SaZetak opisa svojstava lijeka
1. NAZIV LIJEKA

Imuran 50 mg filmom obloZene tablete

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV
Jedna tableta sadrzi 50 mg djelatne tvari azatioprina.
Pomoc¢ne tvari s poznatim u¢inkom:

Jedna tableta sadrzi 74 mg laktoze hidrata.
Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari, vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Filmom obloZene tablete.

Zute, okrugle, bikonveksne filmom obloZene tablete s urezom na jednoj strani i utisnutom oznakom
“IM 57, promjera 7 mm.

Urez nije namijenjen za lomljenje tablete.

4,  KLINICKI PODACI
4.1. Terapijske indikacije

Azatioprin se primjenjuje kao imunosupresivni antimetabolit ili u monoterapiji ili, $to je cesée, u
kombinaciji s drugim lijekovima (obi¢no kortikosteroidima) i postupcima koji utjeCu na imuni
odgovor organizma. U¢inak lije¢enja mozda ¢e biti primjetan tek nakon vise tjedana ili mjeseci i moze
ukljucivati smanjivanje potrebe za kortikosteroidima, $to rezultira manjom toksi¢nos¢u povezanom s
uporabom visokih doza i dugotrajnom primjenom kortikosteroida.

Azatioprin je, u kombinaciji s kortikosteroidima i/ili drugim imunosupresivnim lijekovima i
postupcima, indiciran za poboljSanje prezivljenja transplantiranih organa, kao $to su bubreg, srce i
jetra. Takoder smanjuje potrebu za primjenom kortikosteroida u primatelja bubreznog presatka.

Azatioprin je indiciran za lijeCenje umjerene do teske upalne bolesti crijeva (Crohnova bolest ili
ulcerozni kolitis) u bolesnika kojima je potrebna terapija kortikosteroidima, bolesnika koji ne podnose
terapiju kortikosteroidima ili bolesnika ¢ija je bolest otporna na druge standardne terapije prve linije.

Azatioprin se s povoljnim klinickim u¢inkom primjenjuje u monoterapiji ili, $to je ¢esce, u
kombinaciji s kortikosteroidima i/ili drugim lijekovima i postupcima (§to moze ukljuéivati smanjenje
doze ili prestanak primjene kortikosteroida) u nekih bolesnika sa sljede¢im bolestima:
e teSkim reumatoidnim artritisom
sistemskim eritematoznim lupusom
dermatomiozitisom i polimiozitisom
autoimunim kroni¢nim aktivnim hepatitisom
vulgarnim pemfigusom
nodoznim poliarteritisom
autoimunom hemolitickom anemijom
kroni¢énom refraktornom idiopatskom trombocitopeni¢nom purpurom
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4.2, Doziranje i na¢in primjene

Doziranje

Kada peroralna primjena lijeka nije prakti¢éna, moze se primijeniti injekcija azatioprina, ali iskljucivo
intravenskim putem. Medutim, ovaj put primjene treba prekinuti ¢im bolesnik opet bude mogao
podnositi peroralnu terapiju.

Azatioprin treba primijeniti najmanje 1 sat prije ili 3 sata poslije uzimanja hrane ili mlijeka (vidjeti
dio 5.2. 'Apsorpcija’).

Smjernice o klinickom iskustvu u pojedinim stanjima potrazite u specijalistickoj medicinskoj literaturi.

Populacije:

e Odrasli:

Transplantacije:
Ovisno o rezimu imunosupresivnog lije¢enja, prvog dana lijecenja se peroralnim ili intravenskim

putem moze primijeniti doza od najvise 5 mg/kg tjelesne tezine na dan.

Doza odrzavanja mora se kretati u rasponu od 1 do 4 mg/kg tjelesne teZine na dan i mora se prilagoditi
sukladno klini¢kim potrebama i hematoloskoj podnosljivosti.

Dokazi upucuju na to da bi zbog rizika od odbacivanja presatka lijeCenje azatioprinom trebalo
nastaviti na neodredeno vrijeme, ¢ak i ako su potrebne samo male doze lijeka.

Druge indikacije:

Pocetna doza u nacelu iznosi 1-3 mg/kg tjelesne tezine na dan te se unutar tog raspona prilagodava
sukladno klini¢kom odgovoru (koji ne mora biti vidljiv tjednima ili mjesecima) i hematoloskoj
podnosljivosti.

Kada se postigne terapijski u€inak, treba razmotriti smanjenje doze odrzavanja na najnizu razinu
kojom se odgovor moze odrzavati. Ako se bolesnikovo stanje nimalo ne popravi nakon 3 mjeseca
lijeCenja, treba razmotriti prekid lije¢enja azatioprinom. Medutim, u bolesnika s upalnom boles¢u
crijeva treba razmotriti lijeCenje u trajanju od najmanje 12 mjeseci, a odgovor na lije¢enje mozda ¢e
biti klinicki primjetan tek nakon tri ili Cetiri mjeseca lijecenja.

Potrebna doza odrzavanja moze varirati u rasponu od manje od 1 mg/kg tjelesne tezine na dan do

3 mg/kg tjelesne tezine na dan, ovisno o bolesti koja se lije¢i i odgovoru pojedinog bolesnika, koji

ukljucuje i hematolosku podnosljivost.

e Pedijatrijska populacija:

U bolesnika sa zatajenjem bubrega i/ili jetre, treba primjeniti najnize u¢inkovite doze (vidjeti dio 4.4.).

Transplantacije:
Vidjeti 'Doziranje i nacin primjene: — Odrasli — Transplantacije'.

Druge indikacije:
Vidjeti 'Doziranje i nac¢in primjene — Odrasli — Druge indikacije'.

e Djeca prekomjerne tjelesne teZine:
Djeci za koju se smatra da imaju prekomjernu tjelesnu tezinu mozda ¢ée biti potrebne vise doze unutar
preporucenog raspona doza, pa se preporucuje pomno pracenje odgovora na lije¢enje (vidjeti dio 5.2.
'Posebne populacije’).
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e Starije osobe:
Malobrojni su podaci o primjeni azatioprina u starijih bolesnika. Tako dostupni podaci ne upucuju na

vecéu ucestalost nuspojava medu starijim bolesnicima u odnosu na ostale bolesnike lije¢ene
azatioprinom, preporucuje Se pratiti bubreznu i jetrenu funkciju te razmotriti smanjenje doze u slucaju
ostecenja (vidjeti dio 'Ostecenje funkcije bubrega i/ili jetre’).

e Ostecenje funkcije bubrega:
U bolesnika sa zatajivanjem bubrezne funkcije treba razmotriti smanjenje doze (vidjeti dijelove 4.4. i
5.2.).

e Ostecenje funkcije jetre:
U bolesnika sa zatajivanjem jetrene funkcije treba razmotriti smanjenje doze (vidjeti dijelove 4.4. i
5.2.).

e Interakcije s drugim lijekovima:
Kad se inhibitori ksantin oksidaze, kao $to je alopurinol, primjenjuju istodobno s azatioprinom, smije
se primijeniti samo 25% uobicajene doze azatioprina jer alopurinol smanjuje brzinu katabolizma
azatioprina (vidjeti dijelove 4.4. i 4.5.).

e Bolesnici s nedostatkom TPMT-a:
Bolesnici s nasljednim nedostatkom ili izostankom aktivnosti tiopurin-S-metil-transferaze (TPMT)
imaju povecan rizik od teSke toksi¢nosti povezane s azatioprinom kada se on primjenjuje u
uobicajenim dozama pa je u tih bolesnika opcenito potrebno znacajno smanjiti dozu. Nije utvrdena
optimalna pocetna doza za bolesnike s homozigotnim nedostatkom (vidjeti dijelove 4.4. i 5.2.).

Vecina bolesnika s heterozigotnim nedostatkom TPMT-a moze podnijeti preporucene doze
azatioprina, ali u nekih moze biti potrebno smanjiti dozu. Dostupni su genotipski i fenotipski testovi za
TPMT (vidjeti dijelove 4.4. i5.2.).

e Bolesnici s varijantom NUDT15
Bolesnici s naslijedenim mutiranim genom NUDT15 pod povec¢anim su rizikom od teSke toksicnosti
azatioprina (vidjeti 4.4.). Tim je bolesnicima opcenito potrebno smanjiti dozu, osobito onima
koji su homozigoti za varijantu NUDT15 (vidjeti 4.4.). Prije pocetka lijeCenja azatiopirinom
moze se uzeti u obzir genotipizacija varijanti NUDT15. U svakom slucaju, potrebno je pomno
pracenje krvne slike.

4.3. Kontraindikacije

Azatioprin je kontraindiciran u bolesnika s poznatom preosjetljivos¢u na azatioprin ili neki drugi
sastojak ovoga lijeka. Preosjetljivost na 6-merkaptopurin (6-MP) trebala bi lije¢nika koji propisuje
lijek upozoriti na moguéu preosjetljivost na azatioprin.

LijeCenje Imuranom se ne smije zapocinjati u bolesnica koje bi mogle biti trudne ili planiraju trudnocu
u skorije vrijeme bez prethodne pazljive procjene koristi i rizika za bolesnice.( Vidjeti 4.4. Posebna
upozorenja i mjere opreza pri uporabi i 4.6. Trudnoca i dojenje )

4.4. Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi
Imunizacija koja koristi cjepivo sa Zivim organizmom ima mogucnost uzrokovati infekciju u
imunokompromitiranih domacina. Stoga bolesnici ne sSmiju primiti cjepiva sa zivim organizmom

najmanje 3 mjeseca nakon zavrSetka lijeCenja azatioprinom (vidjeti dio 4.5.).

Ne preporucuje se istodobna primjena ribavirina i azatioprina. Ribavirin moze smanjiti djelotvornost i
povecati toksi¢nost azatioprina (vidjeti dio 4.5.).
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Pradenje

Primjena azatioprina moze biti opasna. Lijek treba propisati samo ako se boleshika moze na
odgovarajuci nacin pratiti tijekom ¢itavog lijecenja kako bi se uocila moguca pojava toksi¢nih
ucinaka.

Potrebno je osobito pazljivo pratiti hematolo$ki odgovor i smanjiti dozu odrzavanja na najmanju dozu
kojom se postize klini¢ki odgovor.

Preporucuje se tijekom prvih 8 tjedana lijeCenja pratiti kompletnu krvnu sliku, ukljuujuci trombocite,
jednom tjedno ili ¢ak i ¢eSce ako se primjenjuju visoke doze lijeka ili ako se lijek daje bolesnicima s
teskim bubreznim 1/ili jetrenim oSte¢enjem. Kasnije se ucestalost pracenja kompletne krvne slike moze
smanyjiti, ali se ipak preporucuje napraviti kompletnu krvnu sliku jednom mjese¢no ili barem u
intervalima ne duzima od 3 mjeseca.

Kod prvih znakova prekomjernog smanjenja broja krvnih stanica lijeCenje se mora odmah privremeno
prekinuti jer broj leukocita i trombocita moze nastaviti padati i nakon prekida lijecenja.

Bolesnike koji uzimaju azatioprin je potrebno uputiti da se odmah jave lije¢niku na prvi znak
infekcije, neocekivane pojave modrica ili krvarenja ili drugih pokazatelja depresije koStane srzi.
Supresija kostane srzi je reverzibilna ako se primjena azatioprina obustavi na vrijeme.

Azatioprin je hepatotoksi¢an, pa za vrijeme lijeCenja treba rutinski pratiti nalaze testova funkcije jetre.
Ucestalije pracenje savjetuje se u bolesnika s ve¢ postoje¢om boles¢u jetre ili onih koji primaju neku
drugu potencijalno hepatotoksi¢nu terapiju. Bolesnika treba uputiti da odmah prestane uzimati
azatioprin ako primijeti znakove Zutice.

Pri lijeCenju azatioprinom ponekad je prijavljena kolestaza u trudno¢i (vidjeti dio 4.6). Ako je u
drugom tromjesecju trudnoce prisutan svrbez uz povisenu razinu ukupnih Zu¢nih kiselina u serumu
majke, potrebno je razmotriti pracenje razine 6-metil-merkaptopurina (6-MMP) redovitim krvnim
pretragama kako bi se postavila pravovremena dijagnoza i minimizirao utjecaj na fetus. Svaki slucaj
kolestaze u trudno¢i treba procijeniti zasebno, uzimajuéi u obzir profil rizika i koristi lijeka
(mogu¢nost prekida lijecenja / smanjenja doze).

Tiopurin-S-metil-transferaza (TPMT)

Osobe s nasljednim nedostatkom enzima tiopurin-metiltransferaze (TPMT) mogu biti osobito
osjetljive na mijelosupresivno djelovanje azatioprina i sklone brzom razvoju depresije koStane srzi
nakon pocetka lije¢enja azatioprinom. Istodobna primjena drugih lijekova koji inhibiraju TPMT, poput
olsalazina, mesalazina ili sulfasalazina, moZe pogorsati taj problem. Isto tako, u bolesnika koji primaju
6-merkaptopurin (aktivni metabolit azatioprina) u kombinaciji s drugim citotoksi¢nim lijekovima
prijavljena je moguca povezanost izmedu smanjene aktivnosti TPMT-a te sekundarnih leukemija i
mijelodisplazije (vidjeti dio 4.8.). Neki laboratoriji nude testiranje na nedostatak TPMT-a, no nije se
pokazalo da se tim pretragama mogu utvrditi svi bolesnici u kojih postoji rizik od teske toksi¢nosti.
Stoga je i dalje neophodno pomno pratiti krvnu sliku.

Bolesnici s varijantom NUDT15

Bolesnici s naslijedenim mutiranim genom NUDT15 pod povecanim su rizikom od teske toksi¢nosti
azatioprina, kao §to su rana leukopenija i alopecija, od uobicajenih doza tiopurina. Njima je
opcenito potrebno smanjiti dozu, osobito onima koji su homozigoti za varijantu NUDT15 (vidjeti
4.2).

Ucestalost NUDT15 ¢.415C>T ima etni¢ku varijabilnost od otprilike 10 % u isto¢nih Azijata, 4 % u
Latinoamerikanaca, 0,2 % u Europljana i 0 % u Afrikanaca. U svakom sluéaju, potrebno je pomno
pracenje krvne slike.

Preosjetljivost
Bolesnicima kod kojih postoji sumnja da su prethodno pokazali reakciju preosjetljivosti na 6-

merkaptopurin ne smije se preporuciti primjena njegovog prolijeka azatioprina i obrnuto, osim ako je
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alergoloskim testovima potvrdeno da je bolesnik preosjetljiv na azatioprin, a testiran je negativno na
6-merkaptopurin.

Dozu azatioprina mozda ¢e trebati smanjiti kada se ovaj lijek kombinira s drugim lijekovima cija je
primarna ili sekundarna toksi¢nost mijelosupresija (vidjeti dio 4.5. Citostatici/mijelosupresivni
lijekovi).

Ostecenje bubrezne i/ili jetrene funkcije

Potreban je oprez tijekom primjene azatioprina u bolesnika s oSte¢enjem bubrezne i/ili jetrene
funkcije. U tih bolesnika treba razmotriti smanjenje doze i pazljivo pratiti hematoloski odgovor
(vidjeti dijelove 4.2.15.2.).

Lesch-Nyhanov sindrom

Ograniceni dokazi upuéuju na to da lijeCenje azatioprinom nema korisnih u¢inaka u bolesnika s
nedostatkom hipoksantin-gvanin-fosforiboziltransferaze (Lesch-Nyhanov sindrom). Stoga u tih
bolesnika ne bi bilo razborito preporuciti lije¢enje azatioprinom, uzimajuéi u obzir njihov poremecaj
metabolizma.

Mutagenost

Kromosomski poremecaji utvrdeni su i u muskaraca i u Zena lije¢enih azatioprinom. Tesko je
procijeniti ulogu azatioprina u razvoju tih poremecaja.

U limfocitima potomaka bolesnika lijec¢enih azatioprinom pronadeni su kromosomski poremecaji, koji
s vremenom nestaju. Osim u iznimno rijetkim slu¢ajevima, u potomaka bolesnika lijecenih
azatioprinom nije primijeéen nikakav vidljiv fizi¢ki dokaz poremecaja.

Kancerogenost (vidjeti i dio 4.8.)

U bolesnika koji primaju terapiju imunosupresivima, ukljucujuéi azatioprin postoji povecani rizik od
nastanka limfoproliferativnih poremecaja i drugih zlocudnih bolesti, posebice raka koze (melanomski i
nemelanomski), sarkoma (Kaposijev i ne-Kaposijev) te raka vrata maternice in situ. Smatra se da je
povecani rizik povezan sa stupnjem i trajanjem imunosupresije. Zabiljezeno je da prekidom
imunosupresije moze do¢i do djelomicne regresije limfoproliferativnog poremecaja.

Stoga je potreban oprez pri primjeni rezima lijeenja koji sadrzi viSestruke imunosupresive

......

zabiljezeni i neki sa smrtnim ishodom. Kombinacija visestrukih imunosupresiva koji se istodobno
primjenjuju povecava rizik od limfoproliferativnih poremecaja povezanih s Epstein-Barrovim virusom
(EBV).

Bolesnici koji primaju vi$e imunosupresivnih lijekova imaju povecan rizik od prekomjerne
imunosupresije pa u njih takvo lijecenje valja provoditi primjenom najnize uéinkovite doze.

Pokazalo se da azatioprin i dugovalna ultraljubicasta svjetlost imaju sinergijski klastogeni u¢inak u
bolesnika koji se lijeCe azatioprinom zbog niza razli¢itih poremecaja.

Kao $to je i uobi¢ajeno u bolesnika s pove¢anim rizikom od raka koze, treba ograniciti izlaganje suncu
i ultraljubicastim zrakama, nositi zastitnu odje¢u i nanositi kremu za sunéanje s visokim zatitnim
faktorom.

Sindrom aktivacije makrofaga

Sindrom aktivacije makrofaga poznat je i po Zivot opasan poremecaj koji se moZe razviti u bolesnika s
autoimunim bolestima, osobito s upalnom bolesti crijeva (neodobrena indikacija) te bi mogla postojati
povecana podloznost za razvoj te bolesti pri primjeni azatioprina. Ako se pojavi sindrom aktivacije
makrofaga ili se na njega posumnja, potrebno je zapoceti procjenu i lijeCenje Sto je prije moguce te je
potrebno prekinuti lijeCenje azatioprinom. Lijecnici trebaju obratiti pozornost na simptome infekcije,
kao Sto su one izazvane EBV-om i citomegalovirusom (CMV), jer su one poznati pokretaci sindroma
aktivacije makrofaga.
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Poremecaji metabolizma i prehrane
Primjena analoga purina, azatioprina i merkaptopurina, moze utjecati na metabolizam niacina i

potencijalno dovesti do pomanjkanja nikotinske kiseline (pelagra). Kod primjene azatioprina
prijavljeno je nekoliko slucajeva, osobito u bolesnika s upalnom bole$cu crijeva (Chronova bolest,
ulcerozni kolitis). Dijagnozu pelagre treba razmotriti u bolesnika s lokaliziranim pigmentiranim
osipom (dermatitisom), gastroenteritisom (proljevom) ili neuroloskim deficitom, uklju¢ujuci smanjenu
kognitivnu funkciju (demenciju). Potreba za ocjenom omjera koristi i rizika radi prilagodbe doze ili
prekida primjene ovisi od slucaja do slucaja.

Infekcija virusom varicella zoster (vidjeti dio 4.8.)
Tijekom lijeCenja imunosupresivnim lijekovima infekcije virusom varicella zoster (VZV; vodene
kozice i herpes zoster) mogu postati teske. Stoga je neophodan oprez, osobito s obzirom na sljedece:

Prije pocetka primjene imunosupresivnih lijekova, lije¢nik koji propisuje lijek treba provijeriti ima li
bolesnik u anamnezi infekcije virusom varicella zoster. Serolosko testiranje moze biti korisno za
utvrdivanje prethodne izloZenosti ovom virusu. Bolesnici koji nisu bili izloZeni virusu trebaju
izbjegavati kontakt s oboljelima od vodenih kozica ili herpes zostera. Ako je bolesnik bio izlozen
VZV-u, moraju se poduzeti posebne mjere opreza kako bi se izbjegao razvoj vodenih kozica ili herpes
zostera te se moze razmotriti pasivna imunizacija varicella zoster imunoglobulinom (VZIG).

Ako je bolesnik zarazen VZV-om, treba poduzeti odgovarajuce mjere, koje mogu ukljucivati
antivirusno lijeCenje i suportivne mjere.

Progresivna multifokalna leukoencefalopatija (PML)

PML, oportunisti¢ka infekcija prouzrocena JC virusom, prijavljena je u bolesnika koji su primali
azatioprin s drugim imunosupresivnim lijekovima. Na prvi znak ili simptom koji bi mogao ukazivati
na PML mora se prekinuti imunosupresivna terapija i napraviti odgovarajuéu procjenu kako bi se
utvrdila dijagnoza (vidjeti dio 4.8.).

Inhibitori ksantin oksidaze
Ako se alopurinol, oksipurinol i/ili tiopurinol daju istovremeno s azatioprinom, doza azatioprina mora
se smanjiti na ¢etvrtinu izvorne doze (pogledajte dijelove 4.2. i 4.5.).

Neuromuskularni blokatori

Potreban je posebni oprez kada se azatioprin daje istodobno s neuromuskularnim blokatorima poput
atrakurija, rokuronija, cisatrakurija ili suksametonija (poznatog i kao sukcinilkolin) (vidjeti dio 4.5.).
Anesteziolozi moraju provjeriti jesu li njihovi bolesnici primili azatioprin prije operacije.

Laktoza
Bolesnici s rijetkim nasljednim poremecajem nepodnoSenja galaktoze, potpunim nedostatkom laktaze
ili malapsorpcijom glukoze i galaktoze ne bi smjeli uzimati ovaj lijek.

4.5. Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Cjepiva

Imunosupresivni uéinak azatioprina moze imati za posljedicu atipi¢an i potencijalno Stetan odgovor na
primjenu zivih cjepiva u tih bolesnika. Stoga bolesnici ne smiju primiti Ziva cjepiva do najmanje 3 mjeseca
nakon zavrSetka lijeCenja azatioprinom (vidjeti dio 4.4.).

Najvjerojatnije ¢e odgovor na umrtvljena cjepiva biti oslabljen; takav je odgovor na cjepivo protiv
hepatitisa B primijecen u bolesnika lije¢enih kombinacijom azatioprina i kortikosteroida.

Jedno malo klinicko ispitivanje pokazalo je da standardne terapijske doze azatioprina nemaju $tetan
uc¢inak na odgovor na polivalentno pneumokokno cjepivo, $to je ocijenjeno na temelju srednje
koncentracije specifi¢nih antikapsularnih protutijela.

Uc¢inak istodobno primijenjenih lijekova na azatioprin
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Ribavirin

Ribavirin inhibira enzim inozin monofosfat dehidrogenazu (IMPDH), §to dovodi do smanjenog
nastanka aktivnih nukleotida 6-tiogvanina. Prijavljena je teska mijelosupresija nakon istodobne
primjene azatioprina i ribavirina, pa se njihova istodobna primjena ne preporucuje (vidjeti dio 4.4. i
dio 5.2. 'Metabolizam").

Citostatici/mijelosupresivni lijekovi (vidjeti dio 4.4.)

Kad god je to moguce, treba izbjegavati istodobnu primjenu citostatika ili lijekova koji mogu imati
mijelosupresivni u¢inak, kao §to je penicilamin. Postoje proturje¢na klini¢ka izvjescéa o interakcijama
izmedu azatioprina i trimetoprima/sulfametoksazola, koje su dovele do ozbiljnih hematoloskih
poremecaja.

Prijavljeni su slucajevi koji pokazuju da se hematoloski poremecaji mogu razviti zbog istodobne
primjene azatioprina i ACE inhibitora.

Postoje navodi da cimetidin i indometacin mogu imati mijelosupresivne u¢inke koji Se mogu pojacati
istodobnom primjenom azatioprina.

Alopurinol/oksipurinol/tiopurinol i drugi inhibitori ksantinoksidaze

Alopurinol, oksipurinol i tiopurinol inhibiraju djelovanje enzima ksantin oksidaze, sto za posljedicu
ima smanjenu konverziju bioloski aktivne 6-tioinozinske kiseline u bioloski neaktivnu 6-tiouri¢nu
kiselinu. Kada se alopurinol, oksipurinol i/ili tiopurinol primjenjuju istodobno sa 6-merkaptopurinom
ili azatioprinom, dozu 6-merkaptopurina i azatioprina treba smanjiti na 25% originalne doze (vidjeti
dijelove 4.2.14.4.).

Na temelju neklinickih podataka, drugi inhibitori ksantinoksidaze, poput febuksostata, mogu produziti
djelovanje azatioprina, $to moze rezultirati poja¢anom supresijom kostane srzi. Istodobna primjena se
ne preporucuje jer su podaci nedovoljni za utvrdivanje odgovaraju¢eg smanjenja doze azatioprina.

Aminosalicilati

Postoje in vitro i in vivo dokazi koji pokazuju da derivati aminosalicilata (npr. olsalazin, mesalazin ili
sulfasalazin) inhibiraju enzim TPMT. Stoga ¢e mozda trebati razmotriti primjenu nizih doza
azatioprina kada se on primjenjuje istodobno s derivatima aminosalicilata (vidjeti i dio 4.4.).

Metotreksat

Metotreksat u oralnoj dozi od 20 mg/m?, poveéao je AUC 6-merkaptopurina za priblizno 31%, a
metotreksat u intravenskoj dozi od 2 odnosno 5 g/m?, povecao je AUC 6-merkaptopurina za

69% odnosno 93%. Stoga pri istodobnoj primjeni s visokim dozama metotreksata dozu azatioprina
treba prilagoditi tako da se odrzi odgovarajuéi broj bijelih krvnih stanica.

Neuromuskularni blokatori

Postoje klinicki dokazi da azatioprin antagonizira u¢inak nedepolariziraju¢ih misi¢nih relaksansa.
Eksperimentalni podaci potvrduju da azatioprin djeluje reverzibilno na neuromuskularnu blokadu
izazvanu nedepolariziraju¢im lijekovima te pokazuju da azatioprin potencira neuromuskularnu
blokadu izazvanu depolariziraju¢im lijekovima (vidjeti dio 4.4.).

U¢inak azatioprina na druge lijekove

Antikoagulansi
Prijavljena je inhibicija antikoagulacijskog u¢inka varfarina i acenokumarola pri istodobnoj primjeni s

azatioprinom; stoga ¢e mozda biti potrebne vece doze antikoagulansa. Preporucuje se pazljivo pratiti
nalaze koagulacijskih testova kada se antikoagulansi primjenjuju istodobno s azatioprinom.
4.6.  Plodnost, trudnoca i dojenje

Trudnoca
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Pokazalo se da azatioprin i njegovi metaboliti u znatnoj mjeri prolaze s majke na fetus kroz posteljicu i
plodovu vodu.

Azatioprin se ne smije davati trudnicama niti zenama koje bi mogle zatrudnjeti u bliskoj buduénosti
bez prethodne pazljive procjene koristi i rizika lijecenja.

Dokazi o teratogenosti azatioprina u ljudi nisu jednoznac¢ni. Kao i kod ostalih citotoksi¢nih
kemoterapija, preporucuje se primjena odgovarajucih mjera kontracepcije kada se bilo koji od partnera
lijeci azatioprinom.

Prijavljeni su slu¢ajevi unutarmaterni¢nog zastoja rasta, prijevremenog poroda i niske porodajne tezine
djece ¢ije su majke lijeCene azatioprinom, osobito ako su ga uzimale u kombinaciji s
kortikosteroidima. Prijavljeni su i slucajevi spontanog pobacaja ako su majka ili otac bili izloZeni
azatioprinu.

U dijela novorodene djece ¢ije su majke lijeGene azatioprinom za vrijeme Citave trudnoée prijavljene
su leukopenija i/ili trombocitopenija. Preporucuje se osobito pazljivo hematolosko pracenje tijekom
trudnoce.

Pri lijeCenju azatioprinom ponekad je prijavljena kolestaza u trudno¢i. Pravovremena dijagnoza i
prekid lijeenja azatioprinom mogu minimizirati utjecaj na fetus. Ipak, ako se kolestaza u trudno¢i
potvrdi, potrebno je pazljivo procijeniti korist za majku i utjecaj na fetus (vidjeti dio 4.4).

Dojenje
6-merkaptopurin je pronaden u kolostrumu i mlijeku Zena koje su lije¢ene azatioprinom. Majkama
koje se lijeCe azatioprinom ne preporucuje Se dojenje.

Plodnost
Lijecenje kroni¢nog bubreznog zatajenja transplantacijom bubrega koje je ukljucivalo i primjenu
azatioprina bilo je pra¢eno pove¢anom plodnoséu u muskaraca i Zena s transplantatom.

4.7. Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima
Nema podataka o utjecaju azatioprina na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima
4.8. Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila
Za ovaj lijek nema novijih klini¢kih podataka koji bi se mogli upotrijebiti za utvrdivanje ucestalosti
nuspojava. Ucestalost nuspojava moze varirati ovisno o indikaciji.

Tablicni prikaz nuspojava

Prihvacena je sljedeca klasifikacija ucestalosti nuspojava:

vrlo ¢esto: >1/10

¢esto: >1/100 i <1/10

manje ¢esto: >1/1000 i <1/100

rijetko: >1/10 000 i <1/1000

vrlo rijetko: <1/10 000

Nepoznato: ne moZe se procijeniti na temelju dostupnih podataka.

Organski sustav Nuspojave

Infekcije i infestacije vrlo Cesto virusne, gljivi¢ne i bakterijske infekcije u bolesnika s
transplantatima koji primaju azatioprin u kombinaciji s
drugim imunosupresivima
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manje Cesto

virusne, gljivicne i bakterijske infekcije u drugim
populacijama bolesnika

vrlo rijetko prijavljeni su slu¢ajevi PML-a povezanog s JC virusom
nakon primjene azatioprina u kombinaciji s drugim
imunosupresivima (vidjeti dio 4.4.)
Dobrocudne, zlo¢udne i rijetko novotvorine, ukljué¢uju¢i ne-Hodgkinove limfome, rak
nespecificirane koze (melanomskog i nemelanomskog tipa), sarkome
novotvorine (ukljucujuéi (Kaposijev sarkom i ostale sarkome) i rak grli¢a
ciste i polipe) maternice in situ, akutnu mijeloi¢nu leukemiju i
mijelodisplaziju (vidjeti i dio 4.4.)
Poremecaji krvi i limfnog | vrlo Cesto leukopenija, depresija kostane srzi
sustava Cesto trombocitopenija
manje ¢esto | anemija
rijetko agranulocitoza, pancitopenija, aplastina anemija,

megaloblasti¢na anemija, eritroidna hipoplazija

Poremecaji imunoloskog
sustava

manje Cesto

reakcije preosjetljivosti

vrlo rijetko Stevens-Johnsonov sindrom i toksi¢na epidermalna
nekroliza
Poremec¢aji diSnog sustava,| vrlo rijetko reverzibilni pneumonitis

prsiSta i sredoprsja

Poremecaji probavnog
sustava

manje ¢esto

pankreatitis

vrlo rijetko u transplantiranih bolesnika prijavljeni su kolitis,
divertikulitis i perforacija crijeva; u bolesnika s upalnom
bolescu crijeva prijavljen je tezak proljev
Poremecaji metabolizma i | nepoznato pelagra (vidjeti dio 4.4)

prehrane

Poremecaji jetre i zuci

manje cesto

kolestaza i kolestaza u trudno¢i i pogorsanje nalaza
testova jetrene funkcije

rijetko po Zivot opasno oStecenje jetre

Poremecéaji koze i rijetko alopecija

potkoznog tkiva nepoznato akutna febrilna neutrofilna dermatoza (Sweetov sindrom)
nepoznato reakcija fotoosjetljivosti

Opis odabranih nuspojava:

Infekcije i infestacije

Bolesnici koji uzimaju azatioprin u monoterapiji ili u kombinaciji s drugim imunosupresivima, osobito
kortikosteroidima, pokazuju pojacanu sklonost virusnim, gljivicnim i bakterijskim infekcijama,

ukljucujuéi teske ili atipi¢ne infekcije i reaktivaciju virusa varicella zoster, virusa hepatitisa B i drugih
uzro¢nika infekcija (vidjeti dio 4.4.).

Dobrocéudne i zloéudne (ukljucujuéi ciste i polipe)

v

« e qe

nemelanomski), sarkome (Kaposijev i ne-Kaposijev) te rak vrata maternice in situ, akutnu mijeloi¢nu
leukemiju i mijelodisplaziju (vidjeti dio 4.4.).

Rizik od razvoja ne-Hodgkinovih limfoma i drugih novotvorina, posebice raka koze (melanomskog i
nemelanomskog tipa), sarkoma (Kaposijevog sarkoma i ostalih sarkoma) i raka grli¢a maternice in
situ, povecan je u bolesnika koji primaju imunosupresivne lijekove, osobito u bolesnika s
transplantatom koji primaju agresivnu terapiju; stoga takvo lijecenje treba nastaviti najnizom
uc¢inkovitom dozom. Cini se da je povecan rizik od nastanka ne-Hodgkinovih limfoma u
imunosuprimiranih bolesnika s reumatoidnim artritisom u odnosu na op¢u populaciju barem dijelom
povezan i S osnovnom bolescu.
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Rijetko su prijavljeni slu¢ajevi akutne mijeloi¢ne leukemije i mijelodisplazije (neki su bili povezani s
kromosomskim poremecajima).

Poremecaji krvi i limfnog sustava

Primjena azatioprina moze biti povezana s depresijom funkcije kostane srzi, koja je proporcionalna
dozi i opcenito reverzibilna. Najéesc¢e se manifestira u obliku leukopenije, ponekad anemije i
trombocitopenije, a rijetko u obliku agranulocitoze, pancitopenije i aplasti¢ne anemije. Ove se
nuspojave javljaju osobito u bolesnika koji imaju predispoziciju za mijelotoksi¢nost, poput onih s
nasljednim nedostatkom TPMT-a, bubreznim ili jetrenim zatajivanjem te u bolesnika kojima nije
smanjena doza azatioprina pri istodobnom lijecenju alopurinolom.

U bolesnika koji primaju azatioprin primije¢ena su reverzibilna i dozi proporcionalna povecanja
srednjeg volumena eritrocita i razine hemoglobina u eritrocitima. Primijeéene su i megaloblasti¢ne
promjene u kostanoj srzi, N0 pojava teske megaloblasticne anemije i eritroidne hipoplazije je rijetka.

Poremecaji imunoloskog sustava

Nakon primjene azatioprina povremeno je prijavljena pojava nekoliko razli¢itih klinickih sindroma, za
koje se ¢ini da su idiosinkrati¢ne manifestacije preosjetljivosti. Klini¢ka slika ukljucuje malaksalost,
omaglicu, mu¢ninu, povracanje, proljev, vrucicu, tresavicu, egzantem, osip, nodozni eritem, vaskulitis,
mijalgiju, artralgiju, hipotenziju, poremecaj bubrezne i jetrene funkcije i kolestazu (vidjeti Poremecaji
jetre i zuci').

U mnogim je slu¢ajevima ponovna pojava nuspojave nakon ponovnog uvodenje azatioprina u terapiju
potvrdila povezanost njegove primjene s navedenim nuspojavama.

Trenutacan prekid lijeGenja azatioprinom i uvodenje cirkulatorne potpore po potrebi u veéini je
sluc¢ajeva dovelo do oporavka.

Vrlo su rijetko prijavljeni smrtni slu¢ajevi izazvani drugim zna¢ajnim podleze¢im patoloskim
mehanizmima.

U slucaju reakcija preosjetljivosti na azatioprin, potrebu za nastavkom lijeCenja treba paZzljivo
procijeniti u svakog bolesnika zasebno.

Poremecaji probavnog sustava

Neki bolesnici osjete muc¢ninu prilikom prve primjene azatioprina. Ako se azatioprin primjenjuje
peroralno, ¢ini se da uzimanje tableta nakon jela ublazava simptome mu¢nine. Medutim, primjena
tableta azatioprina nakon jela moze smanjiti oralnu apsorpciju, pa u slu¢aju tog puta primjene treba
razmotriti pracenje terapijske djelotvornosti (vidjeti dio 5.2.).

U primatelja transplantata koji se lije¢e imunosupresivnim lijekovima opisane su ozbiljne
komplikacije, koje ukljucuju kolitis, divertikulitis i perforaciju crijeva. Medutim, etiologija je nejasna,
a mogla bi biti povezana s visokim dozama kortikosteroida. Pri ponovnom uvodenju azatioprina u
lijeCenje bolesnika s upalnom bole$¢u crijeva prijavljena je ponovna pojava teskog proljeva. Prilikom
lije¢enja ovih bolesnika treba imati na umu da bi egzacerbacija simptoma mogla biti povezana s
lijekom.

U malom postotku bolesnika lijeGenih azatioprinom prijavljen je pankreatitis, osobito u bolesnika s
presatkom bubrega i onih s dijagnosticiranom upalnom boles¢u crijeva. Iako je tesko utvrditi
povezanost izmedu pojave pankreatitisa i primjene odredenog lijeka, ponovno uvodenje azatioprina
ponekad je potvrdilo povezanost njegove primjene s pankreatitisom.

Poremecaji jetre i zuci

Kolestaza i pogorsanje jetrene funkcije povremeno Su prijavljene tijekom lijecenja azatioprinom, a
obi¢no se povlace nakon prekida lijeCenja. Ove nuspojave mogu biti povezane sa simptomima reakcije
preosjetljivosti (vidjeti 'Poremecaji imunoloskog sustava').
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Rijetko, ali po Zivot opasno o$tecenje jetre povezano s dugotrajnom primjenom azatioprina javlja se
prvenstveno u bolesnika s transplantiranim organima. Histoloska slika ukljucuje dilataciju sinusoida,
peliozu jetre, veno-okluzivnu bolest i nodularnu regenerativnu hiperplaziju. U nekim je slu¢ajevima
privremen prekid lijecenja azatioprinom doveo do privremenog ili trajnog poboljSanja simptoma i
histoloske slike jetre.

Poremecaji koze i potkoznog tkiva

U odredenog broja bolesnika lijecenih azatioprinom i drugim imunosupresivnim lijekovima javlja se
gubitak kose. U velikom broju slucajeva ta se nuspojava spontano povukla unato¢ nastavku lijecenja.
Povezanost izmedu lijeCenja azatioprinom i alopecije ostaje nejasna.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka, vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano prac¢enje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih djelatnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9. Predoziranje

Simptomi i znakovi

Pojava neobjasnjivih infekcija, ulceracija u grlu, modrica i krvarenja glavni su znakovi predoziranja
azatioprinom i posljedica su depresije kostane srzi, koja je najizraZenija nakon 9-14 dana lijeenja. Ovi
se znakovi ¢eSce javljaju nakon dugotrajne primjene prekomjernih doza nego nakon primjene jedne
prekomjerne doze. Prijavljen je slucaj bolesnika koji je uzeo jednu prekomjernu dozu od 7,5 ¢
azatioprina. Trenutni toksi¢ni u¢inci te prekomjerne doze bili su muénina, povracanje i proljev,
praceni blagom leukopenijom i blagim poremecajem jetrene funkcije. Oporavak je bio uredan.

LijeCenje

Buduc¢i da ne postoji specifican protulijek, potrebno je pazljivo pratiti krvnu sliku te po potrebi
primijeniti opée potporne mjere zajedno s odgovarajuc¢om transfuzijom krvi. Aktivne mjere (kao §to je
primjena aktivnog ugljena) mozda nece biti u¢inkovite u slu¢aju predoziranja azatioprinom ako se ne
mogu primijeniti u roku od 60 minuta nakon uzimanja azatioprina.

Daljnje lijec¢enje mora biti sukladno klini¢kim indikacijama ili preporukama nacionalnog centra za
kontrolu otrovanja, gdje je dostupan.

Nije poznato postoji li korist od dijalize u bolesnika koji su se predozirali azatioprinom, iako se
azatioprin moze djelomic¢no ukloniti dijalizom.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1. Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: Pripravci za lijecenje zlo¢udnih bolesti i imunomodulatori, ostali
imunosupresivi; ATK oznaka: LO4AX01.

Mehanizam djelovanja

Azatioprin je prekursor 6-merkaptopurina (6-MP). 6-MP je neaktivan, ali ponasa se kao antagonist
purina. Da bi imao imunosupresivno djelovanje, 6-MP mora ucéi u stanicu, gdje se unutarstani¢nim
anabolizmom pretvara u nukleotide tiogvanina (TGN). TGN i drugi metaboliti (npr.
6-metil-merkaptopurinski ribonukleotidi) inhibiraju sintezu purina de novo i interkonverziju purinskih
nukleotida. TGN se ugraduju i u nukleinske kiseline, $to pridonosi imunosupresivnim u¢incima lijeka.
Drugi moguéi mehanizmi djelovanja azatioprina ukljuuju inhibiciju razli¢itih putova biosinteze
nukleinskih kiselina, ¢ime se sprjecava proliferacija stanica koje odreduju i pojacavaju imuni odgovor.
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Zbog ovih mehanizama, u¢inak azatioprina postaje vidljiv tek nakon nekoliko tjedana ili mjeseci
redovitog lijeCenja.

Djelovanje metilnitroimidazola, metabolita azatioprina ali ne 6-MP, nije jo$ jasno utvrdeno. Medutim,
u usporedbi sa 6-MP, ¢ini se da mijenja djelovanje azatioprina u nekoliko organskih sustava.

Azatioprin se dobro apsorbira u gornjem dijelu probavnog sustava.

Razine azatioprina i 6-MP u plazmi ne povezuju se jasno s terapijskim u¢inkom niti toksi¢noscéu
azatioprina.

5.2.  Farmakokineti¢ka svojstva

Apsorpcija

Apsorpcija azatioprina je nepotpuna i promjenjiva. Srednja (raspon) apsolutna bioraspolozivost 6-MP
nakon primjene doze azatioprina od 50 mg iznosi 47% (27%-83%). Azatioprin se apsorbira u sliénom
opsegu iz cijelog probavnog sustava, ukljucujuéi zeludac, jejunum i slijepo crijevo. Medutim, 6-MP se
nakon primjene azatioprina apsorbira u promjenjivom opsegu i njegova se apsorpcija razlikuje od
mjesta do mjesta apsorpcije, s time da je najveca u jejunumu, potom u Zelucu i onda u slijepom
crijevu.

lako nisu provedena ispitivanja utjecaja hrane na azatioprin, provedena su farmakokineticka
ispitivanja 6-MP koja su relevantna za azatioprin. Prosje¢na relativna bioraspolozivost 6-MP bila je
priblizno 26% manja nakon primjene s hranom i mlijekom u usporedbi s onom nataste ujutro. 6-MP
nije stabilan u mlijeku zbog prisutnosti ksantin oksidaze (30% se razgradi u roku od 30 minuta)
(vidjeti dio 'Biotransformacija’). Azatioprin treba primijeniti najmanje 1 sat prije ili 3 sata poslije
uzimanja hrane ili mlijeka (vidjeti dio 4.2.).

Distribucija
Nije poznato koliki je volumen distribucije azatioprina u stanju dinamicke ravnoteZe. Prosjec¢an (=SD)

prividni volumen distribucije 6-MP u stanju dinamicke ravnoteze iznosi 0,9 (+0,8) I/kg, premda bi
stvarni volumen mogao biti i veci zato $to se 6-MP uklanja u cijelom tijelu (ne samo u jetri).

Otprilike 30 % azatioprina veZe se za proteine plazme.

Koncentracije 6-MP u cerebrospinalnom likvoru su niske ili zanemarive nakon intravenske ili
peroralne primjene 6-MP.

Biotransformacija

Enzim glutation-S-transferaza in vivo brzo razgraduje azatioprin do 6-MP i metilnitroimidazola u
istom omjeru. 6-MP lako prelazi stani¢cnu membranu i opsezno se metabolizira raznim putovima u vise
koraka do djelatnih i nedjelatnih metabolita, pri ¢emu ne prevladava razgradnja niti jednim enzimom.
Zbog slozenog metabolizma, inhibicija jednog enzima ne moze objasniti Sve sluc¢ajeve izostanka

ili njegovih daljnjih metabolita su sljede¢i: polimorfni enzim tiopurin-S-metil-transferaza (TPMT)
(vidjeti dio 4.4. 'Pracenje’ i dio 4.5. 'Aminosalicilati’), ksantin oksidaza (vidjeti dio 4.5.
‘Alopurinol/oksipurinol/tiopurinol’ i dio 5.2. 'Apsorpcija’), inozin monofosfat dehidrogenaza (IMPDH)
(vidjeti dio 4.5. 'Ribavirin’) i hipoksantin gvanin fosforibozil-transferaza (HPRT). Ostali enzimi koji
sudjeluju u stvaranju djelatnih i nedjelatnih metabolita su: gvanozin monofosfat sintetaza (GMPS, koja
stvara TGN) i inozin trifosfat-pirofosfataza (ITPaza). Sam azatioprin metabolizira i enzim aldehid
oksidaza do oblika 8-hidroksi-azatioprina, koji moze biti aktivan. Tu su takoder mnogi neaktivni
metaboliti koji se stvaraju drugim metaboli¢kim putovima.

Dokazano je da polimorfizam gena koji kodiraju razli¢ite enzimske sustave ukljuéene u metabolizam
azatioprina moze pretkazati nastanak nuspojava kod terapije azatioprinom.

Tiopurin-S-metil-transferaza (TPMT)
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Djelovanje TPMT-a obrnuto je proporcionalno koncentraciji nukleotida tiogvanina iz 6-MP u crvenim
krvnim stanicama, s time da vi$e koncentracije nukleotida tiogvanina rezultiraju ve¢im smanjenjem
broja bijelih krvnih stanica i neutrofila. Kod osoba s nedostatkom TPMT-a nastaju vrlo visoke
citotoksi¢ne koncentracije nukleotida tiogvanina.

Odredivanjem genotipa moze se utvrditi kombinacija alela kod bolesnika. Trenutno se zna da su
3alela— TPMT*2, TPMT*3A i TPMT*3C — odgovorna za smanjenu razinu TPMT aktivnosti u
priblizno 95% osoba. Priblizno 0,3% (1:300) bolesnika ima dva nefunkcionalna alela (homozigotni
nedostatak) gena za TPMT i krajnje slabu ili nemjerljivu aktivnost enzima. Priblizno 10% bolesnika
ima jedan nefunkcionalni alel za TPMT (heterozigoti), posljedica ¢ega je niska ili srednja TPMT
aktivnost, a 90% osoba ima normalnu TPMT aktivnost s dva funkcionalna alela. Moze postojati i
skupina od priblizno 2% osoba koje imaju vrlo visoku TPMT aktivnost. Odredivanjem fenotipa
utvrduje se razina tiopurinskih nukleotida ili TPMT aktivnost u crvenim krvnim stanicama, Sto takoder
moze biti korisna informacija (vidjeti dijelove 4.2. 1 4.4.).

Eliminacija
Nakon peroralne primjene 100 mg *S-azatioprina, 50% radioaktivnosti izlu¢ilo se u mokra¢i tijekom

24 sata, a 12% u fecesu nakon 48 sati. U mokradi je glavni spoj bio 6-MP, koji se ve¢inom eliminira
kao neaktivni oksidirani metabolit tiouri¢na kiselina, bez obzira na to je li primijenjen direktno ili in
vivo proizlazi iz azatioprina. Manje od 2% izlu¢ilo se mokracom u obliku azatioprina ili 6-MP.
Azatioprin ima visok omjer ekstrakcije, uz ukupan klirens veéi od 3 I/min u zdravih osoba. Ne postoje
podaci o bubreznom klirensu niti poluvijeku azatioprina. Bubrezni klirens 6-MP iznosi

191 ml/min/m?, a poluvijek 0,9 sati.

U kolostrumu i mlijeku Zena koje su lijeCene azatioprinom detektiran je merkaptopurin, metabolit
azatioprina.

Posebne populacije

Starije osobe
Nisu provedena posebna ispitivanja u starijih osoba (vidjeti dio 4.2.).

Djeca prekomjerne tjelesne tezine

U klini¢kom ispitivanju u SAD-u, 18 djece (u dobi od 3 do 14 godina) bilo je ravnomjerno
rasporedeno u dvije skupine: u jednoj su bila djeca s omjerom tjelesne tezine u odnosu na visinu iznad
75. percentile, a u drugoj djeca ispod 75. percentile. Svako je dijete primalo terapiju odrzavanja 6-MP,
¢ija se doza izracunala na temelju povrsine tijela. Prosjecan AUC (0-0) 6-MP u skupini iznad

75. percentile bio je 2,4 puta nizi nego u skupini ispod 75. percentile. Stoga djeci za koju se smatra da
imaju prekomjernu tjelesnu tezinu treba dati vise doze unutar preporuc¢enog raspona doza, a
preporucuje se i pomno pracenje odgovora na lijeCenje (vidjeti dio 4.2.).

Ostecenje funkcije bubrega

Ispitivanja azatioprina nisu pokazala da postoji razlika u farmakokinetici 6-MP izmedu uremi¢nih
bolesnika i bolesnika s presadenim bubregom. Budu¢i da se ne zna puno o djelatnim metabolitima
azatioprina u bolesnika s oSte¢enom funkcijom bubrega, u tih bolesnika treba razmotriti smanjenje
doze (vidjeti dio 4.2.).

Azatioprin i/ili njegovi metaboliti uklanjaju se hemodijalizom, pri ¢emu se priblizno 45%
radioaktivnih metabolita ukloni tijekom dijalize u trajanju od 8 sati.

Ostecenje funkcije jetre

Ispitivanje azatioprina provedeno je u tri skupine bolesnika s presatkom bubrega: onih bez bolesti
jetre, onih s oSte¢enom funkcijom jetre (ali bez ciroze) i onih s oste¢enom jetrenom funkcijom i
cirozom. Ispitivanjem se pokazalo da je izlozenost 6-merkaptopurinu bila 1,6 puta ve¢a u bolesnika s
oste¢enom funkcijom jetre (ali bez ciroze) i 6 puta veca u bolesnika s o$te¢enom jetrenom funkcijom i
cirozom nego u bolesnika bez bolesti jetre. Stoga je potrebno razmotriti smanjenje doze u bolesnika s

ostecenom funkcijom jetre (vidjeti dio 4.2.).
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5.3.  NeKklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

Teratogenost

Ispitivanja provedena na gravidnim Stakorima, miSevima i ze¢evima primjenom azatioprina u dozama
od 5-15 mg/kg tjelesne tezine na dan tijekom perioda organogeneze su pokazala razli¢ite stupnjeve
fetalnih oStecenja. Teratogeni ucinak je uoCen na zecevima pri dozi od 10 mg/kg tjelesne teZine na

dan.

Mutagenost

U nizu in vitro i in vivo testova genotoksi¢nosti utvrdeno je da je azatioprin mutagen.

Karcinogenost

Dugorocna ispitivanja karcinogenosti azatioprina pokazala su pove¢anu ucestalost limfosarkoma, kao i
epitelnih tumora i karcinoma u miSeva, odnosno Stakora, pri dozama do dva puta veé¢im od terapijskih

doza za ljude te pri nizim dozama u imunokompromitiranih miSeva.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1. Popis pomo¢nih tvari

laktoza hidrat

skrob, prethodno geliran
kukuruzni skrob
stearatna kiselina
magnezijev stearat
prociSéena voda
hipromeloza

makrogol 400.

6.2. Inkompatibilnosti
Nisu poznate.
6.3. Rok valjanosti

5 godina.

6.4. Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka

Cuvati na temperaturi ispod 25°C, zasti¢eno od svjetlosti.

6.5. Vrsta i sadrZzaj spremnika

PVC/AI blister kartice s 25 tableta. Kutija sa 100 tableta (4x25).

6.6. Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Sigurno rukovanje

Zdravstveni djelatnici koji rukuju neobloZenim tabletama azatioprina moraju slijediti smjernice za

rukovanje citotoksi¢nim lijekovima sukladne vaze¢im lokalnim preporukama i/ili propisima.

Ako ovojnica tablete nije oSte¢ena, nema nikakvog rizika pri rukovanju filmom oblozenim tabletama
azatioprina. Filmom oblozene tablete azatioprina ne smiju se lomiti i nisu potrebne nikakve dodatne

mjere opreza ako je ovojnica tablete neostecena.
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Zbrinjavanje

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima .

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
Aspen Pharma Trading Limited

3016 Lake Drive

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irska

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

HR-H-628872163

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA
Datum prvog odobrenja: 9. kolovoza 1995.

Datum posljednje obnove odobrenja: 17. srpnja 2017.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

23. listopada 2023.
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