SPRAWDZONG
POD WZGLEDEM

MERYTORVCZNYW
CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO MU 01~ 11

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Imuran

50 mg, proszek do sporzqdzania roztworu do wstrzykiwan

2. SKELAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda fiolka zawiera 50 mg azatiopryny (Azathioprinum) w postaci soli sodowe;.

Substancje pomocnicze, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwa.

Jatowy, lioﬁiizdwany proszek o barwie zéltej do bursztynowej. Zawartos¢ jonéw sodu wynosi okolo
4,5 mg (0,2 mmol),

4. SZCZEGOL.OWE 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. Dziatanie terapeutyczne produktu leczniczego moze wystapi¢ dopiero po
tygodniach lub miesiacach leczenia. Podawany w skojarzeniu z glikokortykosteroidami, czesto
umozliwia zmniejszenie dawek tych lekéw, ograniczajac w ten sposob toksyczno§é zwiazang ze
stosowaniem ich diugotrwale 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 narzadéw, takich jak: nerki, serce i watroba oraz zmniejszenia dawek
glikokortykosteroidéw u pacjentéw po przeszczepieniu nerek.

Imuran stosowany w monoterapii lub, czesciej, w skojarzeniu z glikokortykosteroidami i (lub) innymi
lekami orazprocedurami, wykazal skutecznoéé terapeutyczng (w tym réwniez umozliwiat
zmnigjszenie dawek lub catkowite odstawienie glikokortykosteroidéw) u niektérych pacjentow
cierpiacych na nastgpujace choroby: ‘

- cigzkie reumatoidalne zapalenie stawow,
- toczen rumieniowaty ukladowy,
- zapalenie skérno-migéniowe/zapalenic wiclomiegniowe,
- autoimmunologiczne przewlekle aktywne zapalenie watroby,

- pecherzycg zwykia,
- guzkowe zapalenie tetnic,
- autoimmunologiczng niedokrwistosé hemolityczna, OSTRERSTWO ZDROWIA
- przewlekla samoistna plamice matoptytkowa oporna na leczenie f‘*‘ii'ﬁ"*‘?“"ﬁ”'qif’mlf ki '-“350“'3’;3"”‘3@‘
O0-052 Warsya
ub. Miodows 15
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4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Imuran w postaci iniekcji nalezy stosowaé wylacznie, gdy nie jest mozliwe doustne podawanie leku i
tylko do czasu, kiedy leczenie droga doustng stanie sig tolerowane. Imuran w postaci iniekcji
przeznaczony jest wylacznie do podawania dozylnego.

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

Dawkowanie ze wskazah transplantologicznych u doroslych i dzieci:
W zaleznosci od przyjetego schematu leczenia immunosupresyjnego, w pierwszym dniu mozna podaé
dozylnie dawke do 5 mg/kg m.c. na dobe.

Zaleca sie 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 hematologiczne;.

Do$wiadczenie wskazuje, Ze ze wzgledu na niebezpieczefistwo odrzucenia przeszczepu leczenie
produktem Imuran nalezy prowadzi¢ bezterminowo, nawet jesli konieczne s tylko mate dawki.

Dawkowanie w innych wskazaniach u dorostych i dzieci

Zwykle dawka poczatkowa wynosi od 1 do 3 mg/kg m.c. na dobe. Pawke nalezy dostosowaé w
obrebie podanego zakresw, w zaleznoéci od reakcji klinicznej (ktéra moze wystapié dopiero po
tygodniach lub miesiacach leczenia) i tolerancji hematologicznej.

Po wystapieniu wyraznego dzialania leczniczego, nalezy rozwazyé zmniejszenie dawki
podirzymujacej do mozliwie najmniejszej, utrzymujacej dziatanie lecznicze. Natomiast jesli w ciggn 3
miesigCy leczenia stan pacjenta si¢ nie poprawia, nalezy rozwazy¢ odstawienie produktu leczniczego
Imuran,

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

Dawkowanie u pacjentéw w podeszlym wieku
(patrz: Dawkowanie u pacjentdw z niewydolnoscia nerek i (Iub) watroby)

Doswiadezenie ze stosowaniem produktu leczniczego Imuran u pacjentéw w podeszlym wieku jest
ograniczone, Dostepne dane nie wykazujg wiekszej czestosci dzialan niepozadanych u pacjentow w
podeszlym wieku w poréwnaniu do innych pacjentéw leczonych produktem leczniczym Imuran.

Zaleca sig jednak stosowanie dawek mieszczacych si¢ w dolnym zakresie zalecanego dawkowania,

Nalezy szczegblnie uwazniec monitorowaé parametry czynnosci ukladu krwiotwoérczego oraz
zmniejszy¢ dawke podtrzymujaca produktu leczniczego do mozliwie najmniejszej, utrzymujacej
dzialanie lecznicze.

Dawkowanie u pacjentéw z niewydolnoscig 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).

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 wstrzykiwarn).

MINISTERSTWO ZDROWIA
Departament Polityki Lekows] | Farmiach
N0-952 Warszawa
ul. Miodows 15
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Nalezy zawsze zachowaé ostrozno$é 1 postepowaé z produktem leczniczym Imuran w sposdb zalecany
dla lekéw cytotoksycznych.

Produkt leczniczy nie zawiera $rodkdéw konserwujacych, dlatego lek nalezy rozpuszczad i rozcienczac
z zachowaniem zasad aseptyki, najlepiej bezpoérednio przed podaniem, a niewykorzystana czgéé
roztworu nalezy wyrzucic.

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

Po dodaniu 5 ml uzyskanego w ten sposéb roztworu do 20-200 ml jednego z nastgpujacych plynow do
wlewdw Imuran zachowuje trwalo$é do 24 godzin w temperaturze pokojowej (15-25°C):

- 0,45% i 0,9% roztwor chlorku sodu do wlewdw dozylnych;

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

Jesli w roztworze wystapi widoczne zmetnienie lub wytraca sie krysztalki, to roztwor nalezy
wyrzucié,

Produkt leczniczy Imuran, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwaf, nalezy rozpuszczac,
stosujac wylacznie zalecang objgtos¢ wody do wstrzykiwan i rozcieficzaé zgodnie z powyzszymi
zaleceniami. Produktu leczniczego Imuran, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, nie
nalezy miesza¢ przed podaniem z innymi niZ zalecane powyzej piynami do wlewdw ani z innymi
lekami,

Sposéb pedawania produktu leczniczego Imuran w postaci iniekcji

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

Po rozcieniczeniu roztworu w opisany sposob, warto$¢ pH moze zawierac sie w przedziale 8,0-9,5 (im
bardzigj rozcieficzony roztwor, tym nizsza warto§é pH).

Gdy rozcieficzenie nie jest mozliwe, roztwér nalezy wstrzykiwaé powoli, nie kréeej niz przez 1
minute, po czym nalezy bezzwlocznie wstrzykna¢ co najmniej 50 ml jednego z zalecanych ptynéw do
wlewéw dozylnych.

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

4.3  Przeciwwskazania
Imuran jest przeciwwskazany u pacjentéw ze znang nadwrazliwo$cia na azatiopryne lub jakikolwiek
sktadnik produktu leczniczego. Nadwrazliwo$¢ pacjenta na 6-merkaptopuryne stanowi ostrzeZenie

przed mozliwoscia wystapienia u niego nadwrazliwoéci na Imuran.

Nie nalezy rozpoczynaé leczenia produktem leczniczym Imuran pacjentek w cigzy lub planujacych
cigze w najblizszej przyszlosci bez wnikliwego oszacowania korzySci i ryzyka wynikajacych z

leczenia (patrz punkt 4.4 i 4.6). MINISTERSTWO ZDROWIA
Departament Polityki L2kowef i Farmagi
4.4  Specjalne ostrzeZenia i §rodki ostroznosci dotyczace stosowania 00-952 Warszawa

W Miodows 15

Monitorowanie

Istniejg potencjalne zagroZenia zwiazane ze stosowaniem produktu leczniczego Imuran. Produkt
leczniczy nalezy stosowaé tylko wtedy, je§li mozliwe jest odpowiednie monitorowanie dziatan
toksycznych leku przez caly okres leczenia.

Podczas pierwszych 8 tygodni leczenia wskazane jest wykonywanie pelnego badania morfologii krwi
wraz z oznaczaniem liczby plytek raz w tygodniu, a nawet czebciej, jesli podaje si¢ duze dawki
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produktu leczniczego oraz w przypadku cigzkiej niewydolnosci nerek i (lub) watroby. W pdzniejszym
okresie leczenia czestodé badan krwi mozna zmniejszy¢. Zaleca sie jednak, aby pelne badanie
morfologii krwi przeprowadzaé co miesige, a przynajmniej nie rzadziej niz raz na 3 miesigce.

Pacjentéw nalezy poinformowaé o koniecznoéci natychmiastowej konsultacji z lekarzem w przypadku
wystapienia jakichkolwick objawéw zakazenia, wybroczyn bez znanych przyczyn, krwawien lub
innych objawow mielosupres;ji.

Osoby z wrodzonym niedoborem enzymu metylotransferazy tiopuryny (TPMT) moga by<¢ bardziej
wrazliwe na mielosupresyjne dzialanie azatiopryny i podatne na depresje szpiku kostnege w krotkim
czasie po rozpoczgeiu leczenia produktem leczniczym Imuran. Efekt miclosupresji moze nasilaé
Jednoczesne stosowanie lekéw hamujacych enzym metylotransferaz¢ tiopuryny, takich jak olsalazyna,
mesalazyna lub sulfasalazyna. Niektére laboratoria oferujg oznaczanic niedoboru TPMT, nie
wykazano jednak by za pomoca takich badaf mozna bylo zidentyfikowad wszystkich pacjentow z
ryzykiem cigzkiej toksycznosci. Dlatego nadal konieczna jest czesta kontrola parametréw krwi
obwodowej. Ponadto donoszono o mozliwym zwigzku miedzy zmniejszong aktywnoscia TPMT a
widrnymi biataczkami i mielodysplazja u pacjentéw przyjmujacych 6-merkaptopuryne (aktywny
metabolit azatiopryny) wraz z innymi lekami cytotoksycznymi (patrz punkt 4.8).

Stosowanie u pacjentéw 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 potwierdzity, Mimo to, nalezy stosowac
dawki mieszczace si¢ w dolnym zakresie zalecanego dawkowania i starannie kontrolowaé czynnosé
ukladu krwiotworczego. W razie wystapienia objawow toksycznych ze strony uktadu krwiotworczego
nalezy dodatkowo zmniejszy¢ dawke leku.

Podajac Imuran pacjentom z niewydolnoécia watroby nalezy zachowaé ostrozno$¢ i regulamie
wykonywaé pelne badanie morfologii krwi oraz przeprowadzaé¢ badania czynnoéciowe watroby. U
tych pacjentéw metabolizm produktu leczniczego Imuran moze byé zaburzony, dlatego tez nalezy
stosowa¢ dawki zmniejszone, mieszczace si¢ w dolnym zakresie zalecanego dawkowania, a w razie
wystapienta objawdw uszkodzenia watroby lub ukladu krwiotworezego 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 wzgledu
na zaburzony metabolizm nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego Imuran u tych pacjentéw.

Mutagennos¢

Zaréwno u kobiet, jak i u mgzczyzn leczonych produktem leczniczym Imuran wykazano
nicprawidlowos$ci chromosomalne. Trudno jest ustali¢ zwiazek miedzy stosowaniem produktu
leczniczego Imuran a ww. nieprawidtowoséciami.

Wplyw na plodnos¢
U pacjentéw, zaréwno u mezezyzn, jak i u kobiet, poddanych transplantacji nerki z powodu
przewlekle) niewydolnodei i w zwiazku z tym leczonych produktem leczniczlfiNERTERS T ERROWIA

zaobserwowano wzrost plodnoéci (patrz punkt 4.6). Departament Folliyid | efowsy | Farmag
00-852 Warerawa

Rakotworczo$¢ (patrz rowniez punkt 4.8) ul. Miocowa 15

U pacjentéw leczonych immunosupresyjnie istnieje zwickszone ryzyko rozwoju chloniakéw
‘nieziarniczych (non-Hodghkin 's) 1 innych nowotwordw, zwlaszcza nowotworéw skéry (czerniakow i
nowotworéw nieczerniakowych), migsakéw (Kaposiego ¢ non-Kaposi) oraz raka szyjki macicy in situ.
Ryzyko zwiazane jest bardziej z intensywnoécia i czasem trwania immunosupresji niz ze stosowanicm
Jjakiego$ konkretnego leku. Opisywano, ze po zmniejszeniu dawki lub odstawieniu leczenia
immunosupresyjnego moze dochodzié¢ do czesciowej lub catkowitej regresji chioniakow
nieziarniczych (non-Hodgkin ‘s) i migsakow Kaposiego.
Pacjenci otrzymujacy kilka lekéw immunosupresyjnych narazeni sa na zwiekszona immunosupresje,
diatego tez nalezy stosowa¢ najnizsze dawki terapeutyczne.

Imuran_inj SPC_2006_16_n3
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U pacjentéw ze zwigkszonym ryzykiem rozwoju nowotworow skéry nalezy zminimalizowad
ekspozycje na promieniowanie UV i éwiatlo stoneczne. W tym celu nalezy zaleci¢ pacjentom noszenie
odziezy chronigcej przed promieniowaniem UV oraz uzywanie kreméw fotoprotekcyjnych
zawierajacych silne filtry anty-UV.

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

Podawanie $rodkdw immunosupresyjnych moze zaostrzy¢ przebieg kliniczny zakazenia wirusem ospy
wietrznej 1 ptpasca (varicella zoster virus, VZV). Nalezy zachowaé ostrozno$é, a w szezegoélnosci
przed rozpoczgeiem 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 p&ipasca. Po ewentualnej ekspozycji na VZV, nalezy otoczy¢
pacjenta szczegdlna opieka, aby uniknaé rozwinigcia sig zakazenia VZV, nalezy takze rozwazy¢
bierna immunizacj¢ poprzez podanie immunoglobuliny (VZIG- Varicella Zoster Immunoglobulin).

Jezeli pacjent jest zakaZzony VZV, nalezy zastosowac odpowiednie posicpowanie, ktdre moze
obejmowa¢ leczenie antywirusowe i leczenie objawowe.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Allopurynol/oksypurynol/tiopurynol

Allopurynol, oksypurynol i tiopurynol hamuja aktywnos¢ 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
Jjednoczesnie z allopurynolem, oksypurynolem lub tiopurynolem.

Leki blokujace przekaznictwo nerwowo-mi¢$niowe

Imuran moze wzmocnié blokadg przekaznictwa nerwowo-migéniowego wywotana przez zwiazki
depolaryzujace, np. sukcynylocholine, oraz moze ostabié¢ blokade wywolana przez zwiazki
niedepolaryzujace, np. tubokuraryng. Nasilenie tych interakeii jest bardzo zréznicowane.

Warfaryna
Opisano przypadki zahamowania przeciwzakrzepowego dziatania warfaryny podawanej jednoczeSnie

Z azatiopryna.

Cytostatyki i Srodki mielosupresyjne
Nalezy unikac, jesli to mozliwe, jednoczesnego stosowania cytostatykéw lub lekdw o dzialaniu
mielosupresyjnym, takich jak penicylamina.

Istniejg sprzeczne doniesienia kliniczne dotyczace wystapienia powaznych zaburzen
hematologicznych w wyniku interakcji produktu leczniczego Imuran z kotrimoksazolem.

Donoszono rowniez o zaburzeniach hematologicznych na skutek jednoczesnego podawania produktu
leczniczego Imuran 1 kaptoprylu.

Istniejq sugestie, ze cymetydyna i indometacyna moga powodowac zaburzenia hematologiczne, ktore
moga by¢ nasilone przez jednoczesne podawanie produktu leczniczego ImuragnnisTERSTWO ZOROWLA

Peparterment Polityki Lekowe] i Farmacji
Inne leki 00-852 Warszawa

ul. Misdows 18
Badania irn vitro wykazaty, Ze pochodne aminosalicylanéw, np. olsalazyna, mesalazyna lub
sulfasalazyna hamuja aktywno$¢ metylotransferazy tiopuryny (TPMT) i dlatego leki te nalezy
osiroznie stosowaé u pacjentéw leczonych jednoczesnie produktem leczniczym Imuran (patrz punkt
4.4).

Wykazano in vifro zaburzenie metabolizmu azatiopryny w ludzkich komdrkach watroby w obecnosci
furosemidu. Nie jest znane kliniczne znaczenie tej interakeji.
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Szczepionki

Teoretycznie immunosupresyjne dziatanie produktu leczniczego Imuran moze wywolaé nietypowa,
szkodliwa 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 pacjentéw leczonych azatiopryna i glikokortykosteroidami,
poddanych szezepieniu przeciwko wirusowemu zapaleniu watroby typu B.

Badanie kliniczne obejmujace niewieclka liczbg pacjentéw wykazalo, Ze standardowe dawki
terapeutyczne produktu leczniczego Imuran nie wywieraty szkodliwego wplywu na reakcje organizmu
po podaniu poliwalentnej szczepionki przeciwko zakazeniom wywolanym przez dwoinke zapalenia
phuc. Podstawg tego stwierdzenia bylo okreSlenie $redniego stezenia swoistych przeciwcial
antyotoczkowych,

4.6 Ciaza i laktacja

Teratogennosé

W badaniach cigzarnych samic szezuréw, myszy i krolikéw, ktérym w okresie organogenezy
podawano azatiopryng w dobowej dawce 5-15 mg/kg m.c., wykazano wady rozwojowe plodow o
réznym stopniu nasilenia. Wyrazne dziatanie teratogenne odnotowano u samic krolika po stosowaniu
leku w dobowej dawce 10 mg/kg m.c.

Dowody na teratogenny wptyw produktu leczniczego Imuran u ludzi sq watpliwe. Tak jak w
przypadku innych §rodkow cytotoksycznych nalezy zaleci¢ stosowanie odpowiedniej antykoncepci,
gdy ktorykolwiek z partneréw otrzymuje Imuran.

Mutagennoédé

U potomstwa pacjentéw leczonych produktem leczniczym Imuran wykazano nieprawidtowosci
chromosomalne w limfocytach, ustgpujace w miare uptywu czasu. Poza bardzo rzadkimi przypadkami
nie notowano natomiast Zadnych wyraznych wad fizycznych, Azatiopryna oraz naswietlanie
promieniami UV o dhugim zakresie fali wykazuja synergistyczny efekt klastogenny u pacjentow
leczonych azatiopryng z powodu réznych choréb,

Stosowanie podczas ciazy

Nie nalezy rozpoczynaé leczenia produktem leczniczym Imuran pacjentek w ciazy lub planujacych
cigze w najblizszej przyszlosei bez wnikliwego oszacowania korzysci i ryzyka wynikajacych z
leczenia

Opisywano przypadki porodow przedwezesnych i urodzen noworodkéw z mata masa urodzeniowa
przez matki przyjmujace Imuran, szczegdlnie w potaczenin z glikokortykosteroidami, Obserwowano
réwniez poronienia samoistne w sytuacjach, kiedy matka lub ojciec przyjmowali azatiopryne.

U kobiet cigzarnych przyjmujacych azatiopryne lek i jego metabolity wykrywa sie w matych
stgzeniach we krwi plodu i w plynie owodniowym.

U niektdrych noworodkow, ktérych matki przyjmowaly azatiopryne przez caly okres ciazy,
odnotowano leukopenie i (lub) maloplytkowos¢. Nalezy zwrocié szezegdlng uwage na kontrolowanie
parametréw morfologii krwi podczas cigzy.

Stosowanie podczas karmienia piersia
U kobiet leczonych azatiopryna wykazano obecnoéé 6-merkaptopuryny w siarze i mleku.
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4.7 Wplyw na zdoIno$é prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obshagiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Brak danych dotyczacych wplywu azatiopryny na zdolnoé¢ prowadzenia pojazddw i obstugi urzadzen
mechanicznych. Na podstawie mechanizmu dzialania azatiopryny nie przewiduje sig niekorzystnego
dziatania leku w tym zakresie.

4.8 Dzialania niepozadane

Dla tego produktu leczniczego brak wspolczesnej dokumentacji klinicznej, ktéra bytaby pomocna w
okresleniu czgstosei dziataf niepozadanych. Moze ona zalezeé¢ od wskazan. Przyjeto nastepujace
kryteria dla sklasyfikowania czgstoéci ich wystepowania: bardzo czesto 21/10; czesto =1/1001 <1/10;
niezbyt czesto =1/10001 <1/100; rzadko >1/10000 i <1/1000; bardzo rzadko <1/10000.

Zakaicnia i zaraZenia pasoZzytnicze

Bardzo czesto: zakazenia wirusowe, grzybicze 1 bakteryjne u pacjentéw po transplantacjach
otrzymujgcych azatiopryng w polaczeniu z innymi lekami immunosupresyjnymi.

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

U pacjentéw leczonych produktem leczniczym Imuran w monoterapii lub w polaczeniu z innymi
lekami immunosupresyjnymi, zwlaszcza glikokortykosteroidami, wykazano wigksza podatno$é na
zakaZzenia wirusowe, grzybicze i bakteryjne, a take wystgpowanie cigzkiego Iub nietypowego
przebiegu zakazen wywolanych VZV i innymi czynnikami infekcyjnymi (patrz punkt 4.4).

Nowotwory lagodne, zlosliwe i nicokre§lone (w tym torbiele i polipy)

Rzadko: nowotwory, w tym chloniaki nieziarnicze (non-Hodgkin’s), nowotwory skéry (czerniaki i
nowotwory nieczerniakowe), migsaki (Kaposiego i1 non-Kaposi), rak szyjki macicy in situ, ostra
biataczka szpikowa i miclodysplazja (patrz punkt 4.4).

Ryzyko rozwoju chtoniakéw nieziarniczych i innych nowotwordw, zwlaszcza skory (czerniakow i
nowotworow nieczerniakowych), migsakéw (Kaposiego i non-Kaposi) oraz raka szyjki macicy in situ
wzrasta u pacjentéw leczonych immunosupresyjnie. Dotyczy to szczeg6lnie biorcdw przeszezepow
podlegajacych intensywnej immunosupresji, u kiérych nalezy stosowaé w leczeniu podtrzymujacym
najmniejsze skuteczne dawki. Zwigkszone ryzyko rozwoju chtoniakow nieziarniczych u pacjentéw
leczonych immunosupresyjnie na reumatoidalne zapalenie stawéw w poréwnaniu z ogdlna populacia
wydaje si¢ przynajmniej czeSciowo zwigzane z choroba podstawowa.

Rzadko opisywano przypadki ostrej bialaczki szpikowej i mielodysplazji (niektére z nich z
towarzyszacymi zmianami chromosomalnymi).

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Bardzo czesto: zahamowanie czynnoéci szpiku kostnego, leukopenia.

Czesto: maloplytkowosé.

Niezbyt czesto: niedokrwistosé.

Rzadko: agranulocytoza, pancytopenia, niedokrwistosé aplastyczna, niedokrwistoéé megaloblastyczna,
hipoplazja uktadu czerwonokrwinkowego.

Podczas stosowania produktu leczniczego Imuran moze wystapié zalezne od stosowanej dawki i
zwykle przemijajace zahamowanie czynnoéci szpiku kostnego, objawiajace sig najczeéciej leukopenia,
lecz niekiedy réwniez niedokrwistoscia i matoptytkowoscia, rzadko agranulocytoza, pancytopenia i
niedokrwistoscig aplastyczna. Dzialanie to wystepuje zwlaszcza u pacjentéw predysponowanych do
toksycznego uszkodzenia szpiku, takich jak osoby z niedoborem metylotransferazy tiopuryny
(TPMT), z niewydolno$cia nerek lub watroby oraz u pacjentéw, ktorym nie zmniejszono dawek
produktu leczniczego Imuran, podczas jednoczesnego podawania allopurynolu.

W zwiazku ze stosowaniem produktu leczniczego Imuran obserwowano odwracalne, zalezne od dawki
zwigkszenie Sredniej objgtosci krwinek 1 zawartodci hemoglobiny w krwinkach czerwonych.
' MINISTERSTWO ZRBROWIA
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Stwierdzano réwniez megaloblastyczne zmiany w szpiku kostnym, lecz cigzka nicdokrwistodé
megaloblastyczna i hipoplazja ukladu erytrocytarnego wystepowaly rzadko. '

Zaburzenia ukladu immunologicznego
Niezbyt ¢czesto: reakcje nadwrazliwosel.
Bardzo rzadko: zespél Stevensa-Johnsona i toksyczna nekroliza naskérka.

Opisywano nieliczne przypadki kilku réznych zespotdw klinicznych po podaniu produktu leczniczego
Imuran, ktére wydaja sig spowodowane reakcjami idiosynkratycznymi. Objawy kliniczne obejmuja:
ogdlne zle samopoczucie, zawroty glowy, nudnoéci, wymioty, biegunke, goraczkg, dreszeze, wykwity
skérme, wysypke, zapalenie naczyh, ble mieéni 1 stawdw, spadki ci$nienia krwi, zaburzenia czynnosci
nerek, zaburzenia czynnosci watroby i zast6j zolci (patrz: Zaburzenia watroby i drog z6lciowychy.

W wiclu przypadkach ponowne podanie produktu leczniczego Imuran potwierdzito zwiazek tych
objawéw z jego stosowaniem..

Natychmiastowe odstawienie azatiopryny oraz, w razie koniecznoéci, wdrozenie leczenia
podirzymujacego krazenie powodowato w wigkszodci przypadkow calkowite ustapienie objawéw.
Bardzo rzadko opisywano przypadki $miertelne, w ktérych inne cigzkie choroby towarzyszace
przyczynily sig do zgonu pacjenta.

Jesli wystapia objawy nadwrazliwoéci na Imuran, nalezy w kazdym przypadku szczegdlowo rozwazy¢
koniecznosé¢ dalszego stosowania leku.

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i §rodpiersia
Bardzo rzadko: odwracalne §rédmigzszowe zapalenie phuc.

Zaburzenia zoladka i jelit

Niezbyt czesto: zapalenie trzustki.

Bardzo rzadko: zapalenie jelita grubego i uchylkoéw, perforacja jelit u pacjentéw po przeszezepach,
cigzka biegunka u pacjentéw z wrzodziejacym zapaleniem jelit,

U leczonych immunosupresyjnie pacjentéw po przeszczepieniu narzadow odnotowano przypadki
cigzkich powiklan, w tym zapalenie jelita grubego i uchytkéw oraz perforacije jelit. Etiologia tych
powiklant pozostaje niewyjasniona; powodem moga byé duze dawki glikokortykosteroidéw. U -
pacjentow leczonych produktem leczniczym Imuran z powodu wrzodzicjacego zapalenia jelit
odnotowano przypadki cigzkiej biegunki, nawracajacej po ponownym podaniu leku. Stosujac Imuran
u tych pacjentéw nalezy pamigtad, ze sam lek moze zaostrzaé objawy choroby.

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

Zaburzenia watroby i drég Zzélciowych
Niezbyt czesto: zastdj z6ici i zaburzenia czynnoéci watroby.
Rzadko. uszkodzenie watroby zagrazajace zyciu.

W nielicznych przypadkach w zwiazku ze stosowaniem produktu leczniczego Imuran odnotowano
zastdj zokci i zaburzenia czynnosci watroby, ktére zwykle przemijaly po jego odstawieniu . Objawy te
mogg by¢ zwiazane z reakcjg nadwrazliwosci (patrz: Zaburzenia uktadu immunotogicznego).

W zwigzkun z dlugotrwatym stosowaniem azatiopryny, szczegdlnie u pacjentdéw po przeszczepieniu
narzadéw, odnotowano rzadkie, ale stanowiace zagrozenie dla zycia pacjenta przypadki uszkodzenia
watroby. Zmiany histologiczne obgjmowaly poszerzenie zatok naczyniowych, zmiany o typie peliosis
hepatis, chorobg zylno-okluzyjng oraz guzkowy rozrost regeneracyjny watroby. Odstawienie

azatiopryny powodowato czasem tymczasowe lub stale ustgpienie objawow i poprawg histologicznego
obrazu watroby. MINISTERSTWO ZDIOWIA
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Zaburzenia skoéry i tkanki podskornej
Rzadko: tysienie.

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

4.9 Przedawkowanie

Objawy

Nietypowe zakazenia, owrzodzenie gardla, wybroczyny i krwawienia sg gtéwnymi objawami
przedawkowania produktu leczniczego Imuran, Wynikaja one z supresyjnego dzialania Ieku na szpik
kostny, ktére moze by¢ najwicksze po 9-14 dniach, Wystapienie powyzszych objaw6w jest bardzie;j
prawdopodobne po przedawkowaniu przewleklym, niz po przyjeciu pojedynczej, duzej dawki leku.
Donoszono o spozyciu jednorazowo 7,5 g azatiopryny. Bezpoérednio po przyjeciu leku wystapity
nudnosci, wymioty i biegunka, péZnicj odnotowano nieznaczna leukopenie i niewielkie zmiany
czynnosci watroby. W trakcie powrotu do zdrowia nie wystapily inne problemy.

Postepowanie

Brak swoistego antidotum. Stosowano plukanie Zoladka. Konieczna jest obserwacja pacjenta, w tym
monitorowanie zaburzen hematologicznych, w celu szybkiego wdrozenia leczenia ewentualnych
dziatah niepozadanych. Warto$é dializy w razie przedawkowania produktu leczniczego Imuran nie jest
znana, cho¢ azatiopryna moze by¢ czg§ciowo dializowana przez blony pélprzepuszczalne.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
51 Wiasciwoscei farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki immunosupresyjne
ATC: L04A X01

Azatiopryna jest imidazolowg pochodna 6-merkaptopuryny. In vivo azatiopryna szybko ulega
rozkladowi do 6-merkaptopuryny i pochodnej metylonitroimidazolowej. 6-Merkaptopuryna latwo
przenika przez blony komérkowe do wnetrza komoérek, gdzie jest przeksztatcana do tioanalogéw
zasad purynowych, w tym do kwasu ticinozynowego, ktéry jest gléwnym czynnym nukleotydem.
Szybko$¢ tej przemiany wykazuje zroznicowanie osobnicze. Nukleotydy nie przechodza przez blony
komorkowe, dlatego tez nie kraza w ptynach ustrojowych. Zaréwno po bezposrednim podaniu jak i po
uwolnieniu z azatiopryny in vivo, 6-merkaptopuryna wydalana jest gldéwnie w postaci nicaktywnego
utlenionego metabolitu kwasu tiomoczowego. Powstaje on w procesic utleniania katalizowanym przez
oksydazg ksantynowa, ktérej aktywno$é hamuje allopurynol. Nie okreslono doktadnie aktywnosci
pochodnej metylonitroimidazolowe]. Poréwnujac dziatanie aztiopryny i 6-merkaptopuryny na kilka
uklad6éw w organizmie wydaje si¢, ze pochodna metylonitroimidazolowa wywiera wplyw na dziatanie
leku. Oznaczanie stezenia azatiopryny lub 6-merkaptopuryny w osoczu nie ma wartosci
prognostycznej co do skuteczno$ci terapeutycznej czy toksycznosei leku.

Mechanizm dzialania
Choc¢ sposob dziatania azatiopryny nie zostal jeszeze doktadnie wyjasniony, postuluje si¢ nastepujace
mechanizmy:
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 komdrek uczestniczacych w powstawaniu i wzmacnianiu odpowiedzi immunologicznej.
4. Uszkodzenie kwasu deoksyrybonukleinowego przez wbudowanie w czasteczke DNA tioanalogéw
PR MINISTERSTWO ZDROWIA
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Ze wzgledu na mechanizm dziatania produktu leczniczego Imuran dzialanie terapeutyczne leku
ujawnia sig dopiero po tygodniach lub miesiacach leczenia,

Azatiopryna po podaniu doustnym jest dobrze wehlaniana w gérnym odeinku przewodu
pokarmawego.

Badania u myszy z zastosowaniem azatiopryny znakowanej *°S nie wykazaly zwigkszonego steZenia
leku w zadnej tkance, a w mézgu wykryto tylko znikome ilosci *°S.

Brak wyraznego zwiazku miedzy stezeniem azatiopryny i 6-merkaptopuryny w osoczu a
skutecznoscig terapeutyczna i toksycznoscia produktu leczniczego Imuran.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Azatiopryna jest dobrze wchianiania po podaniu doustnym. Po podaniu doustnym azatiopryny
znakowanej *°S maksymalna radioaktywno$é w osoczu wystepuje w godzinach 1-2 i nastepnic zanika
z okresem pottrwania 4-6 godzin. Nie jest to przyblizony okres poitrwania azatiopryny, ale
odzwierciedlenie eliminacji z osocza azatiopryny i jej metabolitéw zawierajacych *’S. Z powodu
intensywnego metabolizmu azatiopryny tylko czgs¢ radioaktywno$ci stwierdzanej w osoczu
odzwierciedla obecno$é leku w postaci niezmienionej. W badaniach, w ktorych stgzenie azatiopryny i
6-merkaptopuryny oznaczano po dozylnym podaniu azatiopryny wykazano, Ze $redni osoczowy okres
poltrwania azatiopryny miesci si¢ w zakresie 6-28 minut, a Sredni osoczowy okres potirwania
6-merkaptopuryny miesci sig¢ w zakresie 38-114 minut,

Azatiopryna jest wydalana przede wszystkim w moczu, w postaci kwasu 6-tiomoczowego. W moczu
stwierdzono réwniez w mniejszym stezeniu inny metabolit - 1-metylo-4-nitro-5-tioimidazol. Wskazuje
to, ze azatiopryna jest metabolizowana nie tylko przez przerwanie pier§cienia nitroimidazolowego w
pozycji 5 z utworzeniem 6-merkaptopuryny i 1-metylo-4-nitro-5-(S-glutationyl)imidazolu. Czes¢ leku
moze byé metabolizowana przez przerwanie wiazania migdzy atomenm siarki i pierScieniem
purynowym. Tylko niewielka ilo$¢ podanej dawki azatiopryny wydalana jest w moczu w postaci
niezmienionej.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczedistwie

Brak dodatkowych danych majacych znaczenie kliniczne.,

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 'Wykaz substancji pomocniczych

sodu wodorotlenek do pH 10,0-12,0
6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Imuran, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, nalezy rozpuszczac, stosujac wylacznie
zalecana objgtod¢ wody do wstrzykiwan i rozciefnczaé zgodnie z zaleceniami. Produktu leczniczego
Imuran nie nalezy mieszaé przed podaniem z innymi niz zalecane ptynami do wlewéw oraz z innymi
lekami (patrz: punkt 4.2 i 6.6).

6.3  Okres waznosci
3 lata.
6.4  Specjalne srodki ostroznosci przy przechowywaniu

Przechowywac¢ w temperaturze do 25°C, w suchym miejscu. Chroni¢ od swiatla.
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6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Fiolka z bezbarwnego szkla w tekturowym pudetku.
1 fiolka w opakowaniu.

6.6 Instrukcja dotyczaca przygotowania leku do stosowania i usuwania jego pozostalosci

Zalecenia dotyczace bezpiecznego postepowania z produktem leczniczym Imuran, proszek do
sporzadzania roztworu do wstrzykiwan (Patrz réwniez punkt: Rozpuszczanie i rozcienczanic
produktu leczniczego Imuran, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan)

Roztwdr produktu leczniczego Imuran powinna przygotowywaé wykwalifikowana osoba, ktéra
$wiadoma jest wiladciwosci cytotoksycznych produktu leczniczego i ma doswiadczenie w
bezpiecznym postgpowaniu z podobnymi lekami.

Roztwor produktu leczniczego Imuran nalezy przygotowywac w pomieszczeniu przeznaczonym do
pracy w warunkach jatowych, wyposazonym w odpowiedni boks o laminarnym przeptywie powietrza,
aby wlasciwie chroni¢ zaréwno osobg przygotowujaca, jak i sam produkt leczniczy. Najlepiej jesli taki
boks jest przeznaczony wytacznie do przygotowywania lekéw cytotoksycznych. Jesli apteka nie
dysponuje takim boksem, to mozna korzystaé ze specjalnie przeznaczonego do tego pomieszczenia na
oddziale szpitala lub w ambulatorium.

Personel przygotowujacy roziwor produktu leczniczego Imuran powinien nosié odpowiednia odziez
ochronng;

- rekawice jednorazowego uzytku z polichlorku winylu odpowiedniej jakoéci (rekawice lateksowe nie
chronia rak skutecznic), :

- maske chirurgiczng odpowiedniej jakosci;

- okulary ochronne lub zwykle, ktére po uzyciu nalezy starannie splukaé woda;

- fartuch jednorazowego uzytku.

Do pracy w boksie w warunkach jatowych konieczna jest rowniez inna, dodatkowa odziez.

W razie rozlania nalezy natychmiast zetrzeé roztwér wilgotna papierowa serwetka jednorazowego
uzytku i umiesci¢ ja w zamknigtym plastikowym worku przeznaczonym na szkodliwe odpady.
Zanieczyszezone powierzchnie nalezy zmyé duzg iloscia wody.

W przypadku zetknigcia si¢ roztworu produktu leczniczego Imuran ze skorg lub blonami $luzowymi
powierzchnie kontaktu nalezy starannie umy¢ mydlem i obficie sptukad zimng woda.

Jesli lek dostanie sig przypadkowo do oka, to nalezy je bezzwlocznie wyplukaé roztworem chlorku
sodu 1 natychmiast udag si¢ do lekarza. Gdy roztwér chlorku sodu nie jest dostepny, mozna plukaé
duza iloécig czystej wody,

Spos6b podawania produktu leczniczego Imuran

Nalezy chroni€ oczy, skérg i blony §luzowe pacjenta przed zetknigeiem si¢ z roztworem produktu
leczniczego lub jego rozcieficzeniami. Nalezy jednak zadbaé o to, aby czynione przygotowania
nadmiernie nie niepokoily pacjenta.

Ubranie, cialo i posciel pacjenta nalezy chronié okrywajac je materialem wchlaniajacym
jednorazowego uzytku umieszczonym na nieprzepuszczalnym podkiadzie.

Postgpowanie z niewykorzystang czefcig produkta leczniczego Imuran
Pozostalosci produktu leczniczego Imuran nalezy niszczyé w odpowiedni sposéb (np. przez spalenie
w wysokich temperaturach), zgodny z obowiazujacymi przepisami dotyczacymi lekow
cytotoksycznych.
MINISTERSTWO ZDROWIA
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Ostre przedmioty, takie jak igly, strzykawki, zestawy do przetoczen i ampulki, nalezy umiesci¢ w
sztywnym pojemniku, z odpowiednim zamknieciem i napisem ostrzegajacym. Personel sprzatajacy
powinien by¢ §wiadom niezbednych $rodkéw ostroznoéci, ktére nalezy zachowaé. Zuzyte przedmioty
nalezy zniszczy¢ zgodnie z obowiazujacymi przepisami, np. przez spalenie w wysokich
temperaturach.

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

Pozwolenie nr R/1443

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

27.01.1993/13.05.1999/ 09.07.2004/17.06.2005

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

GDS 2006_16_n3
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