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1.
A GYÓGYSZER NEVE

Atioprin 50 mg filmtabletta

2.
MINŐSÉGI ÉS MENNYISÉGI ÖSSZETÉTEL

Egy filmtabletta 50,0 mg azatioprint tartalmaz.

Egy filmtabletta 68,72 – 70,50 mg laktóz-monohidrátot tartalmaz.

A segédanyagok teljes listáját lásd a 6.1 pontban.

3.
GYÓGYSZERFORMA

Filmtabletta

Halványsárga színű, kerek, mindkét oldalán domború, filmbevonatú, egyik oldalán „“AZ50” jelzéssel, a másik oldalán bemetszéssel ellátott tabletta.

A tabletta egyenlő adagokra osztható.

A tabletta magassága (3,0-3,6 mm).

Átmérő: 8,0 mm

4.
KLINIKAI JELLEMZŐK

4.1
Terápiás javallatok

Az azatioprin immunszupresszív terápia kiegészítő szereként javasolt a kezelés alapjául szolgáló immunszupresszív szerek (bázis immunszupresszió) mellett.

Az azatioprin egyéb immunszupresszív szerekkel kombinálva javasolt az allogén vese-, máj-, szív‑, tüdő- és pancreas-transzplantáción átesett betegek kilökődési reakciójának megelőzésére.

Az azatioprin alkalmazható önmagában vagy gyakrabban egyéb, az immunválaszt befolyásoló gyógyszerekkel (általában kortikoszteroidokkal) és eljárásokkal kombinálva. A terápiás hatás csak hetek vagy hónapok után jelentkezhet, ilyen lehet a szteroid-megtakarító hatás, amivel csökkenthető a kortikoszteroidok nagy dózisával és tartós alkalmazásával kapcsolatos toxicitás.

Az azatioprin alkalmazható önmagában vagy kortikoszteroidokkal és/vagy más gyógyszerekkel és eljárásokkal kombinációban az alábbi betegségek súlyos eseteiben, ha a betegek nem tolerálják a szteroidokat, vagy szteroid függők vagy a terápiás válasz a nagydózisú szteroid kezelés ellenére elégtelen:

-
súlyos, aktív rheumatoid arthritis, mely nem kontrollálható kevésbé toxikus szerekkel (bázisterápiás szerekkel, DMARD-dal),

-
súlyos vagy közepesen súlyos gyulladásos bélbetegség (Crohn betegség vagy colitis ulcerosa),

-
szisztémás lupus erythematosus,

-
dermatomyositis és polymyositis,

-
autoimmun krónikus aktív hepatitis,

· polyarteritis nodosa,

-
autoimmun hemolitikus anémia,

-
krónikus, refrakter idiopathiás thrombocytopeniás purpura.

4.2
Adagolás és alkalmazás

Adagolás

Transzplantáció

A választott immunszupresszív kezelési protokolltól függően a terápia első napján legfeljebb 5 mg/ttkg/nap dózis adható. A fenntartó dózis 1‑4 mg/ttkg/nap, és ezt a klinikai szükséglet, valamint a hematológiai tűrőképesség alapján kell beállítani.

A tapasztalatok alapján az azatioprin kezelést a szervkilökődés veszélye miatt korlátlan ideig kell folytatni, még abban az esetben is, ha csak alacsony fenntartó dózisok szükséges.

Egyéb állapotok

A kezdő dózis általában 1‑3 mg/ttkg/nap, melyet a klinikai válasz (mely csak hetek, hónapok múlva értékelhető), valamint a hematológiai tűrőképesség alapján kell módosítani.

A terápiás hatás jelentkezésekor mérlegelni kell a fenntartó adag csökkentését arra a legalacsonyabb szintre, amely mellett még fennmarad a terápiás válasz. Ha három-hat hónapon belül a beteg állapota nem javul, megfontolandó a kezelés leállítása. 

A szükséges fenntartó dózis kevesebb, mint 1 mg/ttkg/nap és 3 mg/ttkg/nap között változhat a kezelt betegség természetétől, a beteg egyéni reakciójától függően, beleértve hematológiai tűrőképességet is.

Autoimmun krónikus aktív hepatitis kezelése esetén a dózis általában 1,0-1,5 mg/ttkg/nap.

Alkalmazás károsodott vese- és májműködésű betegeknél

Vese- és/vagy májelégtelenségben szenvedő betegek esetén a dózistartomány alsó értékeit kell alkalmazni. Az azatioprin súlyos májelégtelenségben ellenjavallt (lásd 4.3 pont).

Alkalmazás gyermekeknél és serdülőknél
Nem állnak rendelkezésre elégséges adatok az azatioprin alkalmazására vonatkozóan juvenilis idiopathiás arthritis, szisztémás lupus erythematosus, dermatomyositis és polyarteritis nodosa kezelését illetően.
A többi javallatokban a felnőttekével megegyező adagolás javasolt gyermekeknél és serdülőknél.
Alkalmazás időskorban

Nincsenek specifikus információk arra vonatkozóan, hogy az idős betegek hogyan tolerálják az azatioprint. A dózistartomány alsó értékeinek alkalmazása javasolt ( a vérkép ellenőrzésre vonatkozóan lásd a 4.4 pontot).
Ha allopurinolt, oxipurinolt, tiopurinolt és az azatioprint egyidejűleg alkalmazzák, akkor az azatioprin dózisát az eredeti dózis negyedére kell csökkenteni (lásd 4.4 és 4.5 pont).

A terápiás hatás jelentkezéséhez hetekre vagy hónapokra is szükség lehet.
A gyógyszerkészítmény hosszútávon alkalmazható, ha a beteg tolerálja a készítményt.

Az azatioprint fokozatosan kell leállítani, szoros monitorozás mellett.

A tabletta egyenlő adagokra osztható. Ha a tabletta széttörésére van szükség, el kell kerülni a tabletta részecskéivel történő érintkezést és a részecskék belégzését (lásd 4.4 és 6.6 pont). A tabletta szétmorzsolását kerülni kell. A megfelelő hosszú távú alkalmazásra a 25 mg-os hatáserősséget (Atioprin 25 mg filmtabletta) kell alkalmazni.
NUDT15 génvariánssal rendelkező betegek

Az öröklött NUDT15 génmutációval rendelkező betegeknél magasabb a súlyos azatioprin-toxicitás kockázata (lásd 4.4 pont). Ezeknél a betegeknél általában dóziscsökkentésre van szükség, különösen azoknál, akik a NUDT15 génvariánsra nézve homozigóták (lásd 4.4 pont). A NUDT15 génvariánsok a genotípus vizsgálata mérlegelhető az azatioprin-kezelés megkezdése előtt. Minden esetben szükséges a vérkép szoros monitorozása.
Az alkalmazás módja

Szájon át történő alkalmazásra.

A tablettá(ka)t legalább egy pohár (200 ml) folyadékkal kell bevenni.

A tablettá(ka)t a nausea kockázatának csökkentése érdekében étkezés közben kell bevenni.

4.3
Ellenjavallatok

· A készítmény hatóanyagával vagy a 6.1 pontban felsorolt bármely segédanyagával szembeni túlérzékenység.

· A 6-merkaptopurinnal (azatioprin metabolittal) szembeni túlrézékenység.

· Súlyos infekciók.

· Súlyosan károsodott máj- vagy csontvelőfunkció.

· Pancreatitis.

· Élő vakcinák, elsősorban BCG, himlő, sárgaláz elleni védőoltás.

· Terhesség, kivéve, ha a várható előnyök felülmúlják a kockázatokat (lásd 4.6 pont).

· Szoptatás (lásd 4.6 pont).

4.4
Különleges figyelmeztetések és az alkalmazással kapcsolatos óvintézkedések

Az azatioprin filmtabletta alkalmazásának vannak potenciális veszélyei, ezért kizárólag akkor rendelhető, ha a kezelés teljes időtartama alatt a beteg megfelelően kontrollálható a toxikus hatások tekintetében.

· A kezelés első 8 hetében ajánlott a teljes vérképet, beleértve a thrombocyta számot is, legalább hetente egyszer ellenőrizni. Ennél gyakrabban kell ellenőrizni a vérképet:

· nagy dózisok alkalmazása esetén
· időskorú betegeknél

· károsodott vesefunkció esetén

· enyhén vagy középsúlyosan károsodott májműködés esetén (lásd 4.2 és 5.2 pont)

· enyhén vagy középsúlyosan csökkent csontvelőműködés esetén (lásd 4.2 pont),

· hyperspleniás beteg esetében.

A vérkép vizsgálatok gyakorisága 8 hét után csökkenthető. A teljes vérképet havonta egyszer, vagy legalább 3 havonta ellenőrizni kell.

Fel kell hívni a betegek figyelmét, hogy a torokban kialakuló fekély, láz, fertőzések, véraláfutások, vérzések, vagy a csontvelő-depresszió egyéb jeleinek észlelése esetén azonnal forduljanak kezelőorvosukhoz.
· Különösen kóros májműködés esetén rendszeresen ellenőrizni kell a májfunkció értékeket.

· Vannak olyan egyének, akikben a tiopurin-metiltranszferáz (TPMT) enzim örökletesen hiányzik, ezért ők szokatlanul érzékenyek lehetnek az azatioprin myeloszupresszív hatására, és hajlamosak az azatioprin kezelés elindítását követően gyorsan kialakuló csontvelődepresszióra. Ezt a problémát súlyosbíthatja olyan gyógyszereknek az azatioprinnal történő együttes alkalmazása, amelyek gátolják a TPMT-t, mint például az olszalazin, a meszalazin vagy a szulfaszalazin. Arról is beszámoltak, csökkent TMPT aktivitás növeli a szekunder leukeamiák és a myelodysplasia kockázatát azokban az egyénekben akik 6-merkaptopurint (az azatioprin aktív metabolitja) kapnak más citosztatikumokkal kombinálva (lásd 4.8 pont).

· Korlátozott számú adat arra mutat, hogy az azatioprin hatástalan hipoxantin-guanin-foszforiboziltranszferáz-hiányban (Lesch-Nyhan szindróma) szenvedő betegeknél. Ezért az azatioprin ezeknél a betegeknél nem alkalmazható.

· Szorosan kell monitorozni a véralvadási paramétereket, ha az azatioprinnel egyidejűleg kumarin típusú antikoagulánsokat adnak (lásd 4.5 pont).

· Az azatioprin leállítása jelentős állapotromlást eredményezheti , pl. nephritissel járó. szisztémás lupus erythematosus nephritissel, dermatomyositis és polymyositis, Crohn-betegség, colitis ulcerosa, polyarteritis nodosa, krónikus refrakter idiopátiás thrombocytopéniás purpura, autoimmun hemolitikus anémia, súlyos aktív rheumatoid artritis vagy autoimmun hepatitis esetében.

· Az azatioprint mindig fokozatosan, szoros monitorozás mellett kell leállítani.

· Ha inaktivált vagy toxoid vakcinákat az azatioprinnel együtt alkalmazzák, az immunválaszt mindig ellenőrizni kell a titer ellenőrizni.
· Az azatioprin kezelés során nagyobb számban jelentkeztek bőrtumorok. Ezek főként a napnak kitett területeket érintették. A betegeket figyelmeztetni kell, hogy kerüljék a helytelen nap vagy UV sugár expozíciót, és a bőrt rendszeres időközönként ellenőrizni kell (lásd 4.8 pont).
· Különleges figyelem szükséges kezeletlen, akut fertőzésben szenvedő betegek esetén (lásd 4.3 pont).

· Egyidejű ciotoxikus kezelésben is részesülő betegek az azatioprint csak felügyelet mellett kaphatják.

NUDT15 génvariánssal rendelkező betegek

Az öröklött NUDT15 génmutációval rendelkező betegeknél a hagyományos adagolású tiopurin-kezelés miatt magasabb a súlyos azatioprin-toxicitás, mint például a korai leukopenia és alopecia kockázata. Náluk általában dóziscsökkentésre van szükség, különösen azoknál, akik a NUDT15 génvariánsra nézve homozigóták (lásd 4.2 pont). A NUDT15 c.415C>T gyakorisága etnikai variabilitást mutat: körülbelül 10% a kelet-ázsiaiak, 4% a hispánok, 0,2% az európaiak és 0% az afrikaiak között. Minden esetben szükséges a vérkép szoros monitorozása.
Progresszív multifocalis leucoencephalopathia (PML)

A PML a JC vírus által okozott opportunista fertőzés, amelyet olyan betegek esetében jelentettek, akiket az azatioprinnal kombinációban más immunszuppresszív szerrel kezeltek. Az immunszuppresszív terápiát azonnal fel kell függeszteni, ha a PML re gyanús első tünetek vagy jelek jelentkeznek, továbbá megfelelő vizsgálatokat kell végezni a diagnózis felállítása érdekében (lásd 4.8 pont).
Mutagenitás

Kromoszóma rendellenességeket mutattak ki mind az azatioprinnal kezelt nők és férfiak esetében egyaránt. Nehéz megítélni, hogy az azatioprinnak mi volt a szerepe ezekben az eltérésekben.
Karcinogenitás (lásd még 4.8 pont)
Immunszuppresszív terápiában, köztük azatioprin terápiában n részesülő betegeknél fokozott a lymphoproliferatív betegségek és egyéb malignus folyamatok, különösen a bőrrákok (melanoma és non-melanoma), a szarkómák (Kaposi és non-Kaposi) és az in situ méhnyakrák kialakulásának a kockázata. A fokozott kockázat valószínűleg az immunszuppresszió mértékével és időtartamával van összefüggésben. Beszámoltak arról, hogy az immunszuppresszió megszakítása a lymphoproliferatív betegség részleges regressziójához vezethet. A többféle immunszuppresszív gyógyszert (köztük tiopurinokat) tartalmazó kezelést ezért körültekintően kell alkalmazni, mivel az lymphoproliferatív betegségekhez vezethet, amelyekkel összefüggésben egyes esetekben halálesetek előfordulásáról. Több immunszuppresszáns kombinációja egyidejűleg adva fokozza az Epstein-Barr vírushoz (EBV) társuló limfoproliferatív betegségek kockázatát. 

A gyógyszerkészítmény kezelésére vonatkozó megjegyzések
Az azatioprin mutagén és potenciálisan karcinogén. Az anyag kezelése során a megfelelő óvintézkedéseket be kell tartani. Ezt különösen terhes nővérek esetében kell szem előtt tartani (lásd 6.6 pont). Ha filmtablettát felezni kell, kerülni kell a tabletta porával vagy a törőfelülettel való kontaktust (lásd 4.2 és 6.6 pont).

Makrofág aktivációs szindróma

A makrofág aktivációs szindróma (MAS) egy ismert, életveszélyes betegség, amely autoimmun

betegségekben, főként gyulladásos bélbetegségben (IBD) szenvedő betegeknél alakulhat ki, és a

azathioprineterápia potencirozhatja a beteg fogékonyságát erre az állapotra.. Amennyiben MAS jelentkezik vagy annak gyanúja merül fel, a kivizsgálást és a kezelést a lehető leghamarabb el kell kezdeni, és az azatioprin kezelést fel kell függeszteni. Az orvosoknak figyelniük kell a fertőzések, például az EBV és a cytomegalovirus (CMV) tüneteire, mivel ezek a MAS ismert kiváltói.

Laktóz

Ritkán előforduló, örökletes galaktóz intoleranciában, laktóz intollerancia vagy glükóz‑galaktóz malabszorpcióban a készítmény nem szedhető.

4.5
Gyógyszerkölcsönhatások és egyéb interakciók

· Az allopurinol, oxipurinol és a tiopurinol a xantin-oxidáz enzim gátlásán keresztül gátolja az azatioprin metabolizmusát. Allopurinol, oxipurinol és/vagy tiopurinol azatioprinnel történő együttadásakor az azatioprin adagját az eredeti dózis negyedére kell csökkenteni (lásd 4.2 és 4.4 pont).

· Klinikai bizonyíték van arra, hogy az azatioprin antagonizálja a nem-depolarizáló izomrelaxánsok, mint a kuráre, d-tubokurarin és pankurónium, hatását. A kísérletes adatok megerősítették, hogy az azatioprin megszünteti a d-tubokuráréval létrehozott neuromuszkuláris blokádot, és kimutatták, hogy az azatioprin potenciálja a szukcinilkolin által létrehozott neuromuszkuláris blokkot (lásd 4.4 pont). A betegeket figyelmeztetni kell, hogy tájékoztassák az aneszteziológust a műtét előtt arról, hogy azatioprin kezelést kapnak.

· Ha az azatioprint más immunszupresszánssal, pl. ciklosporinnal vagy takrolimusszal kombinálják, figyelembe kell venni a túlzott immunszuppresszió nagyobb kockázatát.

Crohn betegség kezelése során az infliximab és az azatioprin között interakciót figyeltek meg. Azatioprin-kezelésben részesülő betegekben a 6‑TGN (6‑tioguanin nukleotid, az azatioprin egyik aktív metabolitja) szintjének az átmeneti emelkedését, valamint az átlagos fehérvérsejtszám csökkenését tapasztalták az infliximab infúziót követő első hetekben, ami 3 hónap után az előzetes értékekre állt vissza.

Ha az azatioprint aminoszalicilsav származékokkal, például olszalazinnal, meszalazinnal vagy szulfaszalazinnal adják együtt, fennáll az azatioprin fokozott myeloszuppresszív hatásának kockázata a májmetabolizmus gátlása miatt (lásd 4.4 pont).

· A warfarin és fenprokumon antikoaguláns hatásának gátlásáról számoltak be, ha ezeket azatioprinnel együtt alkalmazták, ezért az alvadást szorosan kell monitorozni (lásd 4.4 pont). 

· Az egyidejű kezelés azatioprinnal és ACE-inhibitorokkal, trimetoprim/szulfametoxazollal, cimetidinnel vagy indometacinnal fokozza a myeloszupresszió kockázatát (lásd 4.4 pont).

· Az egyidejű kezelés azatioprinnal és myeloszupresszív/citostoxikus tulajdonságú gyógyszerekkel fokozhatja a myelotoxikus hatásokat. Ez arra az esetre is vonatkozik, ha a myeloszupresszív kezelést röviddel az azatioprin kezelés befejezése után kezdik el (lásd 4.4 pont).

· Kimutatták, hogy a furoszemid csökkenti az azatioprin humán májszövet által végzett metabolizmusát in vitro. Ennek a klinikai jelentősége nem ismert.

· Élő vakcinák esetén az azatioprin immunszuppresszáns hatása atípusos és esetlegesen káros választ eredményezhet, és ezért - elméleti megfontolásokból - azatioprin kezelés során az élő vakcinák alkalmazása ellenjavallt (lásd 4.3 pont).

· Az elölt kórokozót tartalmazó vakcinákra adott válasz valószínűleg csökken, és ilyen választ megfigyeltek hepatitis B vakcinára azatioprin és kortikoszteroidok kombinációjával kezelt betegeknél.
Egy kis esetszámú klinikai vizsgálat kimutatta, hogy az azatioprin standard terápiás dózisai nem károsítják a polivalens pneumococcus vakcinára adott választ, amit az anti-kapszuláris specifikus antitest koncentrációval határoztak meg (lásd 4.4 pont).

· 20 mg/m2-es per os dózis a 6-merkaptopurin AUC értékét 31%-kal növelte, míg 2 g/m2 metotrexát a 6-merkaptopurin AUC értékét 69%-kal, 5 g/m2 pedig 93%-kal növelte. Ezért nagy dózisú metotrexát egyidejű alkalmazása esetén az azatioprin dózisát úgy kell beállítani, hogy a fehérvérsejtszám megfelelő legyen.
4.6
Termékenység, terhesség és szoptatás

Terhesség

Az azatioprin előny és kockázat gondos elemzése nélkül nem alkalmazható (lásd 4.3 pont).

Állatkísérletekben az azatioprin teratogén és embriotoxikus volt (lásd 5.3 pont).

Az azatioprin és metabolitjai kis koncentrációban kimutathatók voltak a magzati vérben és a magzatvízben az anyának történő adást követően. Leukopénia és/vagy thrombocytopenia előfordulását jelentették számos olyan újszülött esetében, akiknek az édesanyja azatioprint kapott a terhesség alatt. A terhesség alatti leukopénia esetén az anya rendkívül gondos hematológiai monitorozása és a dózis csökkentése javasolt.
Reproduktív korú férfi- és nőbetegeknek megfelelő fogamzásgátló módszert kell alkalmazniuk az azatioprin kezelés alatt és a kezelés befejezését követő legalább 3 hónapban. Ez vonatkozik a krónikus urémia miatt károsodott termékenységű betegekre is, mert ezekben az esetekben a transzplantációt követően a fertilitás általában helyreáll. Az azatioprin befolyásolja a méhen belüli fogamzásgátló eszközök hatékonyságát. Ezért más, vagy kiegészítő fogamzásgátló módszer használata javasolt.

Az azatioprin prednizolonnal együtt történő in utero expozíciója után az immunfunkciók átmeneti csökkenését észlelték. Az azatioprin prednizolonnal történő együttes adása során intrauterin növekedési visszamaradást és koraszülést figyeltek meg. Az azatioprin ilyen hatásának hosszú távú következményei nem ismertek, bár sok ilyen in utero expozíciót kapott gyermek problémamentesen elérte a tíz éves kort.

Szoptatás
Azatioprinnal kezelt nők colostrumában és anyatejében 6-merkaptopurint, az azatioprin aktív metabolitját mutattak ki. A szoptatás és az egyidejű azatioprin kezelés ellenjavallt (lásd 4.3 pont).
Termékenység

A krónikus veseelégtelenség transzplantációval történő megszüntetése, és ezt követő azatioprin kezelés esetén fokozódik a termékenység férfi és nő transzplantáltaknál is(a fogamzásgátló módszerekre vonatkozóan lásd fent).

4.7
A készítmény hatásai a gépjárművezetéshez és a gépek kezeléséhez szükséges képességekre

A lehetséges gyógyszer-mellékhatások, mint pl. szédülés miatt, és mert a gyógyszerre adott reakció egyéni lehet, az azatioprin kezelés károsan befolyásolhatja a közlekedésben való aktív részvételhez vagy a gépek üzemeltetéséhez szükséges képességeket. Ezt különösen alkohollal kombinációban kell figyelembe venni.
4.8
Nemkívánatos hatások, mellékhatások

A betegek kb. 15%‑ában várhatók mellékhatások. A mellékhatások jellege, gyakorisága és súlyossága az azatioprin dózisától és a kezelés tartamától, valamint a beteg alapbetegségeitől és az együttadott gyógyszerektől függ.

Az azatioprin fő mellékhatása a dózisfüggő, általában reverzíbilis csontvelő depresszió, ami leukopeniában, thrombocytopeniában és anémiában nyilvánul meg. A szokásos azatioprin adaggal kezelt betegek több, mint 50%‑ában fordulhat elő leukopénia. 
A mellékhatások gyakoriságának osztályozása a következők szerint történt:
Nagyon gyakori (≥1/10)

Gyakori (≥1/100 - <1/10)

Nem gyakori (≥1/1000 - <1/100)

Ritka (≥1/10000 - <1/1000)

Nagyon ritka (<1/10000)

Nem ismert (a rendelkezésre álló adatokból nem állapítható meg)

Fertőző betegségek és parazitafertőzések

Azatioprint más immunszupresszív szerrel kombinációjával kezelt transzplantált betegek

Nagyon gyakori: 
Vírusos, gombás és bakteriális fertőzések

Egyéb indikációk.
Nem gyakori: 
Vírusos, gombás és bakteriális fertőzések

Az azatioprint önmagában vagy más immuszupresszív szerrel kombinációban kapó betegek fokozott hajlamot mutattak a vírusos, bakteriális vagy gombás fertőzések iránt.
Nagyon ritka
az azatioprin más immunszuppresszív szerrel kombinációban történő alkalmazását követően JC vírussal összefüggésbe hozható PML es esetekről számoltak be (lásd 4.4 pont)
Jó-, rosszindulatú és nem meghatározott daganatok (beleértve a cisztákat és polipokat is)

Ritka: 
daganatok, köztük lymphoproliferatív betegségek, bőrdaganatok (melanomák és non‑melanomák), szarkómák (Kaposi és non-Kaposi) és in situ méhnyakrák, akut mieloid leukémia és myelodysplasia (lásd még 4.4 pont).

Fokozott a non-Hodgkin limfóma és egyéb rosszindulatú betegségek, nevezetesen daganatos bőrbetegségek (melanoma és non-melanoma), szarkómák (Kaposi és non-Kaposi) és az in situ méhnyakrák kialakulásának kockázata az immuszupresszív szert kapó, és különösen az agresszív kezelésben részesülő transzplantált recipienseknél, és ezért az ilyen kezelést a legalacsonyabb még hatékony szinten kell tartani. A non-Hodgkin limfóma immunszuprimált rheumatoid arthritisben szenvedő betegeknél az általános populációhoz képest észlelt fokozott kockázata legalább részben magával a betegséggel kapcsolatos.
Ritkán jelentették akut myeloid leukémia és myelodysplasia előfordulását (néhány esetben kromoszóma rendellenességgel együtt).

Vérképzőszervi és nyirokrendszeri betegségek és tünetek

Nagyon gyakori:
Csontvelő depresszió, leukopénia

Gyakori:
Thrombocytopenia

Nem gyakori:
Anemia
Ritka: 
Agranulocytosis, pancytopenia, aplasztikus anémia, megaloblasztos anémia, erythroid hypoplasia

Az azatioprin alkalmazásával kapcsolatban felléphet dózis függő, általában reverzibilis csontvelő depresszió, ami leggyakrabban leukopénia formájában jelentkezik, de néha anémia és thrombocytopenia, valamint ritkán agranulocytosis, pancytopenia és aplasztikus anémia is előfordulhat. Ez különösen a myelodysplasiára hajlamos betegeknél, pl. TPMT hiány és vese-vagy májelégtelenség esetén, illetve azoknál az egyidejűleg allopurinolt kapó betegeknél fordulhat elő, akiknél nem csökkentik az azatioprin dózisát.
Az azatioprin kezeléssel kapcsolatban reverzibilis, dózis függő átlagos részecskeméret és vörösvértest hemoglobin tartalom növekedés jelentkezett. Megfigyeltek megaloblasztos csontvelő elváltozásokat is, de a súlyos megaloblasztos anémia és az erythroid hypoplasia ritka.

Immunrendszeri betegségek és tünetek

Nem gyakori: 
Túlérzékenységi reakciók

Nagyon ritka:
Stevens-Johnson szindróma és toxikus epidermális nekrolízis

Az azatioprin adását követően esetenként leírtak számos különböző klinikai szindrómát, ami a túlérzékenység idioszinkráziás manifesztációinak tűnnek. A klinikai tünetek közé tartoznak az általános rossz közérzet, szédülés, hányinger, hányás, hasmenés, láz, merevség, exanthema, bőrkiütés, vasculitis, izomfájdalom, ízületi fájdalom, hipotenzió, veseműködési zavar, májműködési zavar és choletasis (lásd Máj- és epebetegségek).
Sok esetben az ismételt alkalmazás megerősítette az azatioprinnal való kapcsolatot. Az esetek többségében az azatioprin azonnali leállítása és a megfelelő szupportív kezelés gyógyuláshoz vezetett. Az egyéb jelentős fennálló patológiás állapot hozzájárult minden ritkán jelentett halálesethez.

Az azatioprinra adott túlérzékenységi reakciót követően az azatioprin kezelés folytatásának szükségességét az egyéni eset figyelembe vételével, alaposan meg kell fontolni.

Légzőrendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek és tünetek

Nagyon ritka: 
Reverzibilis pneumonitis

Emésztőrendszeri betegségek és tünetek

Nagyon gyakori: 
Nausea és étvágytalanság esetenként hányással
Nem gyakori: 
Pancreatitis

Ritka:
Colitis, diverticulitis és bélperforáció előfordulását jelentették transzplantáción átesettek esetében, súlyos hasmenés előfordulását gyulladásos bélbetegségben szenvedőknél

A betegek kis része az azatioprin első alkalmazásakor hányingert észlel. Úgy tűnik, hogy ez enyhíthető, ha a tablettákat étkezés után veszik be.

Az immunszupresszív kezelést kapó transzplantált betegeknél súlyos szövődményeket, többek között colitis, diverticulitis és bélperforáció előfordulását írták le. Az etiológia azonban nem tisztázott, és szerepe lehet a nagy dózisú kortikoszteroidoknak is. A gyulladásos bélbetegség miatt azatioprinnal kezelt betegeknél jelentették az ismételt alkalmazáskor újból jelentkező súlyos hasmenés előfordulását.

Az azatioprinnal kezelt betegek kis százalékánál, különösen a transzplantáltaknál és gyulladásos bélbetegséggel diagnosztizáltaknál pancreatitis kialakulását jelentették. Nehéz összekapcsolni a pancreatitist egyetlen gyógyszer alkalmazásával, bár az ismételt alkalmazás esetenként megerősítette az azatioprinnal való kapcsolatot.

Máj- és epebetegségek, illetve tünetek

Nem gyakori:
Cholestasis és a májfunkciós értékek romlása

Ritka:
Életveszélyes májkárosodás

Az azatioprin kezeléssel kapcsolatosan esetenként jelentették cholestasis kialakulását és májfunkciós értékek romlását, ami a kezelés leállítását követően általában reverzibilis. Ez egy túlérzékenységi reakció tüneteivel lehet kapcsolatban (lásd Immunrendszeri betegségek és tünetek / Túlérzékenységi reakciók).
Elsősorban transzplantált betegeknél írták le a krónikus azatioprin adással kapcsolatosan ritka, de életet veszélyeztető májkárosodás jelentkezését. A szövettani leletek közé tartoznak a sinusoid dilatáció, peliosis hepatis, veno-occlusiv betegség és noduláris regeneratív hyperplasia. Veno-occlusiv betegség klinikai gyanúja esetén az azatioprint azonnal le kell állítani. Néhány esetben az azatioprin leállítása a máj szövettani képének és a tüneteknek átmeneti vagy tartós javulását eredményezte.

A bőr és a bőr alatti szövet betegségei és tünetei
Ritka:
Alopecia

Hajhullást számos alkalommal jelentettek az azatioprint és immunszupresszív szerrel kezelt betegeknél. Sokszor az állapot spontán rendeződik a kezelés folytatása ellenére. Az alopecia és az aztioprin kezelés közötti kapcsolat bizonytalan.

Feltételezett mellékhatások bejelentése

A gyógyszer engedélyezését követően lényeges a feltételezett mellékhatások bejelentése, mert ez fontos eszköze annak, hogy a gyógyszer előny/kockázat profilját folyamatosan figyelemmel lehessen kísérni. 

Az egészségügyi szakembereket kérjük, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatásokat a hatóság részére az V. függelékben található elérhetőségek valamelyikén keresztül.

4.9
Túladagolás

Tünetek és panaszok:

Az azatioprin túladagolás főbb jelei a megmagyarázhatatlan fertőzések, a torok kifekélyesedése, a bőraláfutások és egyéb vérzések, melyek a 9‑14 napi kezelés után tetőző csontvelő-depresszió következményei. Ezek a jelek leginkább a krónikus túladagolást követően manifesztálódnak, nem pedig egy egyszeri, akut túladagolás után. Egy betegnél 7,5 g azatioprin egyszeri, per os bevétele után a túladagolás azonnali toxikus hatásaként émelygés, hányás és hasmenés, ezt követően enyhe leukopénia és májfunkciós zavarok jelentkeztek. A beteg szövődménymentesen gyógyult.

Kezelés:

Specifikus antidotuma nincs. Gyomormosást alkalmaztak. Ezt követően a hematológiai monitorozást is magában foglaló monitorozásra van szükség az esetleges mellékhatások azonnali kezelése érdekében. A hemodialízis szerepe az azatioprin túladagolás kezelésében nem ismert, bár az azatioprin részben dializálható.
5.
FARMAKOLÓGIAI TULAJDONSÁGOK

5.1
Farmakodinámiás tulajdonságok

Farmakoterápiás csoport: egyéb immunszupresszív szerek; ATC kód: L04 AX01

Az azatioprin a 6-merkaptopurin (6-MP) imidazol származéka. In vitro gyorsan bomlik 6-MP-re és 1-metil-4-nitro-5-timidazolra.

A 6-MP gyorsan átjut a sejtmembránon és intracellulárisan számos purin tio-analóggá konvertálódik, amelyek között a fő aktív nukleotid a tioinozinsav. A konverzió sebessége egyénenként változik. A nukleotidok nem jutnak át a sejtmembránon és ezért nem kerülnek be a testfolyadékokba. Függetlenül attól, hogy direkt kerül a szervezetbe, vagy in vivo alakul ki az azatioprinből, a 6-MP főleg inaktív oxidált metabolit, tiohúgysav ürül. Ezt az oxidációt a xantin-oxidáz végzi, amely enzimet az allopurinol gátolja. A metilnitroimidazol-rész funkciója nem teljesen tisztázott, egyes rendszerekben azonban úgy tűnik, hogy módosítja az azatioprin működését a 6-MP-hez képest. Az azatioprin, illetve a 6-MP plazmakoncentrációjának vizsgálata nem ad előrejelzést ezen vegyületek hatékonyságára, illetve toxicitására vonatkozóan.

Az azatioprin hat az immunológiai reakciókra és a daganatnövekedésre is. Legfőbb szerepe az immunválasz elnyomása. Hogy ezt milyen pontos mechanizmuson keresztül éri el, ismeretlen. A következő mechanizmusok jöhetnek szóba:
a) A purin antimetabolitként ható 6-merkaptopurin felszabadulása.

b) Az -SH-csoportok esetleges blokádja az alkilezés révén.

c) A nukleinsav-bioszintézis számos útjának gátlása, ezáltal az immunválasz kialakításában és felerősítésében résztvevő sejtek proliferációjának megakadályozása.

d) A dezoxiribonukleinsav (DNS) sérülése a purin-tioanalógok beépülése miatt.

5.2
Farmakokinetikai tulajdonságok

Felszívódás
Az azatioprin jól felszívódik per os adás után. Az alkalmazást követően a plazma csúcskoncentrációja 1-2 óra múlva éri el a maximumot. 
Eloszlás

Az azatioprin gyorsan eloszlik a szervezetben. A plazma felezési idő 3-5 óra. A gyógyszerkészítmény mindössze 30%-a kötődik plazmafehérjékhez.12,5% jut be a cerebrospinalis folyadékba.
Biotranszformáció
Az azatioprin nagymértékben metabolizálódik 6-tioinozinsavvá és metil-merkaptopurin-ribonukleotiddá, ami –legalább is részben – felelős a gyógyszer hatásáért.
A hatást in vivo bonyolítja a metil-nitroimidazol hatása, ami szintén megtalálható.

Elimináció
A dózis legfeljebb 50%-a választódik ki a vizelettel az alkalmazását követő első 24 órában, aminek körülbelül a 10% változatlan vegyület. Mindössze a dózis 12,6%-ka választódik ki a széklettel az első 48 órában. Nincs bizonyíték az enterohepatikus körforgásra.

Speciális populációk

Csökkent vesefunkciójú betegeknél kisebb dózisok alkalmazására lehet szükség, valószínűleg az azatioprin aktív metabolitjának csökkent eliminációja miatt.

Májkárosodásban szenvedő betegeknél is megváltozik az azatioprin metabolizmusa. Csökken az aktív formává történő konverzió, és különösen az eliminálható metabolitok lebontása csökken (lásd 4.2 és 4.4 pont).

Az azatioprin aktív metabolitját, a merkaptopurint kimutatták azatioprin kezelést kapó nők colostrumában és anyatejében.

5.3
A preklinikai biztonságossági vizsgálatok eredményei

Teratogenitást és embrionális letalitást számos állatfajnál megfigyeltek különböző fokú érzékenységgel. Nyulaknál a vemhesség 6-14 napján adott 5-15 mg/ttkg/nap azatioprin vázrendszeri fejlődési rendellenességeket okozott, egereknél és patkányoknál a vemhesség 3-12 napján adott 1-2 mg/ttkg/nap dózis az embriókra letális volt.

Az azatioprin mutagén volt számos in vitro és in vivo genotoxicitási vizsgálatban.

Az egereknél és patkányoknál azatioprinnel végzett hosszú távú karcinogenitási vizsgálatokban nőtt a lymphosarcomák (egerek) és epiteliális tumorok és karcinómák (patkányok) gyakorisága a humán terápiás dózisok kétszeresének megfelelő dózisok esetén.

6.
GYÓGYSZERÉSZETI JELLEMZŐK

6.1
Segédanyagok felsorolása

Tablettamag: 
Laktóz-monohidrát

Mikrokristályos cellulóz

A típusú karboximetil-keményítő-nátrium
Hidegen duzzadó keményítő (kukorica eredetű), 
Poliszorbát 80

Povidon K30

Magnézium-sztearát.
Bevonat: “Opadry YS-1R-7006 Clear”, amely tartalmaz: hipromellóz (HPMC 2910, 5 cP, E464), makrogol 400, makrogol 6000.
6.2
Inkompatibilitások

Nincsenek
6.3
Felhasználhatósági időtartam

3 év.

6.4
Különleges tárolási előírások

A fénytől való védelem érdekében az eredeti csomagolásban tárolandó.

6.5
Csomagolás típusa és kiszerelése

Filmtabletták buborékcsomagolásban (tiszta, színtelen PVC-PVdC film és kemény alumínium fólia VMCH lakkal összeforrasztva) és dobozban.

Kiszerelés: 28, 30, 50, 56, 90 és 100 db filmtabletta.

Nem feltétlenül mindegyik kiszerelés kerül kereskedelmi forgalomba.

6.6
A megsemmisítésre vonatkozó különleges óvintézkedések és egyéb, a készítmény kezelésével kapcsolatos információk

Ép bevonatú tabletták kezelésével összefüggésben nincsenek kockázatok és további óvintézkedések nem szükségesek. A tablettákat nem szabad összetörni. Azonban az Atioprin 25 mg-os filmtablettát a citotoxikus szerekre vonatkozó helyi követelményeknek megfelelően kell kezelni, ha filmbevonat megsérül.
A feleslegessé vált gyógyszereket valamint a kontaminált eszközöket átmenetileg egyértelműen felcímkézett tartályban kell ideiglenesen tárolni, majd biztonságosan meg kell semmisíteni. Javasolt a magas hőmérsékleten történő elégetés.
Megjegyzés: (( (kétkeresztes)

Osztályozás: II./2 csoport

Korlátozott érvényű orvosi rendelvényhez kötött, szakorvosi/kórházi diagnózist követően folyamatos szakorvosi ellenőrzés mellett alkalmazható gyógyszer (Sz).
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