt 4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki
ostroznosci dotyczace stosowania)

Jesli to mozliwe nalezy unika¢ jednoczesnego podawania lekow cytostatycznych lub lekéw mogacych
mie¢ dziatanie mielosupresyjne, takich jak penicylamina. Istnieja sprzeczne doniesienia kliniczne
dotyczace wystapienia powaznych zaburzen hematologicznych w wyniku interakcji azatiopryny z
kotrimoksazolem.

Donoszono roéwniez o mozliwosci wystapienia zaburzen hematologicznych wskutek jednoczesnego
podawania azatiopryny i inhibitorow ACE.

Istniejq sugestie, ze cymetydyna i indometacyna moga mie¢ dzialanie mielosupresyjne, ktoére moze by¢
nasilone przez jednoczesne podawanie azatiopryny.

Allopurynol/oksypurynol/tiopurynol

Allopurynol, oksypurynol i tiopurynol hamuja aktywnos$¢ oksydazy ksantynowej, co ogranicza
przeksztatcanie biologicznie czynnego kwasu 6-tioinozynowego w biologicznie nieczynny kwas
6-tiomoczowy. W przypadku jednoczesnego podawania allopurynolu, oksypurynolu i (lub) tiopurynolu z
6-merkaptopuryna lub azatiopryna dawke 6-merkaptopuryny lub azatiopryny nalezy zmniejszy¢ do 25%
dawki oryginalnej (patrz punkt 4.2 Dawkowanie i sposob podawania: Interakcje z lekami).

Aminosalicylany

Wykazano in vitro i in vivo, ze pochodne aminosalicylanow (np. olsalazyna, mesalazyna lub
sulfasalazyna) hamuja enzym TPMT. Z tego powodu moze by¢ konieczne rozwazenie mniejszych dawek
azatiopryny w przypadku jednoczesnego podawania z pochodnymi aminosalicylandéw (patrz rowniez
punkt 4.4 Specjalne ostrzezenia i srodki ostrozno$ci dotyczace stosowania).

Metotreksat

Metotreksat (20 mg/m? doustnie) zwigkszat AUC 6-merkaptopuryny o okoto 31%, a metotreksat (2 lub
5 mg/m* dozylnie) zwigkszat AUC 6-merkaptopuryny odpowiednio o 69 i 93%. Z tego powodu w
przypadku jednoczesnego podawania azatiopryny z duzymi dawkami metotreksatu nalezy dostosowac
dawke w celu podtrzymania odpowiedniej liczby biatych krwinek.

Wplyw azatiopryny na inne leki
Leki przeciwzakrzepowe

Opisano przypadki zahamowania przeciwzakrzepowego dzialania warfaryny i acenokumarolu w
przypadku jednoczesnego podawania z azatiopryna, dlatego moga by¢ konieczne wigksze dawki leku



przeciwzakrzepowego. Zalecane jest doktadne monitorowanie testow krzepnigcia w przypadku
jednoczesnego podawania lekow przeciwzakrzepowych z azatiopryna.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Teratogenno$¢

W badaniach cigzarnych samic szczuréw, myszy i krolikow, ktorym w okresie organogenezy podawano
azatiopryng 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 dobowe;j
dawce 10 mg/kg m.c.

Dowody na teratogenny wptyw produktu leczniczego Imuran u ludzi sa watpliwe. Tak jak w przypadku
innych $§rodkéw cytotoksycznych nalezy zaleci¢ stosowanie odpowiedniej antykoncepcji, gdy
ktorykolwiek z partnerow otrzymuje Imuran.

Mutagenno$¢

U potomstwa pacjentéw leczonych produktem leczniczym Imuran wykazano nieprawidlowosci
chromosomalne w limfocytach, ustepujace w miarg uptywu czasu. Poza bardzo rzadkimi przypadkami nie
notowano natomiast zadnych wyraznych wad fizycznych. Azatiopryna oraz nas§wietlanie promieniami
UV o dhugim zakresie fali wykazuja synergistyczny efekt klastogenny u pacjentow leczonych azatiopryna
z powodu r6znych choréb.

Cigza
Wykazano znaczne przenikanie przeztozyskowe i przezowodniowe azatiopryny i jej metabolitow od
matki do plodu.

Nie nalezy rozpoczynac leczenia produktem leczniczym Imuran pacjentek w ciazy lub planujacych ciaze
w najblizszej przysztosci bez wnikliwego oszacowania korzysci i ryzyka wynikajacych z leczenia

Opisywano przypadki porodow przedwczesnych i1 urodzen noworodkéw z mata masa urodzeniowa przez
matki przyjmujace Imuran, szczegolnie w polaczeniu z glikokortykosteroidami. Obserwowano réwniez
poronienia samoistne w sytuacjach, kiedy matka lub ojciec przyjmowali azatiopryng.

U niektorych noworodkow, ktorych matki przyjmowaty azatiopryng przez caty okres ciazy, odnotowano
leukopenig i (lub) matopltytkowo$¢. Nalezy zwrdcic¢ szczeg6lna uwage na kontrolowanie parametrow
morfologii krwi podczas ciazy.

Stosowanie podczas karmienia piersia
U kobiet leczonych azatiopryna wykazano obecno$¢ 6-merkaptopuryny w siarze i mleku. Nie zaleca sig,
aby matki otrzymujace azatiopryng karmily piersia.

Plodnos¢
Patrz punkt 4.4 Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania: Wptyw na ptodnosé.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn
Brak danych dotyczacych wptywu azatiopryny na zdolno$¢ prowadzenia pojazdoéw i obstugi urzadzen

mechanicznych. Na podstawie mechanizmu dziatania azatiopryny nie przewiduje si¢ niekorzystnego
dziatania leku w tym zakresie.



4.8 Dzialania niepozadane

Dla tego produktu leczniczego brak wspotczesnej dokumentacji klinicznej, ktéra bytaby pomocna w
okresleniu czgstosci dziatan niepozadanych. Moze ona zaleze¢ od wskazan. Przyjgto nastepujace kryteria
dla sklasyfikowania czgsto$ci ich wystgpowania: (= 1/10); czgsto (= 1/100 do <1/10); niezbyt czgsto

(> 1/1000 do <1/100); rzadko (> 1/10 000 do <1/1000); bardzo rzadko (<1/10 000).

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Bardzo czesto: zakazenia wirusowe, grzybicze i bakteryjne u pacjentow po transplantacjach
otrzymujacych azatiopryng w potaczeniu z innymi lekami immunosupresyjnymi.

Niezbyt czesto: zakazenia wirusowe, grzybicze 1 bakteryjne w populacji pozostatych pacjentow.

U pacjentéw leczonych produktem leczniczym Imuran w monoterapii lub w potaczeniu z innymi lekami
immunosupresyjnymi, zwtaszcza glikokortykosteroidami, wykazano wigksza podatno$¢ na zakazenia
wirusowe, grzybicze i bakteryjne, a takze wystepowanie cigzkiego lub nietypowego przebiegu zakazen
wywolanych VZV i innymi czynnikami infekcyjnymi (patrz punkt 4.4).

Bardzo rzadko: zglaszano przypadki PML powiazanej z wirusem JC po zastosowaniu azatiopryny w
skojarzeniu z innymi lekami immunosupresyjnymi (patrz punkt 4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki
ostroznos$ci dotyczace stosowania).

Nowotwory lagodne, zlo$liwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)

Rzadko: nowotwory, w tym chtoniaki nieziarnicze (non-Hodgkin’s), nowotwory skoéry (czerniaki i
nowotwory nieczerniakowe), migsaki (Kaposiego i non-Kaposi), rak szyjki macicy in situ, ostra biataczka
szpikowa i mielodysplazja (patrz punkt 4.4).

Ryzyko rozwoju chtoniakéw nieziarniczych i innych nowotwordw, zwlaszcza skory (czerniakow i
nowotworow nieczerniakowych), migsakow (Kaposiego i non-Kaposi) oraz raka szyjki macicy in situ
wzrasta u pacjentéw leczonych immunosupresyjnie. Dotyczy to szczegolnie biorcow przeszczepow
podlegajacych intensywnej immunosupresji, u ktérych nalezy stosowaé w leczeniu podtrzymujacym
najmniejsze skuteczne dawki. Zwigkszone ryzyko rozwoju chtoniakow nieziarniczych u pacjentow
leczonych immunosupresyjnie na reumatoidalne zapalenie stawow w poréwnaniu z 0go6lna populacja
wydaje si¢ przynajmniej czg¢sciowo zwiazane z choroba podstawowa.

Rzadko opisywano przypadki ostrej biataczki szpikowej i mielodysplazji (niektore z nich z
towarzyszacymi zmianami chromosomalnymi).

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Bardzo czesto: zahamowanie czynnosci szpiku kostnego, leukopenia.

Czesto: matoptytkowosc.

Niezbyt czesto: niedokrwistosé.

Rzadko: agranulocytoza, pancytopenia, niedokrwisto$¢ aplastyczna, niedokrwisto§¢ megaloblastyczna,
hipoplazja uktadu czerwonokrwinkowego.

Podczas stosowania produktu leczniczego Imuran moze wystapic¢ zalezne od stosowanej dawki i zwykle
przemijajace zahamowanie czynnos$ci szpiku kostnego, objawiajace si¢ najczesciej leukopenia, lecz
niekiedy réwniez niedokrwistoscia i matoptytkowoscia, rzadko agranulocytoza, pancytopeniq i
niedokrwisto$cia aplastyczng. Dzialanie to wystepuje zwtaszcza u pacjentow predysponowanych do
toksycznego uszkodzenia szpiku, takich jak osoby z niedoborem metylotransferazy tiopuryny (TPMT), z
niewydolnoscia nerek lub watroby oraz u pacjentow, ktorym 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
réowniez megaloblastyczne zmiany w szpiku kostnym, lecz cigzka niedokrwisto$¢ megaloblastyczna i
hipoplazja uktadu erytrocytarnego wystepowaly rzadko.

Zaburzenia ukladu immunologicznego
Niezbyt czesto: reakcje nadwrazliwosci.
Bardzo rzadko: zespot Stevensa-Johnsona i toksyczna nekroliza naskorka.

Opisywano nieliczne przypadki kilku r6znych zespotow klinicznych po podaniu produktu leczniczego
Imuran, ktore wydaja si¢ spowodowane reakcjami idiosynkratycznymi. Objawy kliniczne obejmuja:
ogolne zle samopoczucie, zawroty gtowy, nudno$ci, wymioty, biegunke, goraczke, dreszcze, wykwity
skorne, wysypke, zapalenie naczyn, bole migsni i stawoéw, spadki ci§nienia krwi, zaburzenia czynnosci
nerek, zaburzenia czynnos$ci watroby i zastdj zotci (patrz: Zaburzenia watroby i drog zolciowych).

W wielu przypadkach ponowne podanie produktu leczniczego Imuran potwierdzito zwiazek tych
objawoOw z jego stosowaniem..

Natychmiastowe odstawienie azatiopryny oraz, w razie koniecznosci, wdrozenie leczenia
podtrzymujacego krazenie powodowato w wigkszosci przypadkow catkowite ustapienie objawow.
Bardzo rzadko opisywano przypadki $miertelne, w ktorych inne cigzkie choroby towarzyszace
przyczynity si¢ do zgonu pacjenta.

Jesli wystapia objawy nadwrazliwo$ci na Imuran, nalezy w kazdym przypadku szczegdélowo rozwazy¢
konieczno$¢ dalszego stosowania leku.

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

Zaburzenia zoladka i jelit

Niezbyt czesto: zapalenie trzustki.

Bardzo rzadko: zapalenie jelita grubego i uchytkoéw, perforacja jelit u pacjentow po przeszczepach, cigzka
biegunka u pacjentow z wrzodziejacym zapaleniem jelit.

U leczonych immunosupresyjnie pacjentdw po przeszczepieniu narzadéw odnotowano przypadki
cigzkich powiktan, w tym zapalenie jelita grubego i uchytkéw oraz perforacje jelit. Etiologia tych
powiktan pozostaje niewyjasniona; powodem moga by¢ duze dawki glikokortykosteroidow. U pacjentow
leczonych produktem leczniczym Imuran z powodu wrzodziejacego zapalenia jelit odnotowano
przypadki ci¢zkiej biegunki, nawracajacej po ponownym podaniu leku. Stosujac Imuran u tych pacjentéw
nalezy pamigtaé, ze sam lek moze zaostrza¢ objawy choroby.

U niewielkiej liczby pacjentow leczonych produktem leczniczym Imuran odnotowano zapalenie trzustki,
szczegodlnie u pacjentdOw po przeszczepieniu nerek oraz chorych na wrzodziejace zapalenie jelit. Trudno
jest ustali¢ zwiazek przyczynowy migdzy zapaleniem trzustki, a konkretnym lekiem, jednak w kilku
przypadkach ponowne podanie produktu leczniczego Imuran potwierdzito jego zwiazek z wystapieniem
tej choroby.

Zaburzenia watroby i drég zélciowych

Niezbyt czesto: zastdj zo6kci i pogorszenie czynnosci watroby.
Rzadko: uszkodzenie watroby zagrazajace zyciu.
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W nielicznych przypadkach w zwiazku ze stosowaniem produktu leczniczego Imuran odnotowano zastoj
z0kci 1 zaburzenia czynnosci watroby, ktore zwykle przemijaty po jego odstawieniu . Objawy te moga by¢
zwiazane z reakcja nadwrazliwosci (patrz: Zaburzenia uktadu immunologicznego).

W zwiazku z dlugotrwatym stosowaniem azatiopryny, szczeg6lnie u pacjentdw po przeszczepieniu
narzadow, odnotowano rzadkie, ale stanowiace zagrozenie dla zycia pacjenta przypadki uszkodzenia
watroby. Zmiany histologiczne obejmowaty poszerzenie zatok naczyniowych, zmiany o typie peliosis
hepatis, chorobg zylno-okluzyjna oraz guzkowy rozrost regeneracyjny watroby. Odstawienie azatiopryny
powodowalo czasem tymczasowe lub state ustapienie objawow i poprawe histologicznego obrazu
watroby.

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej
Rzadko: tysienie.

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

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych
Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgltaszanie podejrzewanych dziatan

niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglasza¢ wszelkie
podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych
Dziatan Produktow Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i
Produktow Biobojczych {aktualny adres, nr telefonu i faksu ww. Departamentu} e-mail: adr@urpl.gov.pl

4.9 Przedawkowanie

Objawy:

Nietypowe zakazenia, owrzodzenie gardta, wybroczyny i kriwvawienia sa gtldwnymi objawami
przedawkowania produktu leczniczego Imuran. Wynikaja one z supresyjnego dziatania leku na szpik
kostny, ktére moze by¢ najwigksze po 9-14 dniach. Wystapienie powyzszych objawdw jest bardziej
prawdopodobne po przedawkowaniu przewlektym, niz po przyjeciu pojedynczej, duzej dawki leku.
Donoszono o spozyciu jednorazowo 7,5 g azatiopryny. Bezposrednio po przyjgciu leku wystapity
nudnosci, wymioty i biegunka, pdzniej odnotowano nieznaczna leukopenig i niewielkie zmiany czynnosci
watroby. W trakcie powrotu do zdrowia nie wystapity inne problemy.

Postepowanie:

Poniewaz nie ma swoistego antidotum, nalezy $ci$le monitorowac liczbg krwinek i w razie potrzeby
wdrozy¢ ogélne dziatania podtrzymujace czynnosci zyciowe, razem z odpowiednia transfuzja krwi.
Aktywne dziatania (takie jak zastosowanie wegla aktywowanego) moga nie by¢ skuteczne w przypadku
przedawkowania azatiopryny, chyba ze zabieg mozna przeprowadzi¢ w ciggu 60 minut od spozycia.

Dalsze leczenie powinno by¢ oparte na wskazaniach klinicznych lub zaleceniach krajowego o$rodka
ostrych zatrug, jesli dostgpne.

Warto$¢ dializy u pacjentéw po przedawkowaniu produktu Imuran nie jest znana, chociaz azatiopryna
moze by¢ czgSciowo dializowana.
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5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wladciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki immunosupresyjne
Kod ATC: L04AX01

Mechanizm dzialania

Azatiopryna jest prolekiem 6-merkaptopuryny (6-MP). 6-MP jest nieaktywna, ale dziata jako antagonista
puryn i wymaga wychwytu komérkowego i anabolizmu wewnatrzkomorkowego do nukleotydow
tioguaniny w celu immunosupresji. Nukleotydy tioguaniny i ich metabolity (np. rybonukleotydy
6-metylo-mekaptopuryny) hamuja de novo syntezg puryn i przemiany wzajemne nukleotydow
purynowych. Nukleotydy tioguaniny sa réwniez wlaczane do kwasdéw nukleinowych i przyczynia sig to
do dzialania immunosupresyjnego leku. Inne potencjalne mechanizmy dziatania azatiopryny obejmuja
nastgpujace mechanizmy:

- Hamowanie licznych szlakow biosyntezy kwaséw nukleinowych, a w efekcie zapobieganie
proliferacji komorek uczestniczacych w powstawaniu i wzmacnianiu odpowiedzi
immunologiczne;j.

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

Aktywno$¢ komponenty metylonitroimidazolowej, pochodnej azatiopryny, ale nie 6-MP, nie zostala
wyraznie ustalona. Jednak w r6znych uktadach wydaje sig, ze modyfikuje aktywnos¢ azatiopryny w
poréwnaniu z aktywnos$cia 6-MP.

5.2 Wladciwos$ci farmakokinetyczne

Wchlanianie

Wochtanianie azatiopryny jest niepetne i zmienne. Mediana (zakres) bezwzglednej dostgpnosci
biologicznej 6-MP po podaniu 50 mg azatiopryny wynosi 47% (27-80%). Stopien wchtaniania
azatiopryny jest zblizony w uktadzie pokarmowym, w tym w zoladku, jelicie czczym i katnicy. Jednak
stopien wchtaniania 6-MP po podaniu azatiopryny jest zmienny i rozni si¢ w zalezno$ci od miejsca
wchianiania, z najwigkszym stopniem wchtaniania w jelicie czczym, nastgpnie w zotadku i potem w
katnicy.

Chociaz brak jest badan wplywu pokarmu na azatiopryng, przeprowadzono badania farmakokinetyczne
6-MP, ktore sa odpowiednie dla azatiopryny. Srednia wzgledna dostepnos¢ biologiczna 6-MP wynosita
okoto 26% mniej po podaniu z jedzeniem i mlekiem w poréwnaniu z poszczeniem nocnym. 6-MP nie jest
stabilna w mleku ze wzgledu na obecno$¢ oksydazy ksantynowej (30% rozktad w ciagu 30 minut) (patrz
Farmakokinetyka: Metabolizm). Azatiopryneg nalezy podawac co najmniej 1 godzing przed Iub 3 godziny
po jedzeniu lub wypiciu mleka (patrz punkt 4.2 Dawkowanie i sposob podawania).

Dystrybucja

Objetosé dystrybuciji azatiopryny w stanie rownowagi dynamicznej jest nieznana. Srednia (£SD) pozorna
objetos¢ dystrybucji 6-MP w stanie réwnowagi dynamicznej wynosi 0,9 (£0,8) 1/kg, chociaz moze by¢ to
zanizone, poniewaz klirens 6-MP zachodzi w calym organizmie (a nie tylko w watrobie).

Stezenie 6-MP w plynie moézgowo-rdzeniowym jest niskie lub nieistotne po podaniu dozylnym lub
doustnym 6-MP.
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Metabolizm

Azatiopryna jest ulega szybkiemu rozktadowi in vivo przez transferaz¢ S-glutationowa na 6-MP i
komponent metylonitroimidazolowy. 6-MP tatwo przenika przez blony komorkowe i jest rozlegle
metabolizowana przez wiele wieloetapowych szlakow do aktywnych i nieaktywnych metabolitow, bez
przewagi zadnego enzymu. Z powodu ztozonego metabolizmu zahamowanie jednego enzymu nie
wyjasnia wszystkich przypadkdéw braku skutecznosci i (Iub) wyraznej mielosupresji. Przewazajace
enzymy odpowiedzialne za metabolizm 6-MP lub jej p6zniejszych metabolitow to: polimorficzny enzym
S-metylotransferaza tiopurynowa (TPMT) (patrz Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczace
stosowania: Monitorowanie i Interakcje: Aminosalicylany), oksydaza ksantynowa (patrz Interakcje:
Allopurynol/oksypurynol/tiopurynol i Farmakokinetyka: Wchtanianie), dehydrogenaza monofosforanu
inozyny (IMPDH) (patrz Interakcje: Rybawiryna) i fosforybozylotransferaza hipoksantynowo-guaninowa
(HPRT). Dodatkowe enzymy biorace udziat w tworzeniu aktywnych i nieaktywnych metabolitéw to:
syntetaza guanozynomonofosforanu (GMPS, ktora tworzy nukleotydy tioguaniny) i pirofosfataza
inozynotrifosforanu (ITPaza). Azatiopryna sama jest rOwniez metabolizowana przez oksydaze
aldehydowa tworzac 8-hydroksy azatiopryng, ktora moze by¢ aktywna. Jest rOwniez wiele nieaktywnych
metabolitow tworzonych innymi szlakami.

Istnieja dowody, ze polimorfizmy w genach kodujacych rézne uktady enzymoéw biorace udziat w
metabolizmie azatiopryny moga prognozowac dziatania niepozadane na leczenie azatiopryna.

S-metylotransferaza tiopuryny (TPMT)

Aktywno$¢ TPMT jest odwrotnie proporcjonalnie powiazana ze st¢zeniem w erytrocytach nukleotydow
tioguaniny pochodzacych od 6-MP, co prowadzi do wickszego zmniejszenia liczby biatych krwinek i
neutrofili. U 0sob z niedoborem TPMT wystepuja bardzo wysokie cytotoksyczne st¢zenia nukleotydow
tioguaniny.

Oznaczanie genotypu moze okresli¢ wzor alleli pacjenta. Obecnie 3 allele—TPMT*2, TPMT*3A i
TPMT*3C—wystegpuja u okoto 95% 0s6b ze zmniejszonymi poziomami aktywnosci TPMT. Okoto 0,3%
(1:300) pacjentdéw ma dwa niefunkcjonalne allele (niedobor homozygotyczny) genu TPMT i ma mata lub
niewykrywalna aktywnos¢ enzymu. Okoto 10% pacjentow ma jeden niefunkcjonalny allel TPMT
(heterozygoty), co prowadzi do niskiej lub umiarkowanej aktywnosci TPMT, a 90% oséb ma normalna
aktywno$¢ TPMT z dwoma funkcjonalnymi allelami. Moze rowniez wystgpowac grupa okoto 2% osob z
bardzo duza aktywnoscia TPMT. Testy fenotypu okres$laja poziom nukleotydow tiopuryny lub
aktywnosci TPMT w erytrocytach i moga rowniez dostarcza¢ pozytecznych informacji (patrz Specjalne
ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania).

Eliminacja

Po podaniu doustnym 100 mg azatiopryny znakowanej **S 50% radioaktywnosci jest wydalane w moczu i
12% w kale po 24 godzinach. W moczu gtéwnym zwiazkiem byt nieaktywny utleniony metabolit kwas
tiomoczowy. Ponizej 2% jest wydalane w moczu w postaci azatiopryny lub 6-MP. Azatiopryna ma
wysoki wspotczynnik ekstrakcji z klirensem catkowitym powyzej 3 1/min u zdrowych ochotnikow. Brak
danych dotyczacych klirensu nerkowego lub okresu pottrwania azatiopryny. Klirens nerkowy 6-MP i
okres pottrwania 6-MP wynosi odpowiednio 191 ml/min/m?i 0,9 godziny.

Specjalne grupy pacjentéw

Osoby w podeszlym wieku

Nie przeprowadzano specyficznych badan z udziatem os6b w podesztym wieku (patrz Dawkowanie i
sposob podawania).
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Dzieci z nadwaga

W amerykanskim badaniu klinicznym 18 dzieci (w wieku 3-14 lat) podzielono réwno na dwie grupy; ze
stosunkiem wagi do wzrostu powyzej lub ponizej 75. percentyla. Wszystkie dzieci otrzymywaty leczenie
podtrzymujace 6-MP, a dawkowanie obliczono na podstawie powierzchni ciata. Srednie AUC (0-o0)
6-MP w grupie powyzej 75. percentyla byto 2,4 razy mniejsze niz w grupie ponizej 75. percentyla. Z tego
powodu dzieci z nadwaga moga wymagac dawek azatiopryny z gornego zakresu dawkowania i zalecane
jest Sciste monitorowanie reakcji na leczenie (patrz Dawkowanie i sposob podawania).

Zaburzenia czynno$ci nerek

Badania azatiopryny nie wykazaly réznicy farmakokinetyki 6-MP u pacjentow mocznicowych w
poréwnaniu z pacjentami po przeszczepie nerki. Poniewaz niewiele jest wiadomo na temat aktywnych
metabolitow azatiopryny w zaburzeniach czynnosci nerek, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawkowania u
pacjentow z zaburzeniami czynnos$ci nerek (patrz Dawkowanie i sposob podawania).

Azatiopryna i (lub) jej metabolity sa eliminowane przez hemodializg, z okoto 45% radioaktywnych
metabolitow eliminowanych podczas dializy trwajacej 8 godzin.

Zaburzenia czynnoS$ci watroby

Przeprowadzono badanie azatiopryny w trzech grupach pacjentdow po przeszczepie nerek: pacjentow bez
choroby watroby, pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby (ale nie marsko$cia watroby) i pacjentow
z zaburzeniami czynnos$ci watroby i marskoscia watroby. Badanie wykazato, ze ekspozycja na
6-merkaptopuryng byta 1,6 razy wigksza u pacjentow z zaburzeniami czynnosci watroby (ale nie
marskos$cia watroby) 1 6 razy wigksza u pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby i marsko$cia
watroby w pordwnaniu z pacjentami bez choroby watroby. Z tego powodu nalezy rozwazy¢ zmniejszenie
dawkowania u pacjentdw z zaburzeniami czynnos$ci watroby (patrz punkt 4.2 Dawkowanie i sposob
podawania).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Brak dodatkowych danych majacych znaczenie kliniczne.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

sodu wodorotlenek do pH 10,0-12,0

Zawarto$¢ jonow sodu w preparacie do wstrzykiwan wynosi okoto 4,5 mg (0,2 mEq).

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Imuran, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, nalezy rozpuszczaé, stosujac wytacznie
zalecang objgtos¢ wody do wstrzykiwan i rozciencza¢ zgodnie z zaleceniami. Produktu leczniczego
Imuran nie nalezy miesza¢ przed podaniem z innymi niz zalecane ptynami do wlewdéw oraz z innymi
lekami (patrz: punkt 4.2 i 6.6).

6.3 OKkres waznosci

3 lata.
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6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania
Przechowywa¢ w temperaturze do 25°C. Chroni¢ od $wiatta i wilgoci.
6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Azatiopryna do wstrzykiwan jest dostarczana w postaci liofilizowanego proszku w fiolkach z
bezbarwnego szkla z zamknigciami z syntetycznej gumy butylowej i pierScieniami aluminiowymi.
1 fiolka w opakowaniu.

6.6 Szczegodlne SrodKki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania

Zalecenia dotyczace bezpiecznego postgpowania z produktem leczniczym Imuran, proszek do
sporzadzania roztworu do wstrzykiwan (Patrz rowniez punkt: Rozpuszczanie i rozcienczanie produktu
leczniczego Imuran, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan)

Azatiopryng do wstrzykiwan powinien przygotowywac do podania farmaceuta lub powinien on
nadzorowaé bezposrednio przygotowanie lub inna specjalnie przeszkolona osoba, ktora §wiadoma jest
wlasciwosci produktu leczniczego i ma do§wiadczenie w bezpiecznym postgpowaniu z podobnymi
preparatami.

Azatiopryng do wstrzykiwan nalezy przygotowywac¢ do stosowania w pomieszczeniu apteki
przeznaczonym do pracy w warunkach jatowych, wyposazonym w odpowiedni boks o laminarnym
przeptywie powietrza, aby wlasciwie chroni¢ zarowno osobeg przygotowujaca, jak i sam produkt
leczniczy. Najlepiej, jesli taki boks jest przeznaczony wylacznie do przygotowywania lekow
cytotoksycznych. Jesli apteka nie dysponuje takim boksem, to mozna korzysta¢ ze specjalnie
przeznaczonego do tego pomieszczenia na oddziale szpitala lub w ambulatorium.

Personel przygotowujacy azatiopryng do wstrzykiwan powinien nosi¢ odpowiednia odziez ochronna:

- rekawice jednorazowego uzytku z polichlorku winylu odpowiedniej jakosci (rekawice lateksowe
nie sa odpowiednie);

- maske chirurgiczna odpowiedniej jakosci;

- okulary ochronne lub zwykte, ktére po uzyciu nalezy starannie sptukac¢ woda;

- fartuch jednorazowego uzytku. Do pracy w boksie w warunkach jalowych konieczna jest rowniez
inna, dodatkowa odziez.

W razie rozlania nalezy natychmiast zetrze¢ roztwor wilgotnymi, papierowymi recznikami
jednorazowego uzytku i umiescic¢ je w worku przeznaczonym na szkodliwe odpady. Zanieczyszczone
powierzchnie nalezy zmy¢ duza iloscia wody.

W przypadku zetknigcia si¢ roztworu azatiopryny do wstrzykiwan ze skora powierzchnie kontaktu nalezy
starannie umy¢ mydtem i obficie sptuka¢ zimna woda.

Jesli lek dostanie si¢ przypadkowo do oka, to nalezy je bezzwlocznie wyptuka¢ roztworem chlorku sodu
i natychmiast uda¢ si¢ do lekarza. Gdy roztwor chlorku sodu nie jest dostgpny, mozna ptukaé duza iloscia
czystej wody.

Usuwanie

Roztwor azatiopryny do wstrzykiwan nalezy usuwac¢ w odpowiedni sposob (np. przez gigbokie zakopanie
lub spalenie w wysokich temperaturach), zgodny z obowiazujacymi przepisami.
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Ostre przedmioty, takie jak igly, strzykawki, zestawy do przetoczen i ampuiki, nalezy umiesci¢ w
sztywnym pojemniku z odpowiednim napisem ostrzegajacym. Personel sprzatajacy powinien by¢
swiadom niezbednych $rodkow ostroznosci, ktore nalezy zachowac. Zuzyte przedmioty nalezy zniszczy¢
zgodnie z obowigzujacymi przepisami, np. przez spalenie.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Aspen Pharma Trading Limited

3016 Lake Drive

Citywest Business Campus

Dublin 24, Irlandia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr R/1443

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

27.01.1993/13.05.1999/ 09.07.2004/17.06.2005/24.01.2008/2010.01.13

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Grudzien 2013
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