KISA URUN BIiLGiSi

1.  BESERI TIBBI URUNUN ADI
AZATHIOPRINE PCH 50 mg tablet

2.  KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:

Her bir tablet etkin madde olarak 50 mg Azatioprin igerir.
Yardimc1 maddeler:

Laktoz monohidrat  60.0 mg

Yardimc1 maddeler igin bolum 6.1°e bakiniz.

3.  FARMASOTIK FORM
Centikli tablet. Tabletler iki esit parcaya boliinebilir.

4. KLINIK OZELLIKLERI
4.1. Terapotik endikasyonlar

AZATHIOPRINE PCH, tek basina, ya da daha sik olarak, bagisiklik cevabini etkileyen
diger maddeler (genellikle Kkortikosteroidler) ve yontemlerle birlikte uygulanan bir
imminsupresan antimetabolittir. Terap6tik etkisi ancak haftalar ya da aylar sonra
gorulebilir ve steroidden tasarruf ettirici bir etki de yapabilir; boylece ylksek dozlarda

ve uzun sureli kortikosteroid kullaniminda gorulen toksisiteyi azaltir.

AZATHIOPRINE PCH, kortikosteroidlerle ve/veya diger immiinsupresif madde ve
yontemlerle birlikte, renal transplant, kardiyak transplant ve hepatik transplant gibi organ
transplantlarmin ~ kabul  edilebilirligini  artirmak ve renal transplant alicilarinin

kortikosteroid ihtiyaglarim1 azaltmakta endikedir.

AZATHIOPRINE PCH, tek basina ya da genellikle Kkortikosteroidler ve/veya diger
yontemlerle birlikte, asagida sayilan hastaliklar1 olan hastalarin bir kisminda, gesitli klinik

yararlar (kortikosteroid tedavisinin kesilmesi veya dozunun azaltilmasi dahil) gostermistir:

Ciddi romatoid artrit,

Sistemik lupus eritematosus,
Dermatomiyosit/polimiyosit,

Otoimmin kronik aktif hepatit,

Pemfigus vulgaris,

Poliarteritis nodosa,

Otoimmun hemolitik anemi,

Kronik refrakter idiyopatik trombositopenik purpura.
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4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhigi ve sUresi:

Yetiskinlerde;

Transplantlar

Uygulanan immunsupresif rejime bagli olarak, tedavinin ilk guni oral yoldan 5
mg/kg/gun’e kadar doz verilebilir.

Idame dozu 1-4 mg/kg/giin arasindadir; Klinik kosullara ve hematolojik toleransa gore
ayarlanmalidir.

Bulunan veriler, yalmzca diisiik dozlar gerekli olsa bile, greft reddi riskinden dolayi,
azatioprin tedavisinin suresiz olarak uygulanmas: gerektigini gostermektedir.

Diger Endikasyonlar

Genelde, baslangi¢ dozu 1-3 mg/kg/gun’dur ve bu limitler arasinda Klinik yanita (bu yanit
haftalar ya da aylarca gorilmeyebilir) ve hematolojik toleransa bagl olarak ayarlanmalidir.
Terap6tik cevap alindigi zaman, tedavi dozunun o cevabin sirdirtilmesi icin uygun en
diisik duzeye indirilmesi diisiiniilmelidir. Ug ay iginde hastanin durumunda bir iyilesme
goriilmedigi takdirde, azatioprin tedavisinin kesilmesi degerlendirilmelidir.

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

Uygulama sekli:
AZATHIOPRINE PCH sadece agizdan kullanim i¢indir. Tablet yeterli miktarda su ile beraber
yutularak alinmalidir.

Ozel populasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bébrek yetmezligi:
Bobrek yetmezligi olan hastalarda doz araliginin en alt sinirinda olan dozlar 6énerilir (Bkz.
Béliim 4.4. Ozel Kullanim Uyarilar1 ve Onlemleri).

Karaciger yetmezligi:
Karaciger yetmezligi olan hastalarda doz araliginin en alt sinirinda olan dozlar onerilir
(Bkz. Boliim 4.4. Ozel Kullanim Uyarilar1 ve Onlemleri).

Pediyatrik populasyon:
Transplantlar ve Diger Endikasyonlar
(Bkz. Boliim 4.2. Pozoloji ve uygulama sekli-Yetiskinler).
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Geriyatrik poptlasyon:

(Bkz. Boliim 4.2. Pozoloji ve uygulama sekli-Bobrek Yetmezligi ve Karaciger Yetmezligi)
Yash hastalara azatioprin uygulanmasi ile ilgili deneyim simirlidir. Mevcut veriler yash
hastalardaki yan etki sikliginin azatioprin ile tedavi olan diger hastalardan daha yuksek
oldugunu kanitlamamasma karsin, verilen doz araligmm alt sinirinda olmasi tavsiye
edilmektedir (Bkz. Bolim 4.2. Pozoloji ve uygulama sekli-Yetigkinler).

Hastanin hematolojik cevabini izlemeye ve tedavi dozunu Klinik cevap icin gereken
minimum ddzeye indirmeye 6zel bir dikkat gosterilmelidir.

4.3. Kontrendikasyonlar

AZATHIOPRINE PCH, azatioprine veya ilacin diger bilesenlerine karsi asiri duyarh
olduklart bilinen hastalarda kontrendikedir. Hastada 6-merkaptopurine (6-MP) kars1 asiri
duyarlilik varsa, AZATHIOPRINE PCH' a kars1 da olas1 asir1 duyarlilik bulunabilir.

Hamile ya da yakin zamanda hamile kalma ihtimali olan hastalarda, risk/yarar
degerlendirmesi yapilmadan kesinlikle kullanilmamalidir (Bkz. Bolim 4.6. Gebelik ve
laktasyon).

4.4. Ozel kullanmim uyarilar ve 6nlemleri
Azatioprin  kullannomimin neden olabilecegi potansiyel tehlikeler vardir. Sadece, tedavi
sirasinda  hastada gorulebilecek toksik etkiler gerektigi gibi izlenebilecekse kullaniimalidir.

Tedavinin ilk sekiz haftas1 igcinde, trombosit sayim1 dahil tam kan sayimlarinin haftada bir ya
da yiksek doz kullanildigr veya hastada ciddi renal ve/veya hepatik bozukluk bulundugu
takdirde daha sik yapilmasi gerekir. Kan saymmi sikligi tedavinin ilerleyen safhalarinda
azaltilabilir, fakat tam kan sayimlarinin her ay tekrarlanmasi ya da en azindan en fazla
ucer ay arayla devam edilmesi Onerilir.

Azatioprin alan hastalara, herhangi bir enfeksiyon belirtisini, beklenmedik morarmalari
veya kanamayr ya da diger kemik iligi depresyonu belirtilerini derhal bildirmeleri
gerektigi sOylenmelidir.

Tiopurin metiltransferaz enziminin (TPMT) kalitsal olarak bulunmadigi bazi1 Kkisiler
mevcut olup, bu bireyler azatioprinin miyelosupresif etkilerine kars1 asir1 derecede duyarl
olabilirler ve bu ajani iceren azatioprin ile tedaviye baslandiginda, bu hastalarin kemik ilikleri
hizl1 bir sekilde baskilanabilir. Ayrica bu sorun, TPMT’yi inhibe eden olsalazin, mesalazin
ya da sulfasalazin gibi ilaglarin azatioprin ile birlikte verilmesi ile daha da
siddetlenebilir. ~ Ayrica  6- merkaptopurini  (azatioprinin  aktif ~ metaboliti)  diger
sitotoksiklerle (Bkz. Bolim 4.8. Istenmeyen Etkiler) kombinasyon seklinde alan kisilerde
TPMT aktivitesinin diisiik olmasi ile sekonder l6semi ve myelodisplazi arasinda bir iliski
olasiligi bildirilmistir. Bazi laboratuarlar TPMT eksikligi ile ilgili test yapabilmektedir,
ancak bu testlerin siddetli toksisite riski altinda bulunan bitin hastalarin taninmasini
sagladig1 gosterilmemistir. Bu nedenle kan sayimlarinin yakin takibi hala gereklidir.
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Bobrek ve/veya karaciger yetmezligi

Azatioprinin toksik etkisinin bobrek yetmezliginde arttigi belirtilmektedir, fakat kontrolli
caligmalar bunu desteklememektedir.

Ancak yine de uygulanan dozlarin normal dozlarin alt smirinda olmasi ve hematolojik
cevabin dikkatle izlenmesi 6nerilir. Doz, hematolojik toksisite olusursa daha da azaltilmalidir.

Azatioprin uygulanan karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalar uyarilmalidir ve dizenli
tam kan sayimlari ve karaciger fonksiyon testleri yapilmalidir. Bu gibi hastalarda
azatioprinin metabolizmas1 bozulabilir ve bu nedenle azatioprinin dozu 6énerilen dozun en alt
smirma disirilmelidir. Eger karaciger ya da hematolojik toksisite olusursa doz daha da
azaltilmalidir.

Kisithi veriler azatioprinin hipoksantin-guanin-fosforibosiltransferaz eksikligi (Lesch-Nyhan
sendromu) olan hastalara yararli olmadigini belirtmektedir. Dolayisiyla bu gibi hastalarda
ilacin anormal metabolizmas1 g6z ©Onlne alindiginda, bu hastalara azatioprin énermek
dogru olmayacaktir.

Mutajenisite

Azatioprin ile tedavi edilen erkek ve kadin hastalarda kromozomal anormallikler
gosterilmistir. Azatioprinin bu anormalliklerin gelisimindeki rolini degerlendirmek gugtir.

Karsinojenisite (Bkz. Boliim 4.8. Istenmeyen Etkiler)

Immiinsupresif tedavi alan hastalarda non - Hodgkin lenfoma ve diger malignant
kanserlerin, 0zellikle cilt kanserleri (melanoma ve non - melanoma), sarkomalar (Kaposi
ve Kaposi olmayan) ve in situ serviks kanseri gelisme riski artmigtir. Riskin belli bir
spesifik ajanin kullanilmasina bagli olmaksizin immunsupresyonun yogunlugu ve siresiyle
ilgili oldugu gorinmektedir. Immiinsupresyonu azaltmanin veya devam ettirmemenin non
- Hodgkin lenfoma ve Kaposi sarkomanin gerilemesiyle kismen veya tamamen iliskili
olabilecegi bildirilmistir.

Multipl imminsupresif ajanlar1 alan hastalar fazla immunsupresyon riski altinda olabilir
bu nedenle bu tir tedaviler etkili olabilecegi en alt seviyede surdurulmelidir. Genellikle
hastalarda cilt kanseri riskini artirdig1 icin giines ve UV 1siklarina maruziyet sinirlandirilmali,
ayrica hastalar koruyucu giysiler giymeli ve yiksek koruyucu faktorli giines yagi
kullanmalidir.

Varisella zoster viriis enfeksiyonu (Bkz. Boliim 4.8. istenmeyen Etkiler)

Varisella zoster virisi  enfeksiyonu (VZV; Su Cigegi ve herpes zoster)
imminsupresanlarin  uygulanmas1 sirasinda  siddetli hale gelebilir. Ozellikle asagidaki
durumlarda dikkatli olunmalidir.

Immunsupresanlart uygulamaya baslamadan Once hekimin hastada herhangi bir VZV
hikayesi olup olmadigi kontrol edilmelidir. Daha 6nce maruziyetleri belirlemek icin
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serolojik testlerin yapilmasi yararli olabilir. Daha 6nce herhangi bir maruziyet hikayesi
olmayan hastalar su ¢icegi veya herpes zosterli kisilerle temastan kaginmalidir. Eger hasta
VZV’ye maruz kalmigsa hastalarin su ¢igegi veya herpes zoster gelistirmesini 6nlemek igin
Ozel ilgi gosterilmelidir ve varisella zoster imminglobuliniyle (VZIG) pasif imminizasyon
disiiniilebilir.

Eger hasta VZV ile enfekte ise, antiviral ve destekleyici tedavi dahil uygun o6lgtmler
yapilmalidir.

Bu t1bbi iriin laktoz igerir. Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktoz yetmezligi ya da
glikoz galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilaci kullanmamalar1 gerekir.

4.5. Diger tibbi UrUnlerle etkilesim ve diger etkilesim sekilleri
Allopurinol/oksipurinol/tiopurinol

Allopurinol, oksipurinol ve tiopurinol ile ksantin oksidaz aktivitesinin inhibisyonu
biyolojik olarak aktif 6-tioinosinik asidin biyolojik olarak inaktif 6-tiourik aside
doniistimiiniin azalmasi ile sonuclanir. Allopurinol, oksipurinol ve/veya tiopurinol, 6-
merkaptopurin veya azatioprin ile Dbirlikte verildiginde, 6-merkaptopurin ve azatioprin
dozunun orijinal dozunun dortte birine indirilmesi gerekir.

Noromuskiler blokerler

Azatioprin, siksinilkolin gibi depolarizan ilaglarin olusturdugu néromuskuler blokaji
artirabilir ve tlbokurarin gibi nondepolarizan ilaglarin olusturdugu blokaji azaltabilir. Bu
etkilesimlerin guclnde degisiklikler olabilir.

Varfarin
Azatioprin ile verildiginde varfarinin antikoagulan etkisinin inhibisyonu bildirilmistir.

Sitostatik / miyelosupresif ilaclar

Mulmkunse sitostatik ilaglarin ya da penisilamin gibi miyelosupresif etkisi olan ilaglarin
beraber uygulanmasindan kag¢imilmalidir. Azatioprin ve kotrimoksazol arasinda ciddi
hematolojik anormalliklerle sonuclanan birbirleriyle zit etkilesim raporlart vardir.

Azatioprin ve kaptoprilin birlikte uygulanmas1 sonucu gelismis hematolojik anormallik
bildirilen bir vaka da bulunmaktadir.

Simetidin ve indometazinin azatioprin ile beraber kullanildiginda artabilen miyelosupresif
etkileri vardir.

Aminosalisilatlar

Aminosalisilat turevi ilaglarin (6rnegin olsalazin, mesalazin ya da sulfasalazin) tiopurin
metiltransferaz enzimini inhibe ettigini gosteren in vitro bulgular bulunmasi nedeniyle bu
ilaclar azatioprin tedavisi almakta olan hastalara ¢ok dikkatle uygulanmalidir (Bkz. Bolim
4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve énlemler).
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Diger etkilesimler
Furosemidin in vitro olarak insan karaciger dokusunda azatioprinin metabolizmasini
bozdugu gosterilmistir. Klinik olarak dnemi bilinmemektedir.

Asilar

Azatioprinin immunosupresif aktivitesi canli asilarda atipik ve potansiyel zarara neden
olabilir ve bu nedenle azatioprin ile tedavi olan hastalara canli as1 uygulanmasi teorik
olarak kontrendikedir.

Olu asilara azalmis bir yanit olasidir ve bu tir bir yamt azatioprin ve kortikosteroid
kombinasyonu ile tedavi olan hastalar arasinda hepatit B asisina kars1 goriilmiistiir.

Kicuk bir klinik calisma gostermistir ki, standart tedavi dozlarinda azatioprin, polivalan
pnomokok asisina karst gelisen, ortalama antikapsiler spesifik antikor dizeyinin
Olcimiyle degerlendirilen koruyucu bagisiklik cevabini olumsuz yonde etkilememektedir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: D

Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar/Dogum kontroll (Kontrasepsiyon)
Azatioprin, risk/yarar degerlendirmesi yapilmadan, hamile veya yakin zamanda hamile
kalma ihtimali olan hastalara verilmemelidir.

Teratojenite

Insanlarda azatioprinin teratojenitesiyle ilgili kanitlar net degildir. Tum sitotoksik
kemoterapilerde oldugu gibi, eslerden herhangi biri azatioprin aliyorsa etkili kontraseptif
onlemler tavsiye edilmelidir.

Mutajenite

Azatioprin ile tedavi edilen annelerin ¢ocuklarinda lenfositlerde zamanla yok olan kromozomal
anormallikler gosterilmistir. Cok nadir bildirilen vakalar hari¢ azatioprin ile tedavi edilen
annelerin ¢ocuklarinda herhangi bir belirgin fiziksel anomalite bulgusu gériilmemistir. Cesitli
hastaliklarda azatioprin ile tedavi edilen hastalarda azatioprin ve uzun dalgal ultraviyole 1s18in
sinerjik klastojenik etki gosterdigi goriilmiistiir.

Gebelik donemi

Azatioprine maternal maruziyet sonrasinda 6zellikle kortikosteroidler ile birlikte kullanimda
prematire dogum ve diisik dogum agirligina iliskin bildirimler mevcuttur. Ayrica maternal
veya paternal maruziyet sonrasinda spontan diisiikler de bildirilmistir.

Azatioprinin maternal uygulanmasi sonrasinda azatioprin ve/veya metabolitleri fotal kanda
ve amnion sivisinda diisiik konsantrasyonlarda bulunmustur.
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Gebelik stresince anneleri azatioprin kullanan yeni doganlarin belli bir kisminda I6kopeni
ve/veya trombositopeni bildirilmistir. Hematolojik monitdrizasyona gebelik sirasinda azami
dikkat gosterilmesi tavsiye edilmektedir.

Azatioprin, risk/yarar  degerlendirmesi yapilmadan gebelik doneminde kesinlikle
kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi

Azatioprin tedavisi alan kadinlarin Kkolostrumunda ve gogiis stttinde 6-merkaptopurin
belirlenmistir.

Azatioprin, anne sitline gecer. Emziren annelerde kullanimi 6nerilmez.

Ureme yetenegi/Fertilite
Kronik renal yetmezligin azatioprin uygulamasiyla beraber renal transplantasyonla
duzeltilmesine hem erkek, hem kadin transplant alicilarinda fertilitede artis eslik etmektedir.

4.7. Arac ve makine kullanimi Gzerindeki etkiler
Azatioprinin ara¢ veya makine kullanma becerisi Uzerindeki etkisi ile ilgili bilgi yoktur.
flacin farmakolojisine gore bu aktiviteler iizerinde zararl bir etki ongorillememektedir.

4.8. listenmeyen etkiler

Azatioprine yonelik istenmeyen etkilerin sikliginin belirlenmesini desteklemek amaciyla
kullamlacak modern klinik bir dokiimantasyon yoktur. Istenmeyen etkilerin insidanslari
endikasyonlarina gore degisebilir. Siklik siniflandirmasi asagidaki sekildedir:

Cok yaygim (> 1/10); yaygin (> 1/100 ve < 1/10); yaygin olmayan (> 1/1.000 ila < 1/100);
seyrek (> 1/10.000 ve < 1/1.000); cok seyrek (< 1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden
hareketle tahmin edilemiyor).

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

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

Azatioprini tek basina veya diger immunsupresanlarla 6zellikle kortikosteroidlerle
kombine olarak alan hastalar, siddetli atipik varisella enfeksiyonu, herpes zoster ve diger
enfeksiydz ajanlar dahil viral, fungal ve bakteriyel enfeksiyonlara karsi bir duyarlilik artisi
gosterirler (Bkz. Boliim 4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve dnlemler).
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Tyi huylu ve kéti huylu neoplazmalar (Kist ve polipler dahil)

Seyrek: Non - Hodgkin lenfoma, cilt kanserleri (melanom ve non - melanom), sarkomlar
(Kaposi ve Kaposi olmayan), in situ serviks kanseri, akut myeloid lésemi ve
myelodisplazi seyrek gorilur (Bkz. Béliim 4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve énlemler).

Non - Hodgkin lenfoma ve diger malign durumlarin 6zellikle cilt kanserleri (melanom ve
non - melanom), sarkomlar (Kaposi ve Kaposi olmayan), in situ serviks kanseri gibi
durumlarin  gelisme riski, immunsupresan ilaglar alan hastalarda artmustir ve bu nedenle
agresif tedavi alan transplant alicilarinda bu tur tedaviler en alt etkili dlzeyde
strdurdlmelidir. Bagisiklik sisteminin baskilanmis oldugu romatoid artrit hastalarinda non
- Hodgkin lenfoma gelistirme riskinin yiiksek oldugu durumlar genel popilasyonla
kiyaslandiginda en azindan kismen hastaligin kendisi ile ilgili oldugu gérinmektedir.

Akut myeloid l6semi ve myelodisplazi (bazilar1 kromozomal anomalilerle birlikte) seyrek
olarak bildirilmistir.

Kan ve lenf sistemi hastahklar
Cok yaygin: Kemik iligi fonksiyonunun baskilanmasi, I6kopeni

Yaygin: Trombositopeni
Yaygin olmayan: Anemi
Seyrek: Agranulositoz, pansitopeni, aplastik anemi, megaloblastik anemi, eritroid hipoplazi

Azatioprin daha siklikla I6kopeni ancak bazen anemi, trombositopeni ve seyrek olarak
agranulositoz pansitopeni ve aplastik anemi olarak ifade edilen dozla iliskili genellikle
geri doniistimlii kemik iligi fonksiyonunun baskilanmasina sebep olabilir. Bu gibi durumlar
Ozellikle miyelotoksisiteye yatkinligi olan hastalarda, o6rnegin tiopurin metiltransferaz
enziminin (TPMT) eksikliginde, bobrek veya karaciger yetmezligi olan ve azatioprin
dozunun azaltilmasinda basarisiz olunan hastalarda ve ayn1 zamanda allopurinol tedavisi
alhiyorlar ise meydana gelebilir.

Geri doniistimlii, doza bagli alyuvarlarin ortalama hacminde ve hemoglobin igeriginde
azatioprin tedavisiyle birlikte artis meydana gelmistir. Ayrica megaloblastik kemik iligi
degisiklikleri gézlenmistir fakat siddetli megaloblastik anemi ve eritroid hipoplazi seyrektir.

Bagisiklik sistemi hastahiklari
Yaygin olmayan: Hipersensitivite reaksiyonlari.

Cok seyrek: Steven - Johnson sendromu ve toksik epidermal nekroliz.

Zaman zaman idiyosinkratik hipersensitivite niteliginde gorulen ¢esitli farkli  Klinik
sendromlar azatioprin uygulanmasini takiben tanimlanmistir. Bu sendromlar, genel
halsizlik, bas donmesi, bulanti, kusma, diyare, ates, titreme, ekzantem, kizart1 vaskiilit,
adale agrilari, artralji, hipotansiyon, bobrek fonksiyon bozuklugu, karaciger fonksiyon
bozuklugu ve kolestazis (Bkz. B6lim 4.8. istenmeyen Etkiler — Hepatobiliyer hastaliklar).
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Pek cok vakada, azatioprin ile bir baglanti oldugu kanitlanmustir.

Azatioprin tedavisine derhal son verilmesi ve dolasim destekleyici 6nlemlerin alinmasi
vakalarmm buyik bir kisminda iyilesme saglamistir. Altta yatan baska patolojiler ¢ok nadir
olarak bildirilen 6lim vakalarina katkida bulunmustur.

Azatioprine kars1 bir hipersensitivite reaksiyonunun izlenmesinde, devam eden azatioprin
uygulamasinin gerekliligi kisilere gore dikkatle degerlendirilmelidir.

Solunum, gogiis hastaliklar1 ve mediastinal hastahklar
Cok seyrek: Reversibl pnémoni.

Gastrointestinal hastaliklar
Yaygimn: Bulant1 hali (sadece azatioprin tabletlerle).

Yaygin olmayan: Pankreatit.

Cok seyrek: Kolit, divertikillit ve barsak perforasyonu transplantasyon yapilan
populasyonlarda ve ayrica siddetli diyare enflamatuar barsak hastaligi popiilasyonlarinda
bildirilmistir.

Hastalarin az bir kisminda, ilk kez azatioprin aldiklarinda mide bulantist gérulir. Mide
bulantisi, tabletlerin yemeklerden sonra verilmesi halinde ortadan kalkmaktadir.

Immunosupresif tedavi uygulanan transplant alicilarinda kolit, divertikilit ve barsak
perforasyonu dahil ciddi komplikasyonlar tanimlanmistir. Ancak etiyoloji tamamen tespit
edilmemistir ve Yyiksek doz kortikosteroidler de uygulanabilir. Azatioprin ile tedavi
edilmis enflamatuar barsak hastaligi olan kisilerde, ilacin tekrar verilmesi ile nikseden
siddetli diyare goriilmistir. Bu gibi hastalann tedavi ederken, semptomlardaki
alevlenmenin ilaca bagl olabilecegi ihtimali her zaman g6z 6niinde tutulmalidir.

Azatioprin ile tedavi olan hastalarin klglk bir yiizdesinde, 6zellikle renal transplant
hastalarinda ve enflamatuar barsak hastaligi teshis edilmis kisilerde pankreatit
bildirilmistir. Her ne kadar yeniden uygulama bazi durumlarda azatioprin ile pankreatit
arasinda bir iligkinin varligini dogrulamis ise de, pankreatit vakalarini genellikle bir ilaca
baglamak guctdr.

Hepato bilier hastaliklar

Yaygin olmayan: Kolestaz ve karaciger fonksiyon testlerinde kotiilesme.

Seyrek: Hayati tehlike yaratabilecek hepatik hasar.

Azatioprin tedavisine bagli olan kolestaz ve karaciger fonksiyonunun bozulmasi bazen
bildirilmistir ve genellikle tedavinin kesilmesi ile geri doniisimlidir. Bu durum
hipersensitivite reaksiyonlar: ile iliskili olabilir (Bkz. Bolum 4.8. Istenmeyen Etkiler —
Bagisiklik sistemi hastaliklari).

Nadir, fakat hayati tehlikesi olan hepatik hasar, 6zellikle transplant hastalart olmak (zere
azatioprinin uzun donem uygulamasina bagli olarak bildirilmistir. Hastalardaki histolojik
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bulgular sintzoidal dilatasyon, peliozis hepatis, vena oklizif hastaligi, nodiler rejeneratif
hiperplazi ile uyumludur. Baz1 durumlarda azatioprinin kesilmesi karaciger histolojisinde
ve semptomlarinda gecici veya kalici diizelmelerle sonuglanmuistir.

Deri ve derialt1 doku hastahiklari
Seyrek: Alopesi, fotosensitivite.

Sa¢ kaybi, azatioprin ve diger immdinosupresif ilaglar1 alan hastalardaki birka¢ durumda
goriilmiistir. Pek ¢ok Ornekte tedavinin devam etmesine karsin durum kendiliginden
¢ozlimlenmistir. Alopesi ile azatioprin tedavisi arasindaki iliski stiphelidir.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmas:

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ila¢c advers reaksiyonlarmin raporlanmas: blyiuk ©6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin sirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Turkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)ne bildirmeleri gerekmektedir. (www.titck.gov.tr; e-
posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0800 314 00 08; faks: 0312 218 35 99)

4.9. Doz asim ve tedavisi

Nedeni belli olmayan enfeksiyonlar, bogaz (lserasyonu, morarma ve kanama, azatioprinin
asir1  dozunun ana belirtileridir. Bunlar 9-14 gin sonra maksimal seviyeye c¢ikabilecek
kemik iligi depresyonu sonucudur. Bu belirtiler, tek bir akut asir1 dozdan ziyade, kronik
asir1 dozdan sonra gorilmektedir. 7.5 g azatioprin ile tek bir asir1 doz alan hasta hakkinda
bilgi vardir. Bu asir1 dozaj ile hemen ortaya ¢ikan belirtiler orta siddette I6kopeni ve
karaciger fonksiyonlarindaki 1limli bozukluklar: takiben bulanti, kusma ve diyaredir. Iyilesme
sekelsiz olmustur.

Spesifik bir antidot yoktur. Gastrik lavaj kullanilmaktadir. Gelisebilecek advers olaylar icin
acil tedaviyi mimkun kilmak (zere, hematolojik izleme de dahil olarak daha sonra bir
gozlem gerekmektedir. Azatioprin kismen diyaliz edilebilse de, asir1 dozda azatioprin alan
hastalarin diyaliz degerleri bilinmemektedir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik dzellikler
Farmakoterapotik grup: immunosupresant
ATC kodu: LO4AX01

Etki mekanizmasi
Etki mekanizmalar1 henliz tam olarak agikliga kavusturulmamis olmakla birlikte, 6nerilen
bazi mekanizmalar sunlardir.

Purin antimetaboliti islevini goren 6-MP'in agiga ¢ikarilmasi.
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SH gruplarinin alkilasyon ile olasi blokaju.

Nukleik asit biyosentezinde pek cok yolun inhibe edilmesi ve bdylece, immin cevabin
verilmesi ve siddetlenmesi ile ilgili hiicrelerin proliferasyonunun énlenmesi.

Purin tioanaloglarin dahil edilmesi ile deoksiribonikleik asidin (DNA) zarar gérmesi.

Bu mekanizmalardan dolayi, azatioprinin terapOtik etkisi ancak birka¢ hafta ya da ay
sonra agiga ¢ikabilir.

Azatioprin, 6-merkaptopurinin  (6-MP) bir imidazol tirevidir. Metilnitroimidazoliin
aktivitesi acik bir sekilde tanimlanmamistir. Ancak, bazi sistemlerde 6-MP'nin aktivitesi
ile karsilastirildiginda azatioprinin aktivitesini degistirdigi gézlenmistir.

Toksisitesi ya da etkinligi bakimindan azatioprin veya 6-MP plazma konsantrasyonlarinin
tayininin prognostik bir degeri yoktur.

5.2. Farmakokinetik 6zellikler
Emilim:
Oral yolla uygulandiginda azatioprinin Ust gastrointestinal yoldan iyi bir emilimi vardir.

Dagilim:
35S-azatioprin ile fareler Uzerinde yapilan arastirmalar, herhangi bir dokuda asir1 yiksek

bir konsantrasyonun varligin1 géstermemistir, ancak beyinde ¢cok az 33 bulunmustur.

Biyotransformasyon:
Azatioprin metabolizmasinda olusan nukleotidler, hiicre zarlarindan ge¢mez ve bu nedenle
vicut sivilarinda dolagsamaz.

In vivo ortamda hizla 6-MP’e ve metilnitroimidazole pargalanir. 6-MP, hiicre zarlarmi geger
ve intraselUler olarak, esas aktif niikleotid olan tioinosinik asit i¢eren plrin tioanaloglarina
doniistir. Donilisim hizi kisiden kisiye degisir. 6-MP, inaktif metabolit olan tiolrik aside
okside olur. Bu oksidasyon, allopurinol tarafindan inhibe edilen bir enzim olan ksantin
oksidaz tarafindan saglanir.

Eliminasyon:
Dogrudan dogruya verildiginde ya da in vivo azatioprinden tiirediginde 6-MP, esas

olarak, inaktif oksitlenmis metabolit tiodirik asit olarak elimine edilir.

5.3. Kilinik 6ncesi guvenlilik verileri

Gebe siganlarda, farelerde ve tavsanlarda yapilan galismalarda organogenez dénemi boyunca
5 — 15 mg/kg/vicut agirhgi/giin dozunda verilen azatioprin kullamilmistir ve degisken
derecede fotal anomaliler gorilmistiir.

Tavsanlarda 10 mg/kg/viicut agirligi/giin dozunda teratojenite ortaya konmustur.
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6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimc1 maddelerin listesi
Laktoz monohidrat

Patates nisastasi

Povidone K25

Silika, kolloidal anhidr

Magnezyum stearat

6.2. Gecimsizlikler
Bilinen bir ge¢imsizligi bulunmamaktadir.

6.3. Raf omri
60 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25 °C’nin altindaki oda sicakliginda, kuru yerde ve orijinal ambalajinda saklaymiz. Isiktan
koruyunuz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
Kutuda, polietilen sisede 100 tablet.

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

Kapli olmayan AZATHIOPRINE PCH tabletler saglik uzmanlarinin sitotoksik ilaglarin
kullanim1 ile ilgili yiirtirlikteki bolgesel talimatlar ve/veya diizenlemelere uygun olarak
kullanilmalidir.

Kullanilmamis olan driinler ya da atik materyaller ‘Tibbi Atiklarin Kontroli Yonetmeligi’
ve ‘Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontroli Yonetmeligi’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

MED ILAC San. ve Tic. A.S.

Fatih Sultan Mehmet Mah. Poligon Cad.
Buyaka 2 Sitesi No:8 C-Blok Kat:3
Umraniye / istanbul

Tel :(0216) 656 67 00

Faks : (0216) 290 27 52

8. RUHSAT NUMARASI
117/53
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9. ILKRUHSAT TARIiHi/RUHSAT YENILEME TARIiHi

[lk ruhsat tarihi: 14.04.2005
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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