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KISA URUN BILGIiSi

BESERI TIBBI URUNUN ADI

IMURAN 25 mg film kapl tablet
Sitotoksik

KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Her bir tablette:
Azatioprin (INN) 25 mg

Yardimci1 maddeler:
Laktoz monohidrat 37mg (inek siitiinden elde edilmistir)
Yardimc1 maddeler i¢in boliim 6.1°e bakiniz.

FARMASOTIK FORM

Film kapl1 tablet
Turuncu, yuvarlak, bikonveks ve iizerinde “IM 2” basili film-kapli tablet

KLINIiK OZELLIKLERI
4.1. Terapotik endikasyonlar

IMURAN, tek basma, ya da daha sik olarak, bagisiklik cevabini etkileyen diger maddeler
(genellikle kortikosteroidler) ve yoOntemlerle birlikte uygulanan bir immiinosiipresan
antimetabolittir. Terapotik etkisi ancak haftalar ya da aylar sonra goriilebilir ve steroidden
tasarruf ettirici bir etki de yapabilir; boylece yiiksek dozlarda ve uzun siireli kortikosteroid
kullanimu ile iligkili toksisiteyi azaltir.

IMURAN, kortikosteroidlerle ve/veya diger immiinosiipresif madde ve yontemlerle
birlikte, renal transplant, kardiyak transplant ve hepatik transplant gibi organ
transplantlarinin sagkalimini artirmak i¢in endikedir. Ayrica renal transplant alicilarinin
kortikosteroid gereksinimlerini de azaltir.

IMURAN orta ila siddetli Inflamatuar Bagisak Hastalig1 (IBD) (Crohn hastahg veya
iilseratif kolit) tedavisinde, kortikosteroid tedavisinin gerekli oldugu hastalarda,
kortikosteroid tedavisini tolere edemeyen hastalarda veya hastaligi diger standart ilk
basamak tedaviye refrakter olan hastalarda endikedir.

IMURAN, tek bagma veya daha ¢ok kortikosteroidler ve / veya diger tibbi iiriinler ve
yontemler ile kombinasyon halinde, asagidakilerden muzdarip hastalarin bir kisminda
Klinik fayda (dozun azaltilmasi veya kortikosteroidlerin kesilmesini igerebilir) gostermistir:

Ciddi romatoid artrit,

Sistemik lupus eritematosus,
Dermatomiyosit/polimiyosit,

Otoimmiin kronik aktif hepatit,

Pemfigus vulgaris,

Poliarteritis nodosa,

Otoimmiin hemolitik anemi,

Kronik refrakter idiyopatik trombositopenik purpura.



4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhigi ve siiresi:

Eriskinler

Transplantlar-

Uygulanan immiinosiipresif rejime bagli olarak, tedavinin ilk giinii oral yoldan 5
mg/kg/glin'e kadar doz verilebilir.

Idame dozu 1-4 mg/kg/giin arasmdadir; klinik durumlara ve hematolojik toleransa gore
ayarlanmalidir.

Bulunan veriler, yalmzca disik dozlar gerekli olsa bile, greft reddi riskinden dolays,
IMURAN tedavisinin siiresiz olarak uygulanmasi gerektigini gostermektedir.

Diger Endikasyonlar
Genelde, baglangic dozu 1-3 mg/kg /giin' diir ve bu limitler arasinda klinik yanita (bu yanit
haftalar ya da aylarca goriilmeyebilir) ve hematolojik toleransa bagli olarak ayarlanmalidir.

Terapotik cevap alindiglr zaman, tedavi dozunun o cevabin siirdiiriilmesi i¢in uygun en
diisiik diizeye indirilmesi diisiiniilmelidir. Ug ay i¢inde hastanin durumunda bir iyilesme
goriillmedigi takdirde, IMURAN tedavisinin kesilmesi degerlendirilmelidir. Bununla
birlikte, IBD'li hastalar1 i¢in, en az on iki aylik bir tedavi siiresi diisiiniilmelidir ve tedaviye
yanit, tedaviden {i¢ ila dort ay sonrasina kadar klinik olarak belirgin olmayabilir.

Klinik durumlara ve hematolojik tolerans dahil hastanin cevabina bagli olarak gereken
idame dozu, 1 mg/kg /gilin'den az veya 3 mg/kg /giin'e kadar degisebilir.

Pediyatrik popiilasyon

Transplantlar

Cocuklar i¢in pozoloji, eriskinlerin pozolojisi ile aymdir (bkz Bolim 4.2-Eriskinler-
Transplantlar).

Diger endikasyonlar:
Cocuklar i¢in pozoloji, eriskinlerin pozolojisi ile aynidir (bkz Boliim 4.2-Eriskinler- Diger
endikasyonlar).

Kilolu ¢ocuklar:
Asirt kilolu oldugu disiiniilen ¢ocuklar, doz araligmin st limitindeki dozlara ihtiyag
duyabilir ve bu nedenle tedaviye yanitin izlenmesi onerilir (bkz. Bolim 5.2).

Geriyatrik popiilasyon:

Yaslh hastalara IMURAN uygulanmasi ile ilgili deneyim sinirhidir. Mevcut veriler yash
hastalardaki yan etki sikhiginn IMURAN ile tedavi olan diger hastalardan daha yiiksek
oldugunu kanitlamamasina karsin, bobrek ve karaciger fonksiyonlarmmin takibi ve
fonksiyonlarda bozukluk varsa, dozun azaltimmin diisiiniilmesi tavsiye edilmektedir (bkz.
Bolim 4.2.).

Uygulama sekli:
Oral yolla kullanilir.

IMURAN a¢ ya da tok karnmna alinabilir. Ancak hastalar uygulama metodunu standardize
etmelidir. Bazi hastalar, ilk kez azatioprin aldiklarinda mide bulantis1 goriiliir. Mide
bulantisi, tabletlerinin yemeklerden sonra verilmesi halinde ortadan kalkmaktadir. Bununla
birlikte, azatioprin tabletlerin yemek sonrasi alinmasi oral emilimi azaltabilir. Bu nedenle,



bu sekilde uygulanmasini takiben, terapotik etkinliginin izlenmesi degerlendirilmelidir
(bkz. Boliim 4.8).

IMURAN siit veya siit igeren iiriinler ile birlikte alinmamali, bu gruptaki besinlerden en az
1 saat dnce veya 2 saat sonra alinmalidir (bkz. Boliim 4.5).

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Azatioprin farmakokinetigi bobrek yetmezliginde bilimsel olarak gosterilmediginden,
spesifik doz Onerileri verilemez. Bobrek fonksiyon bozuklugu, azatioprin ve
metabolitlerinin daha yavas eliminasyonuna neden olabileceginden, bobrek fonksiyon
bozuklugu olan hastalarda baslangi¢ dozlarmin azaltilmas: diistiniilmelidir. Hastalar doza
bagli yan etkiler a¢isindan izlenmelidir (bkz.Bolim 4.4 ve Boliim 5.2).

Karaciger yetmezligi:

Azatioprin farmakokinetigi karaciger yetmezliginde bilimsel olarak gosterilmediginden,
spesifik doz Onerileri verilemez. Karaciger fonksiyon bozuklugu, azatioprin ve
metabolitlerinin daha yavas eliminasyonuna neden olabileceginden, karaciger fonksiyon
bozuklugu olan hastalarda baslangi¢ dozlarinin azaltilmasi diisiiniilmelidir. Hastalar doza
bagli yan etkiler a¢isindan izlenmelidir (bkz.B6lim 4.4 ve Boliim 5.2).

Pediyatrik popiilasyon:
Transplantlar ve Diger Endikasyonlari
Bkz. Boliim 4.2. Pozoloji ve uygulama sekli — Eriskinler.

Geriyatrik popiilasyon:
(Bkz. Bolim 4.2. Pozoloji ve uygulama sekli — Bobrek Yetmezligi ve Karaciger
Yetmezligi)

TPMT eksikligi olan hastalar:
Kalitimsal olarak tiyopiirin S-metiltransferaz (TPMT) aktivitesi diisiik ya da hi¢ olmayan
hastalarda azatioprinin klasik dozlarinda ciddi azatioprin toksisitesi riski artar ve genel
olarak onemli oranda doz azaltimi gerekir. Homozigot eksikligi olan hastalarda ideal
baslangi¢ dozu belirlenmemistir.

Heterozigot TPMT eksikligi olan hastalarin ¢ogu, Onerilen azatioprin dozlarini tolere
edebilir, ancak bazilar1 dozun azaltilmasini gerektirebilir. TPMT'nin genotipik ve fenotipik
testleri mevcuttur (bkz. Boliim 4.4 ve Boliim 5.2).

Diger ilaglar ile etkilesim

Allopiirinol gibi bir ksantin oksidaz inhibitérii ile azatioprin eszamanli olarak
uygulandiginda, allopiirinol azatioprinin metabolize edilme oranini azalttig1 igin normal
azatioprin dozunun sadece % 25'inin verilmesi 6nemlidir.

Kalitsal NUDT1S gen mutasyonu olan hastalar

Kalitsal NUDT15 gen mutasyonu olan hastalar ciddi azatioprin toksisitesi i¢in yiiksek risk
altindadir (bkz. Bolim 4.4.). Bu hastalarda, 6zellikle NUDT15 varyant homozigotlari
olanlarda (bkz. Boliim 4.4.), genellikle dozun azaltilmas: gerekir. NUDT15 varyantlarinin
genotipik testlerinin, azatioprin tedavisine baslamadan 6nce yapilmasi diigiiniilebilir. Her
durumda, kan sayimlarmin yakindan izlenmesi gereklidir.



4.3. Kontrendikasyonlar

IMURAN, azatioprine veya ilacin diger bilesenlerine (bkz. Béliim 6.1) kars1 asir1 duyarli
olduklar1 bilinen hastalarda kontrendikedir.

Hastada 6-merkaptopiirine (6-MP) kars1 asir1 duyarhilik varsa, IMURAN'a kars: da olas1
asir1 duyarlilik bulunabilir.

4.4. Ozel kullanmim uyarilari ve 6nlemleri

Canli organizma asis1 kullanilarak yapilan bagisiklama, bagisiklig1 zayiflamis konakg¢ilarda
enfeksiyona neden olma potansiyeline sahiptir. Bu nedenle, hastalarin azatioprin ile
tedavilerinin bitiminden en az 3 ay sonrasina kadar canli organizma asilar1 almamalari
onerilir (bkz.Boliim 4.5).

Ribavirin ve azatioprinin birlikte uygulanmasi tavsiye edilmez. Ribavirin, etkililigi
azaltabilir ve azatioprinin toksisitesini artirabilir (bkz. Boliim 4.5).

Izleme:

IMURAN kullanimmin neden olabilecegi potansiyel tehlikeler vardir. Sadece, tedavi
sirasinda hastada goriilebilecek toksik etkiler gerektigi gibi izlenebilecek ise
kullanilmalidir.

Hematolojik yanitin izlenmesine ve idame dozunun klinik yanit i¢in gerekli minimum doza
diistiriilmesine Ozellikle dikkat edilmelidir.

Tedavinin ilk sekiz haftasi icinde, trombosit sayimi dahil tam kan sayimlarinin haftada bir
ya da yliksek doz kullanildig1 veya hastada ciddi renal ve/veya hepatik bozukluk bulundugu
takdirde daha sik yapilmasi gerekir. Kan sayimmi siklig1 tedavinin ilerleyen safhalarinda
azaltilabilir, fakat tam kan sayimmlarmnin her ay tekrarlanmasi ya da en azindan en fazla ticer
ay arayla devam edilmesi Onerilir.

Kan sayimlarinda anormal diisiisiin ilk isaretlerinde, tedavi hemen kesilmelidir ¢linkii
lokositler ve trombositler tedavi sonlandirildiktan sonra diismeye devam edebilir.

IMURAN alan hastalara, herhangi bir enfeksiyon belirtisini, bogaz iilseri, ates,
beklenmedik morarmalar1 veya kanamay1 ya da diger kemik iligi depresyonu belirtilerini
derhal bildirmeleri gerektigi soylenmelidir. Azatioprin yeterince erken kesilebilirse, kemik
iligi supresyonu geri doniigliidiir.

Azatioprin hepatotoksiktir ve tedavi sirasinda karaciger fonksiyon testleri rutin olarak
izlenmelidir. Oncesinde karaciger hastalig1 bulunan veya hepatotoksik olabilecek bir baska
tedavi alanlarda daha sik izlem uygun olabilir. Hasta sarilik ortaya ¢iktiginda azatioprini
derhal birakmas1 konusunda bilgilendirilmelidir.

Azatioprin tedavisiyle iligkili olarak nadiren gebelik kolestazi rapor edilmistir (bkz. Boliim
4.6). Gebelik kolestazi meydana gelirse, triiniin risk-yarar profili dikkate alinarak vaka
bazinda degerlendirme yapilmasi gerekir (potansiyel sonlandirma/doz azaltimi).

Kalitimsal tiyopiirin-metiltransferaz enzim (TPMT) eksikligi olan kisilerde, azatioprin ile
tedaviyi takiben, alisilmigin diginda azatioprinin miyelosupresif etkisine hassasiyet ve hizli
kemik iligi depresyonuna egilim goriilebilir. Bu sorun, olsalazin, mesalazin veya
stilfasalazin gibi TPMT yi inhibe eden ilaglarla birlikte kullanimda daha da kétiilesebilir.
Diger sitotoksik ilaglarla kombinasyon halinde 6-merkaptopiirin (azatioprinin aktif
metaboliti) alan kisilerde TPMT aktivitesinin azalmasi ile sekonder I6semiler ve



miyelodisplazi arasinda muhtemel bir iligki oldugu bildirilmistir (bkz. Bolim 4.8). Bazi
laboratuvarlar TPMT yetmezligine yonelik testler sunmakta olsa da bu testlerde biitiin
hastalarda ciddi toksisite riskinin saptandigi goriilmemistir. Bu nedenle, kan sayimlarinin
yakindan izlemi yine de gereklidir.

- Allopurinol, oksipurinol veya tiopurinol (bkz. Bolim 4.5)

- ACE inhibitorleri, trimetoprim/siilfometoksazol, simetidin veya indometasin (bkz.
Boliim 4.5)

Antikoagiilanlar azatioprinle birlikte verildiginde koagiilasyon yakindan izlenmelidir.

Primer veya sekonder toksisitesi miyelosupresyon olan baska tibbi iirlinler ile birlikte
kullanildiginda azatioprinin dozunun azaltilmas1 gerekebilir (bkz. Boliim 4.5).

Asir1 Duyarhhk

Gegmisinde 6-merkaptopiirine karsi asir1 duyarliligi oldugundan siiphelenilen hastalara,
allerji testleri ile hastanin 6-merkaptopiirine kars1 asirt duyarl oldugu, ama azatioprin
acisindan negatif oldugu dogrulanmadikca, bunun 6n ilact olan azatiopirin kullanmalari
onerilmemelidir.

Kalitsal NUDT1S gen mutasyonu olan hastalar

Kalitsal mutasyona ugramis NUDTI15 geni olan hastalar, klasik tiyopiirin tedavisi
dozlarinda, erken l6kopeni ve alopesi gibi siddetli azatioprin toksisitesi agisindan yiiksek
risk altindadir. Bu hastalardan, 6zellikle NUDT15 varyant homozigotlar1 olanlarda (bkz.
Boliim 4.2) genellikle dozun azaltilmasi gereklidir. NUDT15 ¢.415C> T'nin siklig1 Dogu
Asyalilarda yaklasik %10, Hispaniklerde %4, Avrupalilarda %0,2 ve Afrikalilarda %0
olarak etnik degiskenlik gostermektedir. Her durumda, kan sayimlarinin yakindan
izlenmesi gereklidir.

Bobrek ve/veya karaciger yvetmezligi

Bobrek yetmezligi ve/veya karaciger yetmezligi bulunan hastalarda azatioprin uygulamasi
sirasinda  dikkatli olunmasi Onerilir. Bu hastalarda baslangic dozunun azaltilmasi
degerlendirilmeli ve hematolojik yanit dikkatle izlenmelidir (bkz. Boliim 4.2 ve B6liim 5.2)

Lesch-Nyhan sendromu

Sl sayidaki kanitlar, hipoksantin-guanin fosforiboziltransferaz eksikligi (Lesch-Nyan
sendromu) olan hastalarda azatioprinin etkili olmadigini diisiindiirmektedir. Bu nedenle, bu
hastalardaki anormal metabolizma g6z 6niine alindiginda, bu hastalara azatioprin verilmesi
onerilmez.

Noromiiskiiler blokér ajanlar

Azatioprin, atrakuryum, rokiironyum, sisatrakiiryum veya sliksametonyum (siiksinilkolin
olarak da bilinir) gibi néromiiskiiler bloke edici ajanlarla birlikte verildiginde 6zel dikkat
gereklidir (bkz. Boliim 4.5). Anestezi uzmanlari, ameliyattan 6nce hastalarina azatioprin
verilip verilmedigini kontrol etmelidir.




Mutajenisite

IMURAN ile tedavi edilen erkek ve kadin hastalarda kromozomal anormallikler
gosterilmisti. IMURAN’in bu anormalliklerin gelisimindeki roliinii degerlendirmek
glictur.

Zamanla ortadan kalkan kromozomal anormallikler IMURAN ile tedavi edilen hastalarin
cocuklarinda lenfositlerinde gosterilmistir. Son derece seyrek goriilen durumlar disinda,

IMURAN ile tedavi edilen hastalarin ¢ocuklarinda fiziksel bir anormallik kanitinin ortaya
ciktig1 gdzlenmemistir (bkz. Bolim 4.6).

IMURAN ve uzun dalga ultraviyole 1smlarmm, IMURAN ile tedavi edilen bir dizi hastalig1
olan kisilerde sinerjistik klastojenik etkisinin oldugu gosterilmistir.

Karsinojenisite (bkz. Boliim 4.8)

Azatioprin dahil olmak {izere, immiinosiipresif tedavi alan hastalar, lenfoproliferatif
hastaliklar ve diger maligniteler, 6zellikle cilt kanserleri (melanomlar ve —melanom
olmayanlar), sarkomalar (Kaposi ve Kaposi olmayan) ve in situ uterin serviks kanseri
gelismesi agisindan risk altindadir. Artan risk, immiinosiipresyonun derecesi ve siiresi ile
iliskili gdriinmektedir. Immiinosiipresyonun kesilmesi ile lenfoproliferatif hastaliklarda
kismi regresyon saglanabildigi bildirilmistir.

Coklu immiinosiipresanlar (tiyopiirinler dahil) igeren bir tedavi rejimi kullanirken dikkatli
olunmalidir ¢iinkii bu bazilarmin 6liime yol agtig1 bildirilen lenfoproliferatif hastaliklarla
sonuc¢lanabilmektedir. Es zamanli olarak uygulanan ¢oklu immiinosiipresanlarin birlikte
verilmesi  Epstein-Barr virlisii  (EBV)-iligkili  lenfoproliferatif hastaliklar riskini
arttirmaktadir.

Multipl immiinosupresif ajanlar1 alan hastalar fazla immunosupresyon riski altinda olabilir
bu nedenle bu tiir tedaviler etkili olabilecegi en alt seviyede siirdiiriilmelidir.

Genellikle hastalarda cilt kanseri riskini artirdigi i¢in giines ve UV 1siklarina maruziyet
smirlandirilmali, ayrica hastalar koruyucu giysiler giymeli ve yiiksek koruma faktorlii glines
kremi kullanmalidir.

Azatioprin tek basina veya anti-TNF ajanlar1 ya da diger immiinosupresanlar ile birlikte
kullanildiginda, hepatosplenik T hiicresi lenfoma raporlar1 alinmistir. Bildirilen vakalarin
cogunun Inflamatuvar Bagirsak Hastalig1 (IBD) popiilasyonunda ortaya ¢ikmasina ragmen,
bu popiilasyonun disinda da bildirilen vakalar da vardir (bkz. Boliim 4.8).

Makrofaj aktivasyon sendromu

Makrofaj aktivasyon sendromu (MAS), otoimmiin rahatsizliklar1 olan, 6zellikle Inflamatuar
Bagirsak Hastaligi (IBD) olan hastalarda gelisebilen, bilinen ve yasami tehdit eden bir
hastaliktir ve azatioprin kullanimi ile bu durumun gelisme olasilig1 artabilir. MAS ortaya
cikarsa veya bundan siipheleniliyorsa, degerlendirme ve tedaviye olabildigince erken
baglanmali ve azatioprin tedavisi kesilmelidir. MAS i¢in bilinen tetikleyiciler oldugundan,

doktorlar EBV ve sitomegaloviriis (CMV) gibi enfeksiyon semptomlarina dikkat etmelidir.
Metabolizma ve beslenme bozukluklar
Piirin analoglarinin (azatiyoprin ve merkaptopurin) uygulanmasi, niasin yoluna miidahale

edebilir ve potansiyel olarak nikotinik asit eksikligi/pellagraya yol agabilir. Ozellikle IBH
(Crohn hastaligy, iilseratif kolit) hastalarinda azatioprin kullanimiyla ilgili az sayida vaka



rapor edilmistir. Lokalize pigmente dokiintii (dermatit); gastroenterit (ishal); ve bilissel
gerileme (demans) dahil yaygin norolojik bozukluklar ile basvuran bir hastada pellagra
tanis1 diisiiniilmelidir.  Niasin/nikotinamid takviyesi ile birlikte uygun tibbi tedavi
baslatilmal1 ve azatioprinin dozunun azaltilmas1 veya kesilmesi diigiiniilmelidir.

Varisella zoster viriis enfeksiyonu (bkz. Boliim 4.8.)

Varisella zoster virlisii enfeksiyonu (VZV; su ¢igegi ve herpes zoster) immiinosupresanlarin
uygulanmasi sirasinda siddetli hale gelebilir. Ozellikle asagidaki durumlarda dikkatli
olunmalidir.

Immunosupresanlart uygulamaya baslamadan once hekimin hastada herhangi bir VZV
hikayesi olup olmadigi kontrol edilmelidir. Daha once maruziyetleri belirlemek icin
serolojik testlerin yapilmasi yararl olabilir. Daha Once herhangi bir maruziyet hikayesi
olmayan hastalar sugigegi veya herpes zosterli kisilerle temastan kaginmalidir. Eger hasta
VZV’ye maruz kalmigsa hastalarin sugigegi veya herpes zoster gelistirmesini 6nlemek i¢in
ozel ilgi gosterilmelidir ve varisella zoster immunglobuliniyle (VZIG) pasif immunizasyon
diistiniilebilir.

Eger hasta VZV ile enfekte ise, antiviral ve destekleyici tedavi dahil uygun onlemler
alinmalidir.

Progresif Multifokal L.okoensefalopati (PML)

Diger immiinosiipresif ajanlar ile birlikte azatioprin alan hastalarda JC (Human
polyomavirus 2) viriisiin neden oldugu firsat¢1 bir enfeksiyon olan PML bildirilmistir.
PML'yi diisiindiiren ilk belirti veya semptomlarda immiinosiipresif tedavi kesilmeli ve bir
tan1 koymak i¢in uygun degerlendirme yapilmalidir. (bkz. Boliim 4.8).

Hepatit B (bkz. Bolim 4.8)

Hepatit B tasiyicilar1 (alt1 aydan uzun siiredir hepatit B yiizey antijeni [HBsAg] pozitif olan
hastalar olarak tanimlanir) veya belgelenmis ge¢mis HBV enfeksiyonu olan,
immiinosupresanlar alan hastalar, serum HBV DNA ve ALT seviyelerinde asemptomatik
artiglarla birlikte HBV replikasyonunun yeniden aktivasyonu riski altindadir. Oral anti-
HBYV ajanlariyla profilaktik tedaviyi igeren ilgili kilavuzlar dikkate almabilir.

Ksantin oksidaz inhibitérleri
Eger allopurinol, oksipurinol ve/veya tiyopurinol azatioprin ile birlikte kullanilirsa,
azatioprin dozu orijinal dozunun ¢eyregine diisiiriilmelidir (bkz. Boliim 4.2).

Noromiiskiiler ajanlar

Azatioprin, tiibokiirarin veya siiksinilkolin gibi noromiiskiiler etkili ajanlarla birlikte
verildiginde 6zellikle dikkat edilmesi gereklidir (bkz.Boliim 4.5). Ayrica siiksinilkolin gibi
depolarize edici ajanlar tarafindan ortaya ¢ikarilan néromiiskiiler blogu giiclendirebilir
(bkz. Bolim 4.5). Hastalara, ameliyattan Once anestezi uzmanma, aldiklar1 azatioprin
tedavisi hakkinda bilgi vermeleri tavsiye edilmelidir.

Her bir IMURAN 25 mg Film Kapli Tablet 37 mg laktoz monohidrat igerir. Nadir kalitimsal
galaktoz intoleransi, Lapp laktaz yetmezligi ya da glukoz-galaktoz malabsorpsiyon
problemi olan hastalarin bu ilaci kullanmamalar1 gerekir.



4.5.Diger tibbi iiriinlerle etkilesim ve diger etkilesim sekilleri

Gada, siit ve siit iceren Uriinler

Azatioprinin gida ile birlikte verilmesi sistemik maruziyeti biraz azaltabilir. Ancak bu
muhtemelen klinik agidan 6nemli degildir (bkz.Boliim 4.8). Bu nedenle, azatioprin yemekle
birlikte veya a¢ karnina alinabilir, ancak hastalar uygulama yontemini standartlagtirmalidir.
6-merkaptopiirini metabolize eden bir enzim olan ksantin oksidaz igerdiginden ve bu
nedenle 6-merkaptopiirin plazma konsantrasyonlarinin azalmasina neden olabileceginden,
slit veya siit iceren Uriinler ile birlikte almmamalidir (bkz. Boliim 4.2 ve 5.2).

Asilar

Azatioprinin imminosupresif aktivitesi, canl asilara atipik ve potansiyel olarak zararl bir
yanitla sonuglanabilir. Bu nedenle hastalarin, IMURAN ile tedavilerinin bitiminden en az
3 ay sonrasina kadar canli as1 yaptirmamalari 6nerilir (bkz. Boliim 4.4).

Olii agilara kars1 azalan bir yanit olasilig1 yiiksektir ve IMURAN ve kortikosteroidlerin bir
kombinasyonu ile tedavi edilen hastalarda hepatit B agisina boyle bir yanit gézlenmistir.

Kiiciik bir klinik ¢caligma, standart terapotik azatioprin dozlarinin, ortalama anti-kapsiiler
spesifik antikor konsantrasyonu temelinde degerlendirildiginde, ¢ok degerlikli pndmokok
asisina verilen yanit1 zararl bir sekilde etkilemedigini gostermistir.

Birlikte kullanilan tibbi tiriinlerin azatioprine etkisi

Ribavirin

Ribavirin inozin monofosfat dehidrojenaz (IMPDH) enzimini inhibe ederek aktif 6-
tioguanin niikleotidlerin daha diisiik iiretimine yol agar. Azatioprin ve ribavirinin eszamanli
uygulamasini takiben siddetli miyelosupresyon bildirilmistir; bu yiizden, birlikte
uygulanmalar1 6nerilmez (bkz. B6lim 4.4 ve Boliim 5.2).

Sitostatik/miyelosupresif ajanlar (bkz. Bolim 4.4).
Miimkiinse sitostatik ajanlarin veya penisilamin gibi miyelosupresif etkiye sahip olabilecek
tibbi tirlinlerin eszamanli kullanimindan kag¢imilmalidir.

Azatioprin ve trimetoprim/sulfometoksazol arasinda ciddi hematolojik anormallikler ile
sonuglanan birbiriyle ¢elisen etkilesim raporlar1 mevcuttur.

Azatioprin ve ACE Inhibitorlerinin birlikte uygulanmasma bagli olarak hematolojik
anormalliklerin gelisebilecegini 6ne siiren vaka raporlar1 bulunmaktadir.

Simetidin ve indometazinin, eszamanl azatioprin uygulamasiyla artabilen miyelosupresif
etkilere sahip olabilecegi 6ne siirtilmiistiir.

Allopiirinol/oksipiirinol/tiyopiirinol ve diger ksantin oksidaz inhibitorleri

Ksantin oksidaz aktivitesi allopiirinol, oksipiirinol ve tiyopiirinol tarafindan inhibe edilir,
bu da biyolojik olarak aktif 6-tioinosinik asidin biyolojik olarak inaktif 6-tiyotirik aside
doniisiimiiniin azalmasina neden olur.

Allopiirinol, oksipiirinol ve / veya tiyopiirinol, 6-merkaptopiirin veya azatioprin ile birlikte
verildiginde, 6 merkaptopiirin ve azatioprin dozu orijinal dozun % 25'ine diisiiriilmelidir
(bkz.Boliim 4.2).

Klinik dis1 verilere gore febuksostat gibi diger ksantin oksidaz inhibitdrleri azatioprinin
aktivitesini uzatabilir ve kemik iligi baskilanmasinin artmasina neden olabilir. Azatioprinin



yeterli doz azaltimini belirlemek i¢in veriler yetersiz oldugundan eszamanli uygulama
onerilmemektedir.

Febuksostat gibi diger ksantin oksidaz inhibitdrleri, azatioprin metabolizmasini azaltabilir.
Yeterli doz azaltimini belirlemek i¢in veriler yetersiz oldugundan eszamanli uygulama
onerilmemektedir.

Aminosalisilat

Aminosalisilat tlirevlerinin (6rn. olsalazin, mesalazin veya siilfasalazin) TPMT enzimini
inhibe ettigine iliskin in vitro ve in vivo kanit vardir. Bu nedenle, aminosalisilat tiirevleri
ile birlikte uygulandiginda daha diisiik dozlarda azatioprin kullanilmasi gerekebilir (bkz.
Boliim 4.4).

Metotreksat

Metotreksat (20 mg/m?, oral) 6-merkaptopiirinin EAA degerini yaklasik %31 ve
metotreksat (2 veya 5 mg/m?, intravendz) 6-merkaptopiirin EAA degerini sirastyla %69 ve
%93 artirmustir.

Infliksimab

Azatioprin ve infliksimab arasinda bir etkilesim gozlenmistir. Azatioprin almakta olan
hastalar, infliksimab infiizyonunu izleyen ilk haftalarda 6-TGN (6-tiyoguanin niikleotid,
azatioprinin aktif bir metaboliti) seviyelerinde gecici artiglar ve ortalama 16kosit sayisinda
bir diisiis yasamistir ve bu degisiklikler 3 ay sonra 6nceki seviyelere geri donmiistiir.

Noromiiskiiler Ajanlar

Azatioprinin kiirar, d-tubokiirarin ve pankuronyum gibi depolarizan olmayan kas gevsetici
ilaglarm etkisini antagonize ettigine iliskin klinik kanit vardir. Deneysel veriler,
azatioprinin, d-tubokiirarin tarafindan iretilen néromiiskiiler blokaji tersine g¢evirdigini
dogrulamaktadir ve azatioprinin, siiksinilkolin tarafindan olusturulan néromiiskiiler blokaji
giiclendirdigini géstermektedir (bkz. Boliim 4.4). Bu etkilesimin giiciinde dikkate deger
degiskenlik mevcuttur.

Azatioprinin diger tibbi Uriinlere etkisi

Antikoagiilanlar

Azatioprin ile birlikte uygulandiginda, varfarin ve asenokumaroliin antikoagiilan etkisinin
inhibisyonu bildirilmistir; bu nedenle daha yiiksek dozlarda antikoagiilan gerekebilir.
Antikoagiilanlar azatioprin ile eszamanli uygulandiginda pihtilasma testlerinin yakidan
izlenmesi Onerilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Pediyatrik popiilasyon:

Higbir etkilesim ¢alismasi yapilmamistir.
4.6.Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: D



Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Insanlarda IMURAN’1n teratojenitesiyle ilgili bulgular belirsizdir. Tiim sitotoksik
kemoterapilerde oldugu gibi, eslerden herhangi biri IMURAN aliyorsa yeterli kontraseptif
onlemler tavsiye edilmelidir.

Gebelik donemi

Azatioprin ve metabolitlerinin anneden fetiise transplasental ve transamniyotik yoldan
onemli Ol¢iide gectigi gosterilmistir.

IMURAN risk ve fayda degerlendirilmesi yapilmadan, hamile veya yakin zamanda hamile
kalma ihtimali olan hastalara verilmemelidir.

Azatioprinin gebelik ve/veya fetus/yeni dogan iizerinde zararli farmakolojik etkileri
bulunmaktadir.

IMURAN gerekli olmadikca gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Azatioprin tedavisiyle iliskili olarak bazen gebelik kolestazi rapor edilmistir. Gebelik
kolestazinin erken teshisi ve azatioprinin kesilmesi fetiis tlizerindeki etkiyi en aza
indirebilir. Ancak gebelik kolestaz1 dogrulanirsa anneye faydasi ve fetiis tizerindeki etkisi
dikkatli bir sekilde degerlendirilmelidir (bkz. bolim 4.4).

Laktasyon donemi

IMURAN tedavisi géren kadmlarin kolostrumunda ve anne siitiinde 6-merkaptopiirin tespit
edilmistir. Mevcut veriler, anne siitiinden atilanin diisiik seviyede oldugunu gostermistir.
Mevcut sinirh verilerden, yenidoganlara / bebeklere yonelik riskin olasiligiin olmadigi
diisiiniilmektedir, ancak risk tamamen goz ardi edilemez.

IMURAN alan kadmlarm, faydalar potansiyel risklerden daha agir basmadigi siirece
emzirmeden ka¢inmalar1 onerilir.

Emzirmeye karar verilirse, 6-merkaptopiirin giiglii bir immiinosupresan oldugu igin,
emzirilen bebek immiinosupresyon, 16kopeni, trombositopeni, hepatotoksisite, pankreatit
veya 6-merkaptopiirine maruziyetin diger semptomlari agisindan yakindan izlenmelidir.

Ureme yetenegi/Fertilite
IMURAN tedavisinin insan fertilitesi {izerindeki spesifik etkisi bilinmemektedir.

4.7.Arac ve makine kullanim iizerindeki etkiler

IMURAN 1n siiriis performans1 veya makine kullanma becerisi iizerindeki etkisine iliskin
veri yoktur. Azatioprinin farmakolojisinden bu aktiviteler iizerinde zararli bir etki
ongoriilememektedir.

4.8. istenmeyen etkiler

En 6nemli advers reaksiyonlar arasinda en sik 16kopeni, trombositopeni veya anemi olarak
ortaya ¢ikan kemik iligi depresyonu; viral, fungal ve bakteriyel enfeksiyonlar; hayati tehdit
eden karaciger hasari; asir1 duyarlilik, Stevens-Johnson sendromu ve toksik epidermal
nekroliz yer almaktadir.
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IMURAN’a yonelik istenmeyen etkilerin sikligmin belirlenmesini desteklemek amaciyla
kullanilacak modern klinik bir dokiimantasyon yoktur. istenmeyen etkilerin insidanslar:
endikasyonlaria gore degisebilir. Siklik smiflandirmasi asagidaki sekildedir:

Cok yaygm (> 1/10); yaygmn (> 1/100 ila < 1/10); yaygin olmayan (> 1/1.000 ila < 1/100);
seyrek (> 1/10.000 ila < 1/1.000); ¢ok seyrek (< 1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden
hareketle tahmin edilemiyor).

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Cok yaygm: Diger immiinosiipresanlarla kombine olarak azatioprin alan transplantasyon
hastalarinda viral, fungal ve bakteriyel enfeksiyonlar.

Yaygm olmayan: Diger hasta popiilasyonlarinda viral, fungal ve bakteriyel enfeksiyonlar.

Cok seyrek: Diger immiinosiipresanlarla kombine azatioprin kullanimi sonrast JC viriis
iligkili PML olgular1 bildirilmistir (bkz. Boliim 4.4)

IMURAN’1 tek basma veya diger immiinosiipresanlarla &zellikle kortikosteroidlerle
kombine olarak alan hastalar, siddetli veya atipik varisella enfeksiyonu, hepatit B, herpes
zoster ve diger enfeksiy0z ajanlar dahil viral, fungal ve bakteriyel enfeksiyonlara kars1 bir
duyarlilik artig1 gosterirler (bkz. Bolim 4.4.).

Iyi huylu, kétii huylu ve tammlanmanus neoplazmalar (kistler ve polipler dahil)

Seyrek:

Lenfoproliferatif bozukluklar, cilt kanserleri (melanomlar ve melanom olmayanlar),
sarkomlar (Kaposi ve Kaposi olmayanlar) ve in situ uteri serviks kanseri, akut miyeloid
16semi ve miyelodisplastik sendrom dahil neoplazmalar (bkz. Bolim 4.4).

Bilinmiyor: Hepatosplenik T hiicreli lenfoma (bkz. Boliim 4.4)

Non - Hodgkin lenfoma ve diger malign durumlarin 6zellikle cilt kanserleri (melanom ve
non - melanom), sarkomlar (Kaposi ve Kaposi olmayan), in situ uterin serviks kanseri gibi
durumlarin gelisme riski, immiinosiipresan ilaglar alan hastalarda 6zellikle de nakil
alicilarinda artmistir ve bu nedenle agresif tedavi alan transplant alicilarinda bu tiir tedaviler
en alt etkili diizeyde siirdiiriilmelidir. Bagisiklik sisteminin baskilanmis oldugu romatoid
artrit hastalarinda Non Hodgkin lenfoma gelistirme riskinin yiiksek oldugu durumlar genel

popiilasyonla kiyaslandiginda en azindan kismen hastaligm kendisi ile ilgili oldugu
goriinmektedir.

Akut myeloid 16semi ve myelodisplazi (bazilar1 kromozomal anomalilerle birlikte) seyrek
olarak bildirilmistir.

Kan ve lenf sistemi hastahklar

Cok yaygin: Kemik iligi fonksiyonunun baskilanmasi, 16kopeni

Yaygin: Trombositopeni

Yaygin olmayan: Anemi

Seyrek: Agraniilositoz, pansitopeni, aplastik anemi, megaloblastik anemi, eritroid hipoplazi

IMURAN daha siklikla 16kopeni ancak bazen anemi, trombositopeni ve seyrek olarak
agraniilositoz, pansitopeni ve aplastik anemi olarak ifade edilen dozla iliskili genellikle geri

11



doniigiimli kemik iligi fonksiyonunun baskilanmasina sebep olabilir. Bu gibi durumlar
ozellikle miyelotoksisiteye yatkinligi olan hastalarda, 6rnegin tiyopiirin metiltransferaz
enziminin (TPMT) eksikliginde, bobrek veya karaciger yetmezligi olan ve IMURAN
dozunun azaltilmasinda basarisiz olunan hastalarda ve ayni zamanda allopiirinol tedavisi
aliyorlar ise meydana gelebilir.

Geri doniisimli, doza bagh alyuvarlarin ortalama hacminde ve hemoglobin igeriginde
IMURAN tedavisiyle birlikte artis meydana gelmistir. Ayrica megaloblastik kemik iligi
degisiklikleri gozlenmistir fakat siddetli megaloblastik anemi ve eritroid hipoplazi
seyrektir.

Bagisikhik sistemi hastaliklar
Yaygim olmayan: Hipersensitivite reaksiyonlari.
Cok seyrek: Stevens - Johnson sendromu ve toksik epidermal nekroliz.

Zaman zaman idiyosinkratik hipersensitivite niteliginde goriilen ¢esitli farkli klinik
sendromlar azatioprin tablet veya enjeksiyon uygulanmasini takiben tanimlanmistir. Bu
sendromlar, genel halsizlik, bag donmesi, bulanti, kusma, diyare, ates, titreme, ekzantem,
kizarti, eritema nodozum, vaskiilit, adale agrilari, artralji, hipotansiyon, bobrek fonksiyon
bozuklugu, karaciger fonksiyon bozuklugu ve kolestaz seklindedir (bkz. Hepatobiliyer
Bozukluklar).

Pek ¢ok vakada, IMURAN ile bir baglant1 oldugu kanitlanmistir.

IMURAN tedavisine derhal son verilmesi ve dolasim destekleyici onlemlerin almmasi
vakalarin biiyiik bir kisminda iyilesme saglamistir. Altta yatan baska patolojiler ¢ok nadir
olarak bildirilen 6liim vakalara katkida bulunmustur.

IMURAN’a kars1 bir hipersensitivite reaksiyonunun izlenmesinde, devam eden IMURAN
uygulamasinin gerekliligi kisilere gore dikkatle degerlendirilmelidir

Metabolizma ve beslenme hastahklari
Bilinmiyor: Pellagra (bkz. Boliim 4.4)

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastahklar
Cok seyrek: Reversibl pndmoni.
Gastrointestinal hastaliklar

Yaygm: Bulanti.
Yaygm olmayan: Pankreatit.

Cok seyrek: Kolit, divertikiilit ve bagirsak perforasyonu transplantasyon yapilan
popiilasyonlarda ve ayrica siddetli diyare inflamatuar bagirsak hastaligi popiilasyonlarinda
bildirilmistir.

Hastalarm az bir kisminda, ilk kez IMURAN aldiklarinda mide bulantis1 goriiliir. Mide
bulantisi, tabletlerin yemeklerden sonra verilmesi halinde ortadan kalkmaktadir. Bununla
birlikte, azatioprin tabletlerin yemek sonrasi alinmasi oral emilimi azaltabilir; bu nedenle,

bu sekilde uygulanmasmi takiben, terapotik etkinliginin izlenmesi degerlendirilmelidir
(bkz. Boliim 4.2, 4.5 ve 5.2).

Immiinosupresif tedavi uygulanan transplant alicilarinda kolit, divertikiilit ve bagirsak
perforasyonu dahil ciddi komplikasyonlar tanimlanmistir. Ancak etiyolojisi agikga
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bilinmemektedir ve yiiksek doz kortikosteroidler ile ilgili olabilir. Inflamatuar bagirsak
hastalig1 icin IMURAN ile tedavi edilen hastalarda ilacin tekrar verilmesi ile niikseden
siddetli diyare bildirilmistir. Bu tiir hastalar tedavi edilirken semptomlarin siddetlenmesinin
ilaca bagli olabilecegi ihtimali her zaman g6z 6niinde tutulmalidir.

IMURAN ile tedavi olan hastalarin kiigiik bir yiizdesinde, 6zellikle renal transplant
hastalarinda ve inflamatuar bagirsak hastaligi teshis edilmis kisilerde pankreatit
bildirilmistir.

Hepatobilier hastahklar
Yaygim olmayan: Kolestaz ve gebelik kolestazi

Seyrek: Hayati tehlike yaratabilecek karaciger hasari.

IMURAN tedavisine bagli olan kolestaz ve karaciger fonksiyonunun bozulmasi bazen
bildirilmistir ve genellikle tedavinin kesilmesi ile geri doniisiimliidiir. Bu durum
hipersensitivite reaksiyonlar1 ile iligkili olabilir (bkz. Bolim 4.8.— Bagisiklik sistem
bozukluklari).

Nadir, fakat hayati tehlikesi olan karaciger hasari, 6zellikle transplant hastalar1 olmak {izere
IMURAN’1n uzun dénem uygulamasina bagh olarak bildirilmistir. Hastalardaki histolojik
bulgular sintizoidal dilatasyon, peliozis hepatis, vena oklizif hastaligi, nodiiler rejeneratif
hiperplaziyi igermektedir. Baz1 durumlarda IMURAN1n kesilmesi karaciger histolojisinde
ve semptomlarida gecici veya kalic1 diizelmelerle sonuglanmastir.

Deri ve deri -alt1 doku hastaliklar
Seyrek: Alopesi
Bilinmiyor: Sweet sendromu (akut febril notrofilik dermatoz), fotosensitivite

Arastirmalar
Yaygin olmayan: Karaciger fonksiyon testlerinde bozukluk

Sa¢ kaybi, azatioprin ve diger immiinosupresif ilaglar1 alan hastalardaki birka¢ durumda
goriilmiistiir. Pek cok Ornekte tedavinin devam etmesine karsin durum kendiliginden
¢Oziimlenmistir.

Pediyatrik popiilasyon:
Cocuklarda istenmeyen etkilerin siklik, tip ve siddetinin eriskinlerdeki ile ayn1 olmasi
beklenir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiikk dnem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir stipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (Www.titck.gov.tr; e-
posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).
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4.9. Doz asim ve tedavisi

Belirti ve bulgular

Nedeni belli olmayan enfeksiyonlar, bogaz iilserasyonu, morarma ve kanama, IMURAN"n
asir1 dozunun ana belirtileridir ve bunlar 9 ilal4 giin sonra maksimal seviyeye ¢ikabilecek
kemik iligi depresyonu sonucudur. Bu belirtilerin tek bir akut asir1 dozdan sonra degil,
kronik asir1 dozdan sonra ortaya ¢ikmasi daha olasidir. Tek bir asir1 dozda 7,5 g azatioprin
alan bir hasta bildirilmistir. Bu asir1 dozun ani toksik etkileri mide bulantisi, kusma ve
diyare olup; bunlar1 hafif 16kopeni ve karaciger fonksiyonunda hafif anormallikler
izlemistir. Tyilesme sekelsiz olmustur.

Tedavi

Spesifik bir antidotu olmadigindan, kan sayimlari yakindan izlenmeli ve gerekirse uygun
kan transflizyonu ile birlikte genel destekleyici dnlemler alinmalidir. IMURAN’1n doz
asim1 durumunda aktif onlemler (aktif komiir kullanimi gibi), ilacin yutulmasindan sonraki
60 dakika i¢cinde alinmazsa etkili olmayabilir.

Dabha ileri tedavi klinik olarak belirtildigi gibi veya ulusal zehir danigma merkezlerinin
onerdigi sekilde yapilmaldir.

IMURAN kismen diyaliz edilebilse de, asir1 dozda IMURAN alan hastalar i¢in diyalizin
degeri bilinmemektedir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik ~ grup: Antineoplastikler  ve immiinomodiilatér  ajanlar,
Immiinosiipresantlar, Diger immiinosiipresantlar, azatioprin
ATC kodu: LO4AX01

Azatioprin, 6-merkaptopiirinin (6-MP) bir imidazol tiirevidir. Hizl1 bir sekilde in vivo olarak
6-MP ve bir metilnitroimidazol pargasina yikilir. 6-MP, hiicre zarlarin1 kolayca ge¢mekte
ve hiicre i¢i olarak, ana aktif niikleotidi tiyoinosinik asit igeren bir dizi piirin tiyo analoguna
doniistiiriilmektedir. Doniistim hiz1 kisiden kisiye degiskenlik gostermektedir. Niikleotidler
hiicre zarlarin1 gegmez ve bu nedenle viicut sivilarinda dolagimda degildir. Dogrudan verilip
verilmedigine veya in vivo olarak azatioprinden tiiretilmis olmasina bakilmaksizin, 6-MP,
baslica inaktif oksitlenmis metabolit tiyoiirik asit olarak elimine edilir. Bu oksidasyon,
allopiirinol tarafindan inhibe edilen bir enzim olan ksantin oksidaz tarafindan
gergeklestirilir.

Metilnitroimidazol par¢asinin aktivitesi agik bir sekilde tanimlanmamustir. Bununla birlikte,
birkag sistemde 6-MP'ye kiyasla azatioprinin aktivitesini degistirdigi goriilmektedir.
Azatioprin veya 6-MP'nin plazma konsantrasyonlarinin belirlenmesi, bu bilesiklerin
etkinligi veya toksisitesi agisindan prognostik bir degere sahip degildir.

Etki mekanizmalar1 heniiz tam olarak acikliga kavusturulmamis olmakla birlikte, onerilen
baz1 mekanizmalar sunlardir:

1. Piirin antimetaboliti olarak islev goéren 6-MP'in aciga ¢ikarilmasi.

2. SH gruplarinin alkilasyon ile olas1 blokaj.

3. Niikleik asit biyosentezinde pek ¢ok yolun inhibe edilmesi ve bdylece, immiin cevabin
verilmesi ve siddetlenmesi ile ilgili hiicrelerin proliferasyonunun énlenmesi.

4. Piirin tioanaloglarin dahil edilmesi yolu ile deoksiriboniikleik asidin (DNA) zarar
gormesi.
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Bu mekanizmalar nedeniyle, IMURAN'm terapétik etkisi ancak birkac hafta ya da aylarca
tedaviden sonra agiga ¢ikabilir.

IMURAN iist gastrointestinal kanaldan iyi emiliyor gdriinmektedir. [*°S]-azatioprin
verilmis farelerde yapilan caligmalar, herhangi bir belirli dokuda alisilmadik derecede
biiyiik bir konsantrasyon gdstermemistir ve beyinde ¢ok az [*S]-isareti bulunmustur

Azatioprin ve 6-merkaptopiirinin plazma seviyeleri, IMURAN'I terapétik etkililigi veya
toksisitesi ile iyi korelasyon gostermez.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Emilim:

Azatioprin, oral uygulamay1 takiben iyi emilir. Azatioprin ile gida etkisi ¢alismalari
olmamasmna karsin, azatioprin ile iliskili olarak, 6-merkaptopiirin ile farmakokinetik
caligmalar yapilmistir. 6-merkaptopiirinin ortalama bagil biyoyararlanimi, bir gecelik aglik
ile karsilastirildiginda, yiyecek ve siit ile birlikte uygulamay1 takiben yaklasik % 27 daha
diisiik olmustur. 6-merkaptopiirin, ksantin oksidaz varligina bagli olarak siitte stabil degildir
(30 dakika i¢inde % 30 bozulma) (bkz.Bolim 4.2) Azatioprin yemekle birlikte veya ag
karnma alinabilir, ancak hastalar uygulama yontemini standardize etmelidir. IMURAN, siit
veya siit igeren {iriinler ile birlikte alinmamalidir (bkz.B6liim 4.2).

[*°S] -azatioprinin oral uygulamasmdan sonra, maksimum plazma radyoaktivitesi 1-2 saatte
ortaya cikar ve 4-6 saatlik bir yar1 6miirle bozulur. Bu, azatioprinin kendi tahmini yar1 6 mrii
degildir, ancak azatiopirinin ve ilacin [®S] iceren metabolitlerinin plazmadan
eliminasyonunu yansitir. Azatioprinin hizli ve kapsamli metabolizmasmin bir sonucu
olarak, plazmada 6l¢iilen radyoaktivitenin sadece bir kismi metabolize edilmemis ilagtan
olusur.

Azatioprinin intravendz uygulamasini takiben azatioprin ve 6 merkaptoplirinin plazma
konsantrasyonunun tayin edildigi calismalarda, azatioprin igin ortalama plazma T2 'nin 6-
28 dakika araliginda ve ortalama plazma T2 nin ilacin IV yolla verilmesini takiben 38 ila
114 dakika araliginda oldugunu tahmin etmistir.

Dagilim
Azatioprinin kararli durumdaki dagilim hacmi (Vdss) bilinmemektedir. 6-MP'nin ortalama

(£ SS) goriinen Vdss'si 0,9 (+0,8) L/kg'dir, ancak 6-MP tiim viicutta (ve yalnizca
karacigerde degil) temizlendiginden bu eksik bir tahmin olabilir.

Azatioprinin yaklasik %30'u proteinlere baghdir.

Beyin omurilik sivisindaki (BOS) 6-MP konsantrasyonlar1 IV veya oral uygulamadan sonra
diisiiktiir veya ihmal edilebilir diizeydedir.

Biyotransformasyon:
Tiyopiirin S-Metil Transferaz (TMPT)

TPMT aktivitesi, kirmizi kan hiicresi 6-merkaptopiirinden tiiretilmis tiyoguanin niikleotid
konsantrasyonu ile ters orantilidir ve daha ytiksek tiyoguanin niikleotid konsantrasyonlari,
beyaz kan hiicresi ve notrofil sayimlarinda daha fazla azalmaya neden olur. TPMT eksikligi
olan kisiler ¢ok ytiksek sitotoksik tiyoguanin niikleotid konsantrasyonlar1 gelistirir.
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Genotip test bir hastanin allelik kalibin1 belirleyebilir. Mevcut durumda 3 allel - TPMT * 2,
TPMT * 3A ve TPMT * 3C - diisiik TPMT aktivitesi seviyelerine sahip bireylerin yaklagik
% 95'ini olusturmaktadir.

Hastalarin yaklasik % 0,3'0 (1: 300) TPMT geninin iki fonksiyonel olmayan alleline
(homozigot eksik) sahiptir ve ¢ok az saptanabilir enzim aktivitesine sahiptirler veya hig
enzim aktiviteleri yoktur.

Hastalarin yaklasik % 10'unda diisiik veya orta diizeyde TPMT aktivitesine yol agan bir
TPMT fonksiyonel olmayan alel (heterozigot) vardir ve bireylerin% 90" iki fonksiyonel
allel ile normal TPMT aktivitesine sahiptir. Ayrica ¢ok yiiksek TPMT aktivitesine sahip
yaklasik % 2'lik bir grup da olabilir. Fenotipik test, kirmizi kan hiicrelerindeki tiyopiirin
niikleotidlerinin veya TPMT aktivitesinin diizeyini belirler ve ayrica bilgilendirici de
olabilir (bkz. Boliim 4.4).

Eliminasyon:
100 mg *S-azatioprinin oral uygulanmasindan sonra, radyoaktivitenin %50'si 24 saat icinde

idrarla, %12'si ise 24 saat sonra diskiyla atilmustir. Idrardaki ana bilesik, aktif olmayan
oksitlenmis metabolit tiyoiirik asittir. Azatioprin veya 6-MP olarak idrarla %?2'den az1
atilmistir. Azatioprin, normal goniillillerde 3L/dakikadan daha yiiksek toplam klerens ile
yiiksek bir ekstraksiyon oranmna sahiptir. Azatioprinin renal klerensi veya yar1 omri
hakkinda veri yoktur. 6-MP'nin renal klerensi ve 6-MP'nin yar1 6mrii sirasiyla 191
mL/dak/m? ve 0,9 saattir.

Azatioprinin bir metaboliti olan merkaptopurin, azatioprin tedavisi alan kadinlarin
kolostrumunda ve anne siitiinde tanimlanmaistir.

Azatioprin esas olarak idrarda 6-tiyoiirik tirik asit olarak atilir. 1-metil-4-nitro-5-tioimidazol
de idrarda minor bir eliminasyon {iiriinii olarak tespit edilmistir. Bu, azatioprinin, 6-
merkaptoptirin = ve  1-metil-4-nitro-5-  (S-glutatiyonil) imidazolii olusturmak i¢in
nitroimidazol halkasinin 5-pozisyonuna niikleofilik atak ile ayristirilmasini ifade eder.
[lacin kiigiik bir kismi S atomu ve piirin halkasi arasinda boliinebilir. Uygulanan
azatioprinin dozunun sadece kii¢iik bir kismi metabolize olmadan idrarla atilir.

Dogrusallik / Dogrusal Olmayan Durum:
Veri mevcut degildir.

Ozel hasta popiilasyonlari

Pediyatrik popiilasyon-Fazla kilolu ¢ocuklar

ABD'de yapilan bir klinik ¢aligmada, 18 ¢ocuk (3 ila 14 yas arasi1) kilo: boy oram 75
persentilin altinda ve {istiinde olmak tizere esit olarak iki gruba ayrildi. Her bir ¢ocuk 6-
merkaptoplirin idame tedavisi goriiyordu ve doz viicut yiizey alanlarma gore hesaplanmisti.
75 persentilin tistiindeki grupta 6-merkaptopiirinin ortalama EAA (0-0), 75 persentilin
altindaki gruptan 2,4 kat daha diisiiktii. Bu nedenle, asir1 kilolu oldugu diisiiniilen ¢ocuklar,
doz araligmim ist limitinde azatioprin dozlarma ihtiya¢ duyabilir ve tedaviye yanitin
yakindan izlenmesi Onerilir (bkz. Boliim 4.2).

Bobrek yetmezligi olan hastalar
Azatioprin ile yapilan ¢aligmalar, liremik hastalarda 6 merkaptopiirin farmakokinetiginde
renal transplant hastalarina kiyasla bir fark olmadigin1 géstermistir. Bobrek yetmezliginde
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azatioprinin aktif metabolitleri hakkinda ¢ok az sey bilindiginden, bobrek fonksiyon
bozuklugu olan hastalarda dozun azaltilmasi diisiiniilmelidir (bkz. Bolim 4.2).

Azatioprin ve / veya metabolitleri hemodiyaliz ile, radyoaktif metabolitlerin yaklasik % 45'i
8 saatlik diyaliz sirasinda elimine edilir.

Karaciger yetmezligi olan hastalar

Karaciger hastaligi olmayanlar, karaciger hastalig1 olanlar (ancak sirozu olmayanlar) ve
karaciger hastaligi ve sirozu olanlar olmak iizere ii¢ renal transplant hasta grubunda
azatioprin ile bir calisma gerceklestirildi.

Calisma 6-merkaptopiirin maruziyetinin karaciger hastaligi olmayan hastalara kiyasla
karaciger yetmezligi olan (siroz olmayan) hastalarda 1,6 kat ve karaciger yetmezligi ve
sirozu bulunan hastalarda ise 6 kat daha yiiksek oldugunu gostermistir. Bu nedenle,
karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarda dozun azaltilmasi disiiniilmelidir (bkz.
Bolim 4.2).

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Teratojenite:
Organogenez siiresi boyunca 5 ila 15 mg / kg viicut agirhigi / giin dozlarinda azatioprin

verilen hamile si¢anlar, fareler ve tavsanlarda yapilan caligmalar, degisen derecelerde fetal
anormallikler gostermistir. Teratojenite, tavsanlarda 10 mg / kg viicut agirligi / giin olarak
saptanmigtir.

Mutajenisite:
Azatioprin bir dizi in vitro ve in vivo genotoksisite analizlerinde mutajenik bulunmustur.

Zamanla ortadan kaybolan kromozom anormalileri, IMURAN ile tedavi edilen hastalarin
yavrularindan alinan lenfositlerde gosterilmistir. Son derece nadir durumlar disinda,
IMURAN ile tedavi edilen hastalarm yavrularida anormallige iliskin acik bir fiziksel kanit
gozlenmemistir. Bir dizi hastalik i¢in azatioprin ile tedavi edilen hastalarda azatioprin ve
uzun dalga boylu ultraviyole 1s18m, sinerjik bir klastojenik etkiye sahip oldugu
gosterilmistir (bkz. Boliim 4.4).

Annenin gebelikte 0Ozellikle kortikosteroidlerle kombinasyon halinde, azatioprine
maruziyetini takiben, rahim-i¢i biiylime geriligi, erken dogum ve diisiik dogum agirlig1
raporlar1 bildirilmistir. Ayrica anne veya babanin maruziyetini takiben spontan diisiik
raporlar1 da mevcuttur.

Anneleri gebelikleri boyunca azatioprin alan yenidoganlarin bir kisminda 16kopeni ve / veya
trombositopeni bildirilmistir. Hamilelik sirasinda hematolojik izlemede ekstra 6zen
gosterilmesi tavsiye edilir.

Karsinojenisite

Azatioprinin uzun siireli karsinojenisite ¢aligmalari, insan terap6tik dozunun 2 katina kadar
olan dozajlarda ve bagisiklik sistemi baskilanmis farelerde daha diisiik dozajlarda, farelerde
ve sicanlarda sirasiyla lenfosarkomlarin yani sira epitelyal tiimorler ve karsinomlarin
insidansinda artis oldugunu gostermistir.
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6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi

Laktoz monohidrat (inek siitil)
Prejelatinize nisasta
Misir nisastasi
Stearik asit
Magnezyum stearat
Hipromelloz
Makrogol 400
Titanyum dioksit
Sar1 demir oksit
Kirmizi demir oksit.
6.2. Gecimsizlikler

Bilinen bir ge¢imsizligi bulunmamaktadir.

6.3. Raf 6mri
60 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25 °C altindaki oda sicakliginda saklanmalidir.
Isiktan korunmalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

IMURAN 25 mg film kapl1 tablet, 100 adet, blisterde / karton kutuda

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kapli olmayan IMURAN tabletler saglik uzmanlarmm sitotoksik ilaglarin kullanim ile
ilgili yiirtirliikteki bolgesel talimatlar ve/veya diizenlemelere uygun olarak kullanilmalidir.

Tabletin film kaplamasmin bozulmamis olmas1 sartiyla, film kapli IMURAN tabletlerin
tutulmasmda herhangi bir risk yoktur. Film kapl1 IMURAN tabletler bdliinmemelidir ve
film kaplamasinin bozulmamis olmasi saglanmalidir. Bunlarin disinda tabletlerin
kullanimina iligkin ek bir 6nlem gerekli degildir.

Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller ‘T1ibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi’
ve ‘Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

ASPEN Europe GmbH lisansi ile

VLD Danismanlik, Tibbi Uriinler ve Tanitim Hizmetleri A.S.

Biiyiikdere Cad. No:127 ASTORIA is Merkezi A Blok K8 Esentepe, Sisli —Istanbul
Telno: 0212 34076 84

8. RUHSAT NUMARASI
129/95
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9. ILK RUHSAT TARIiHi / RUHSAT YENILEME TARiHI
09. 04. 2010

10. KUB’UN YENILENME TARIHi
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