























I PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKŲ SANTRAUKA


1.	VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Imuran 50 mg plėvele dengtos tabletės


2.	KOKYBINĖ IR KIEKYBINĖ SUDĖTIS

Kiekvienoje tabletėje yra 50 mg azatioprino.

Pagalbinė medžiaga, kurios poveikis žinomas: kiekvienoje tabletėje yra 74 mg laktozės monohidrato.

Visos pagalbinės medžiagos išvardytos 6.1 skyriuje.


3.	FARMACINĖ FORMA

Plėvele dengta tabletė
Geltona, plėvele dengta, apvali, iš abiejų pusių išgaubta tabletė, kurios vienoje pusėje įrėžta vagelė ir užrašas „IM 5“, o kita pusė lygi.
Vagelė nėra skirta tabletei perlaužti.


4.	KLINIKINĖ INFORMACIJA

4.1	Terapinės indikacijos

Azatioprinas vartojamas kaip imunosupresinis antimetabolitinis vaistinis preparatas – vienas arba (dažniau) kartu su kitais vaistiniais preparatais (paprastai kortikosteroidais) ir procedūromis, kurios veikia imuninį atsaką. Gydomasis poveikis pasireiškia tik po kelių savaičių ar mėnesių. Tada galima sumažinti kortikosteroidų dozę. Taip sumažėja ir kortikosteroidų toksiškumas, kuris yra susijęs su didelėmis dozėmis ir ilgalaikiu vartojimu.

Azatioprinas kartu su kortikosteroidais ir (arba) imuninį atsaką slopinančiais vaistiniais preparatais ir procedūromis skirtas transplantato (pavyzdžiui inksto, širdies, kepenų) atmetimo profilaktikai ir kortikosteroidų poreikio sumažinimui inkstų transplantato recipientams.

Azatioprinas skirtas vidutinio sunkumo ar sunkios uždegiminės žarnų ligos (UŽL) (Kronos ligos ar opinio kolito) gydymui pacientams, kuriems reikalingas gydymas kortikosteroidais, pacientams, kurie netoleruoja gydymo kortikosteroidais ar pacientams, kuriems liga atsinaujina taikant pirmojo pasirinkimo gydymą.

Azatioprinas vartojamas vienas arba dažniau kartu su kortikosteroidais ir (arba) kitais vaistiniais preparatais ar procedūromis buvo kliniškai naudingas (tai gali būti dozės mažinimas arba kortikosteroidų vartojimo nutraukimas) pacientams, sergantiems šiomis ligomis:
· sunkiu reumatoidiniu artritu;
· sistemine raudonąja vilklige;
· dermatomiozitu ir polimiozitu;
· autoimuniniu lėtiniu aktyviu hepatitu;
· paprastąja pūsline;
· mazginiu poliarteritu;
· autoimunine hemolizine anemija;
· lėtine rezistentiška idiopatine trombocitopenine purpura.

4.2	Dozavimas ir vartojimo metodas

Dozavimas
Kai vartojimas per burną negalimas, azatioprino galima vartoti į veną, tačiau toks vartojimo būdas turi būti  nutrauktas, kai tik vartojimas per burną tampa vėl įmanomas.

Siekiant nustatyti klinikinę patirtį tam tikromis sąlygomis, reikia vadovautis specializuota medicinine literatūra.

Populiacijos

Suaugusiesiems
Transplantacija
Priklausomai nuo taikomos imunosupresinio gydymo schemos, pirmąją gydymo parą galima skirti iki 5 mg/kg kūno masės.
Palaikomoji paros dozė turėtų svyruoti nuo 1 iki 4 mg/kg kūno masės ir turi būti skiriama atsižvelgiant į paciento būklę ir kraujo pokyčius.
Patirtis rodo, kad gydymas azatioprinu dėl galimo transplantato atmetimo turėtų būti tęsiamas neribotą laiką, net jei reikia tik mažų dozių.

Kitos indikacijos
Įprastinė pradinė dozė yra 1 - 3 mg/kg kūno masės per parą. Ji turėtų būti keičiama šiose ribose, priklausomai nuo klinikinio atsako (kuris gali atsirasti tik po kelių savaičių ar mėnesių) ir kraujo pokyčių.
Kai vaistinio preparato terapinis poveikis tampa akivaizdus, reikėtų parinkti mažiausią palaikomąją dozę, kuri turėtų šį poveikį. Jei per 3 mėnesius paciento būklė nepagerėja, reikia nuspręsti, ar verta toliau gydyti azatioprinu. Tačiau UŽL sergantiems pacientams, reikėtų apsvarstyti bent 12 mėnesių trukmės gydymą ir atsakas į gydymą gali nebūti kliniškai akivaizdus iki kol praeis 3-4 gydymo mėnesiai.

Palaikomoji dozė gali svyruoti nuo mažiau kaip 1 mg/kg kūno masės per parą iki 3 mg/kg kūno masės per parą, priklausomai nuo gydomos ligos ir individualaus vaistinio preparato poveikio pacientui, taip pat nuo kraujo pokyčių.

Vaikų populiacija
Transplantacija
Dozavimas vaikams yra toks pat, kaip suaugusiesiems (žr. 4.2 skyriuje poskyrį „Suaugusiesiems - Transplantacija“)

Kitos indikacijos
Dozavimas vaikams yra toks pat, kaip suaugusiesiems (žr. 4.2 skyriuje poskyrį „Suaugusiesiems – Kitos indikacijos“)

Vaikai, turintys antsvorį
Vaikams, turintiems antsvorį, gali prireikti skirti didesnę (didžiausią leistiną) dozę, todėl rekomenduojama atidžiai stebėti gydymo atsaką (žr. 5.2 skyrių).

Senyviems pacientams
Senyvų pacientų gydymo azatioprinu patirtis nedidelė. Nors neįrodyta, kad nepageidaujamas poveikis senyviems pacientams pasireiškia dažniau nei kitiems pacientams, gydomiems azatioprinu, patariama stebėti jų inkstų bei kepenų funkciją, o esant funkcijos sutrikimams – nuspręsti dėl dozės mažinimo (žr. 4.2 skyrių).

Pacientams, kurių inkstų funkcija sutrikusi
Kadangi azatioprino farmakokinetika nebuvo formaliai tirta pacientams, kurių inkstų funkcija sutrikusi, negalima pateikti rekomendacijų dėl dozavimo. Kadangi dėl sutrikusios inkstų funkcijos azatioprino ir jo metabolitų šalinimas gali būti sulėtėjęs, reikia apsvarstyti mažesnių pradinių dozių skyrimą pacientams, kuriems inkstų funkcija sutrikusi. Pacientus reikia stebėti dėl nuo dozės priklausomų nepageidaujamų reiškinių (žr. 4.4 ir 5.2 skyrius).

Pacientams, kurių kepenų funkcija sutrikusi
Kadangi azatioprino farmakokinetika nebuvo formaliai tirta pacientams, kurių kepenų funkcija sutrikusi, negalima pateikti rekomendacijų dėl dozavimo. Kadangi dėl sutrikusios kepenų funkcijos azatioprino ir jo metabolitų šalinimas gali būti sumažėjęs, reikia apsvarstyti mažesnių pradinių dozių skyrimą pacientams, kuriems kepenų funkcija sutrikusi. Pacientus reikia stebėti dėl nuo dozės priklausomų nepageidaujamų reiškinių (žr. 4.4 ir 5.2 skyrius).

Pacientai, kuriems nustatyta TPMT stoka
Pacientai, kuriems yra paveldėtas tiopurin-S-metiltransferazės (TPMT) mažas aktyvumas arba šis fermentas visai neaktyvus, padidėja sunkaus toksinio poveikio rizika, kurią sukelia azatioprino įprastos dozės, todėl dažniausiai dozę reikia ženkliai sumažinti. Homozigotiniams pacientams, kuriems yra fermento trūkumas, optimali pradinė dozė nepatvirtinta (žr. 4.4 ir 5.2 skyrius).

Dauguma heterozigotinių pacientų, kuriems nustatyta TPMT stoka, gali toleruoti rekomenduojamas azatioprino dozes, bet kai kuriems dozę gali reikėti sumažinti. Yra atliekami TPMT genotipo ir fenotipo tyrimai (žr. 4.4 ir 5.2 skyrius).

Pacientai, turintys NUDT15 variantą
Pacientams, turintiems įgimtą mutavusį NUDT15 geną, gresia didesnė sunkaus azatioprino
toksinio poveikio rizika (žr. 4.4 skyrių). Šiems pacientams paprastai reikia mažinti dozę, ypač tiems,
kuriems NUDT15 variantas yra homozigotinis (žr. 4.4 skyrių). Prieš pradedant gydyti azatioprinu reikėtų apsvarstyti galimybę atlikti NUDT15 variantų genotipo testą. Visais atvejais reikia atidžiai stebėti kraujo ląstelių skaičių.

Vaistinių preparatų sąveika
Jei azatioprinas vartojamas kartu su ksantinoksidazės inhibitoriais, pvz., alopurinoliu, galima skirti tik 25 % įprastos azatioprino dozės, nes alopurinolis sumažina azatioprino katabolizmo greitį (žr. 4.5 skyrių).

Vartojimo metodas
Vartoti per burną.
Azatiopriną galima vartoti su maistu arba nevalgius, tačiau pacientai turėtų laikytis nuoseklaus vartojimo metodo. Azatioprino vartojimo pradžioje kai kuriems pacientams pasireiškia pykinimas. Pykinimą galimą nuslopinti geriamąsias tabletes vartojant po valgio. Tačiau azatioprino tabletes vartojant po valgio, gali sumažėti absorbcija burnoje, todėl reikėtų apsvarstyti terapinio veiksmingumo stebėjimą pacientams, kurie tabletes vartoja po valgio (žr. 4.8 skyrių).
Dozės negalima vartoti su pienu ar pieno produktais (žr. 4.5 skyrių). Azatiopriną reikia vartoti likus bent 1 valandai arba praėjus bent 2 valandoms po pieno ar pieno produktų vartojimo (žr. 5.2 skyrių).

4.3	Kontraindikacijos

Padidėjęs jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medžiagai.

Jei pacientui pasireiškė padidėjęs jautrumas 6-merkaptopurinui, galimas padidėjęs jautrumas ir azatioprinui.

4.4	Specialūs įspėjimai ir atsargumo priemonės

Pacientams, kurių imuninė sistema yra nusilpusi, imunizacija gyvomis vakcinomis gali sąlygoti infekcinę ligą. Todėl šiuos pacientus vakcinuoti gyvomis vakcinomis nerekomenduojama iki kol praeis mažiausiai 3 mėnesiai po gydymo azatioprinu pabaigos (žr. 4.5 skyrių).
Ribaviriną ir azatiopriną kartu vartoti nerekomenduojama. Ribavirinas gali sumažinti azatioprino veiksmingumą ir padidinti jo toksinį poveikį (žr. 4.5 skyrių).

Stebėjimas
Azatioprinas gali būti kenksmingas. Jo reikėtų skirti tik tokiu atveju, jei gydymo metu pacientas gali būti tinkamai stebimas dėl toksinio vaistinio preparato poveikio.

Ypač reikia stebėti hematologinį atsaką ir sumažinti palaikomąją dozę iki minimalios, reikalingos klinikinio atsako palaikymui.

Jei paskirta didelė vaistinio preparato dozė arba pacientui yra sunkus inkstų ir (arba) kepenų funkcijos nepakankamumas, rekomenduojama pirmąsias 8 gydymo savaites kartą per savaitę ar dažniau atlikti išsamų kraujo tyrimą, nustatant ir trombocitų skaičių. Gydant toliau, kraujo tyrimą galima atlikti rečiau, bet išsamų kraujo tyrimą patartina atlikti kas mėnesį ar bent ne rečiau kaip kas 3 mėnesius.

Pirmą kartą pastebėjus per didelį kraujo ląstelių skaičiaus sumažėjimą, gydymą reikia nedelsiant nutraukti, nes leukocitų ir trombocitų skaičius nutraukus vaistinio preparato vartojimą ir toliau mažėja.

Patartina įspėti azatioprinu gydomus pacientus, kad nedelsdami kreiptųsi į gydytoją, jei pastebėtų bet kurį infekcinės ligos požymį, neaiškios kilmės kraujosruvų ar kraujavimą, arba kitokių kaulų čiulpų slopinimo požymių. Jeigu azatioprino vartojimas nutraukiamas pakankamai anksti, kaulų čiulpų slopinimas yra grįžtamas.

Azatioprinas sukelia hepatotoksinį poveikį, todėl gydymo metu reikia reguliariai atlikti kepenų funkcijos tyrimus. Pacientų, kurie anksčiau sirgo kepenų ligomis arba vartoja galimai hepatotoksinius vaistinius preparatus, sveikatos būklę patartina dar dažniau stebėti. Gauta pranešimų apie necirozinės vartų venos hipertenzijos ir (arba) portosinusoidinių kraujagyslių ligos atvejus. Ankstyvieji klinikiniai požymiai apima kepenų fermentų tyrimų rezultatų nukrypimą nuo normos, nedidelę geltą, trombocitopeniją ir splenomegaliją (žr. 4.8 skyrių). Pacientus reikia informuoti apie kepenų pažeidimo simptomus ir patarti jiems nedelsiant kreiptis į gydytoją, jei atsirastų tokie simptomai.

Tiopurin-S-metiltransferazė (TPMT) 
Kai kurie asmenys, kuriems yra paveldėta fermento tiopurin-S-metiltransferazės (TPMT) stoka, gali būti labai jautrūs mielosupresiniam azatioprino poveikiui, todėl, pradėjus juos gydyti azatioprinu, gali greitai atsirasti kaulų čiulpų slopinimo reiškinių. Šis poveikis gali sustiprėti, kartu su azatioprinu vartojant vaistinių preparatų, kurie slopina TPMT, pavyzdžiui, olsalazino, mesalazino arba sulfasalazino. Yra duomenų, kad pacientams, gydomiems 6-merkaptopurinu (aktyviu azatioprino metabolitu) kartu su kitais citotoksiniais vaistiniais preparatais, pasireiškęs TPMT aktyvumo sumažėjimas gali būti susijęs su antrinėmis leukemijomis ir mielodisplazija (žr. 4.8 skyrių). Kai kurios laboratorijos siūlo atlikti TPMT nepakankamumo tyrimus, tačiau šiais tyrimais neįmanoma nustatyti visų pacientų, kuriems yra sunkaus toksinio poveikio rizika. Todėl vis dar reikia atidžiai stebėti kraujo tyrimų rodmenis. Azatiopriną vartojant kartu su kitais vaistiniais preparatais, kurių pagrindinis arba antraeilis toksinis poveikis yra mielosupresija, gali reikėti sumažinti jo dozę (žr. 4.5 skyrių).

Pacientai, turintys NUDT15 variantą
Įprastas tiopurinų dozes vartojantiems pacientams, turintiems įgimtą mutavusį NUDT15 geną, gresia
didesnė sunkaus azatioprino toksinio poveikio, pavyzdžiui, leukopenijos ir alopecijos, rizika.
Šiems pacientams paprastai reikia mažinti dozę, ypač tiems, kuriems NUDT15 variantas yra
homozigotinis (žr. 4.2 skyrių). NUDT15 c.415C>T dažnis yra nevienodas įvairiose etninėse grupėse –
maždaug 10 % tarp Rytų Azijos, 4 % Lotynų Amerikos, 0,2 % europiečių ir 0 % iš Afrikos kilusių
pacientų. Visais atvejais reikia atidžiai stebėti kraujo ląstelių skaičių.

Padidėjęs jautrumas
Pacientams, kuriems įtariamas prieš tai pasireiškęs padidėjęs jautrumas 6-merkaptopurinui, negalima rekomenduoti gydymo azatioprino pirmtaku ir atvirkščiai, nebent padidėjęs jautrumas pagrindiniam vaistui nustatytas alergologiniais tyrimais ir patvirtintas neigiamas rezultatas kitam iš vaistų.

Inkstų ir (arba) kepenų funkcijos sutrikimas
Azatiopriną reikia atsargiai skirti pacientams, kuriems yra sutrikusi inkstų ir (arba) kepenų funkcija. Šiems pacientams reikia skirti mažesnę dozę ir atidžiai stebėti hematologinį atsaką (žr. 4.2 ir 5.2 skyrius).

Lesch-Nyhan sindromas
Negausių tyrimų duomenimis, azatioprinas netinka pacientams, kuriems trūksta hipoksantinguaninfosforiboziltransferazės (Lesch-Nyhan sindromas). Kadangi šių pacientų organizme vaistinio preparato metabolizmas sutrikęs, jiems azatioprino nereikėtų skirti.

Mutageniškumas
Azatioprinu gydytiems vyrams ir moterims nustatyta chromosomų anomalijų. Sunku nustatyti azatioprino vaidmenį susidarant šioms anomalijoms.

Pastebėta, kad azatioprinu gydytų pacientų palikuonių limfocituose atsiranda chromosomų anomalijų, kurios po kurio laiko išnyksta. Nepaisant itin retų atvejų, nebuvo įrodyta, kad pacientų, gydytų azatioprinu, palikuonims atsiranda fizinių anomalijų (žr. 4.6 skyrių).

Įrodyta, kad azatioprinas ir ilgų bangų ultravioletiniai spinduliai pasižymi sinergetiniu klastogeniniu poveikiu pacientams, gydomiems azatioprinu nuo įvairių ligų.

Kancerogeniškumas
Pacientams, vartojantiems imunosupresantus, įskaitant azatiopriną, kyla didesnė limfoproliferacinių sutrikimų ir kitų piktybinių ligų, ypač odos vėžio (melanomos ir ne melanomos), sarkomos (Kapoši ir ne Kapoši) ir gimdos kaklelio vėžio in situ rizika. Atrodo, kad ši padidėjusi rizika susijusi su imunosupresijos stiprumu ir trukme. Gauta informacijos, kad nutraukus imunosupresinę terapiją, limfoproliferacinis sutrikimas gali iš dalies regresuoti.

Todėl gydymą keliais imunosupresantais (įskaitant tiopurinus) reikėtų taikyti atsargiai, nes tai gali sukelti limfoproliferacinius sutrikimus, kurie kai kuriais atvejais baigiasi pacientų mirtimi. Tuo pat metu vartojant kelių imunosupresantų derinį, didėja Epštein-Baro viruso (EBV) sukeliamų limfoproliferacinių sutrikimų rizika.

Pacientams, gydomiems keliais imunosupresiniais vaistiniais preparatais, gali būti pernelyg didelė imunosupresija, todėl reikėtų skirti mažiausias veiksmingas šių vaistinių preparatų dozes.

Kaip paprastai, pacientams, kuriems yra padidėjusi odos vėžio rizika, saulėkaitoje ir esant UV spinduliavimui reikėtų dėvėti nuo saulės apsaugančius drabužius ir vartoti kremo su dideliu UV spindulių filtru.

Gauta pranešimų apie hepatospleninės T ląstelių limfomos atvejus, kai azatioprinas vartojamas vienas arba kartu su anti-TNF vaistiniais preparatais ar kitais imunosupresantais. Nors didžioji dalis atvejų pasitaikė UŽL sergančių pacientų tarpe, tačiau gauta pranešimų ir apie pasireiškimą kitiems pacientams (žr. 4.8 skyrių).

Makrofagų aktyvacijos sindromas
Makrofagų aktyvacijos sindromas (MAS) yra žinomas, grėsmę gyvybei keliantis sutrikimas, kuris gali pasireikšti pacientams, sergantiems autoimuninėmis ligomis, ypač uždegimine žarnų liga (UŽL). Vartojant azatiopriną, polinkis susirgti šiuo sutrikimu gali būti padidėjęs. Susirgus MAS arba įtarus šį sindromą, reikia kuo greičiau įvertinti paciento būklę ir pradėti gydymą, o gydymą aziatioprinu reikia nutraukti. Bendrosios praktikos gydytojai turėtų įdėmiai stebėti, ar pacientui nepasireiškia infekcijos, pvz., EBV ir citomegalo viruso (CMV) infekcijos, simptomai, nes žinoma, kad šie virusai gali paskatinti MAS.

Medžiagų apykaitos ir mitybos sutrikimai
Purinų analogai (azatioprinas ir merkaptopurinas) gali sutrikdyti niacino kelią, todėl gali atsirasti nikotino rūgšties trūkumas (pelagra). Pranešta apie pelagros atvejus vartojant azatiopriną, ypač pacientams, sergantiems lėtine uždegimine žarnyno liga. Pelagros diagnozė turėtų būti svarstoma pacientams, kuriems yra lokalus pigmentinis bėrimas, gastroenteritas ir didelis neurologinis sutrikimas, įskaitant pažinimo funkcijų pablogėjimą. Reikia pradėti tinkamą gydymą niacino ir (arba) nikotinamido papildais ir apsvarstyti galimybę mažinti azatioprino dozę arba nutraukti jo vartojimą.

Varicella zoster viruso sukelta infekcija (žr. 4.8 skyrių)
Vartojant imunosupresantus gali pasireikšti sunkios Varicella zoster viruso sukeltos infekcijos (VZV, vėjaraupiai ir juostinė pūslelinė). Reikia imtis atsargumo priemonių ir skirti daugiau dėmesio toliau aprašytiems veiksniams.

Prieš pradėdamas gydyti imunosupresantais gydytojas turi patikrinti, ar pacientas anksčiau nesirgo VZV. Gali būti naudinga atlikti serologinius tyrimus. Tie pacientai, kurie anksčiau nesirgo VZV, turi vengti kontakto su sergančiais vėjaraupiais ar juostine pūsleline. Jei pacientas turėjo sąlytį su VZV, reikia imtis specialių priemonių, siekiant apsaugoti pacientą nuo vėjaraupių ar juostinės pūslelinės, ir apsvarstyti imunizacijos Varicella zoster imunoglobulinu (VZIG) galimybę.

Jei pacientas yra infekuotas VZV, reikia imtis atitinkamų priemonių, įskaitant antivirusinį gydymą ir palaikomąsias priemones.

Progresuojanti daugiažidininė leukoencefalopatija (PDL)
Pacientams, kurie vartojo azatiopriną kartu su kitais imunosupresantais, pasireiškė PDL, JC (John Cunningham) viruso sukeliama oportunistinė infekcija. Pastebėjus pirmuosius PDL požymius ar simptomus, reikia nutraukti imunosupresinį gydymą ir imtis tinkamų priemonių diagnozės patvirtinimui (žr. 4.8 skyrių).

Hepatitas B (žr. 4.8 skyrių)
Imunosupresantų vartojantiems hepatito B nešiotojams (apibrėžiami kaip pacientai, kuriems daugiau kaip 6 mėnesius nustatomas teigiamas hepatito B paviršiaus antigenas [HBpAg]) arba pacientams, kuriems nustatyta anksčiau buvusi HBV infekcija, yra rizika, kad atsinaujins HBV replikacija ir asimptomiškai pasireikš HBV DNR ir ALT kiekio padidėjimas serume. Reikia atsižvelgti į vietines rekomendacijas, įskaitant geriamųjų vaistinių preparatų nuo HBV vartojimą.

Neuroraumeninę jungtį blokuojančios medžiagos
Azatiopriną vartojant kartu su neuroraumeninę jungtį blokuojančiomis medžiagomis, tokiomis kaip atrakuris, rokuronis, cisatrakuris ar suksametonis (dar žinomas kaip sukcinilcholinas), reikalinga ypatinga priežiūra (žr. 4.5 skyrių). Anesteziologai turėtų patikrinti, ar jų pacientams buvo skiriam azatioprino prieš operaciją.

Užpakalinės grįžtamosios encefalopatijos sindromas (UGES) 
Gauta pranešimų apie užpakalinės grįžtamosios encefalopatijos sindromo (UGES) atvejus, pasireiškusius azatiopriną vartojantiems pacientams. Jeigu azatiopriną geriantiems pacientams išsivysto UGES rodančių simptomų, kaip antai galvos skausmas, psichikos būklės pakitimai, traukulių priepuoliai, hipertenzija ir regėjimo sutrikimai, reikia atlikti vaizdinius diagnostinius tyrimus. Diagnozavus UGES rekomenduojama taikyti tinkamus kraujospūdžio bei traukulių priepuolių valdymo metodus ir nedelsiant nutraukti azatioprino vartojimą. Dauguma atvejų, apie kuriuos pranešta, simptomai išnyko nutraukus azatioprino vartojimą ir skyrus tinkamą gydymą.

Laktozė
Šio vaistinio preparato negalima vartoti pacientams, kuriems nustatytas retas paveldimas sutrikimas – galaktozės netoleravimas, visiškas laktazės stygius arba gliukozės ir galaktozės malabsorbcija.

4.5	Sąveika su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia sąveika

Maistas, pienas ir pieno produktai
Azatioprino vartojant su maistu, gali sumažėti sisteminė ekspozicija, tačiau mažai tikėtina, kad tai būtų kliniškai reikšminga (žr. 4.8 skyrių). Todėl azatioprino galima vartoti su maistu arba nevalgius, tačiau pacientai turėtų laikytis nuoseklaus vartojimo metodo. Dozės negalima vartoti su pienu ar pieno produktais, kadangi jo sudėtyje yra 6-merkaptopuriną metabolizuojančio fermento ksantinoksidazės, todėl gali sumažėti 6-merkaptopurino koncentracija plazmoje (žr. 4.2 ir 5.2 skyrius).

Vakcinos
Dėl imunosupresinio azatioprino poveikio, gali atsirasti atipinių ir netgi sveikatai kenksmingų reakcijų į gyvas vakcinas, todėl azatioprinu gydomų pacientų skiepyti gyvomis vakcinomis negalima iki kol praeis mažiausiai 3 mėnesiai po gydymo azatioprinu pabaigos (žr. 4.4 skyrių).

Galima manyti, kad reakcija į negyvas vakcinas turėtų būti silpnesnė. Tokia reakcija į B hepatito vakciną pastebėta pacientams, gydomiems azatioprinu ir kortikosteroidais (tuo pačiu metu).

Vienas nedidelis klinikinis tyrimas parodė, kad standartinės gydomosios azatioprino dozės nesukelia pavojingos reakcijos į polivalentinę pneumokokinę vakciną. Tai paaiškėjo, nustačius vidutinę antikapsulinių specifinių antikūnų koncentraciją.

Kitų kartu vartojamų vaistinių preparatų poveikis azatioprinui

Ribavirinas
Ribavirinas slopina fermentą inozino monofosfato dehidrogenazę (IMPDH), todėl sumažėja aktyvių 6-tioguanino nukleotidų gamyba. Buvo pranešta apie sunkią mielosupresiją, kuri pasireiškė pacientams kartu pavartojus azatioprino ir ribavirino. Todėl šiuos vaistinius preparatus kartu vartoti nerekomenduojama (žr. 4.4  ir 5.2 skyrius).

Citostatiniai, mielosupresiniai vaistiniai preparatai (žr. 4.4 skyrių)
Jei įmanoma, reikėtų vengti kartu su azatioprinu skirti citostatikų ar vaistinių preparatų, pasižyminčių mielosupresiniu poveikiu (tokių kaip penicilaminas). Yra prieštaringų klinikinių duomenų apie azatioprino sąveiką su trimetoprimu/sulfametoksazolu, sukeliančią sunkius kraujo pokyčius.

Aprašyta atvejų, kai buvo stebima kraujo pokyčių, atsiradusių po azatioprino ir AKF inhibitorių vartojimo tuo pačiu metu.
Manoma, kad cimetidinas ir indometacinas gali turėti mielosupresinį poveikį, kuris gali sustiprėti, kartu vartojant azatiopriną.

Alopurinolis, oksipurinolis, tiopurinolis ir kiti ksantinoksidazės inhibitoriai
Alopurinolis, oksipurinolis ir tiopurinolis slopina ksantinoksidazę, todėl mažiau biologiškai aktyvios 6-tioinozino rūgšties virsta biologiškai neaktyvia 6-tiokarbamido rūgštimi.

Kai alopurinolio, oksipurinolio ir (arba) tiopurinolio vartojama kartu su 6-merkaptopurinu ar azatioprinu, 6-merkaptopurino ir azatioprino dozės turėtų būti sumažintos iki ketvirtadalio įprastinės dozės (žr. 4.2 skyrių). Gauta pranešimų apie mirties atvejus pacientams, kurie buvo gydyti azatioprinu kartu su alopurinoliu.

Remiantis ikiklinikiniais duomenimis, kiti ksantinoksidazės inhibitoriai, tokie kaip febuksostatas, gali prailginti azatioprino aktyvumą, dėl kurio gali padidėti kaulų čiulpų slopinimas. Kadangi duomenų nustatyti pakankamam azatioprino dozės sumažinimui nepakanka, kartu vartoti nerekomenduojama.

Aminosalicilatai
In vitro ir in vivo duomenimis aminosalicilo rūgšties dariniai (pvz., olsalazinas, mesalazinas ar sulfasalazinas) slopina fermentą TPMT. Kartu skiriant azatiopriną su aminosalicilo rūgšties dariniais, reikia apsvarstyti azatioprino mažesnės dozės skyrimo galimybę (žr. 4.4 skyrių).

Metotreksatas
Metotreksatas (20 mg/m² vartojamas per burną) padidino 6-merkaptopurino AUC apytiksliai 31 %, o metotreksatas (2 g/m² arba 5 g/m² vartojamas į veną) padidino 6-merkaptopurino AUC atitinkamai 69 % ir 93 %.

Infliksimabas
Nustatyta sąveika tarp azatioprino ir infliksimabo. Azatioprinu gydomiems pacientams, pirmosiomis savaitėmis po infliksimabo injekcijos pasireiškė praeinantis 6-TGN (aktyviojo azatioprino metabolito 6-tioguanino nukleotido) kiekio padidėjimas ir vidutinio leukocitų kiekio sumažėjimas. Šie rodikliai grįžo į pradinį lygį po 3 mėnesių.

Neuroraumeninę jungtį blokuojančios medžiagos 

Yra klinikinių duomenų, kad azatioprinas slopina nedepoliarizuojančių raumenis atpalaiduojančių vaistinių preparatų poveikį. Eksperimentiniais duomenimis patvirtinta, kad azatioprinas panaikina nedepoliarizuojančių medžiagų sukeltą neuroraumeninę blokadą; taip pat parodyta, kad azatioprinas sustiprina depoliarizuojančių medžiagų sukeliamą neuroraumeninę blokadą (žr. 4.4 skyrių).

Azatioprino poveikis kitiems vaistiniams preparatams

Antikoaguliantai
Pasitaikė atvejų, kai kartu su azatioprinu vartojamo varfarino ir acenokumarolio antikoaguliacinis poveikis buvo slopinamas, todėl gali prireikti didesnių antikoaguliantų dozių. Antikoaguliantus vartojant kartu su azatioprinu, rekomenduojama atidžiai stebėti koaguliacijos rodiklius.

4.6	Vaisingumas, nėštumo ir žindymo laikotarpis

Vaisingumas
Specifinis azatioprino poveikis žmogaus vaisingumui nėra žinomas.

Nėštumas
Buvo įrodyta, kad azatioprinas ir jo metabolitai pereina per placentą ir amnijono skystį.

Azatioprino neturėtų būti skiriamas pacientėms, kurios yra nėščios arba gali pastoti, atidžiai neįvertinus rizikos ir galimos naudos.

Azatioprino teratogeninis poveikis žmogui neaiškus. Kaip ir skiriant kitų citotoksinių vaistinių preparatų, reikia patarti vartoti atitinkamas kontracepcijos priemones, jei kuris nors iš partnerių yra gydomas azatioprinu.

Buvo gauta pranešimų apie kartais pasitaikančią nėštumo cholestazę, susijusią su gydymu azatioprinu. Ankstyva diagnozė ir azatioprino vartojimo nutraukimas gali sumažinti nepalankų poveikį vaisiui. Jei patvirtinama nėštumo cholestazė, reikia atidžiai įvertinti gydymo naudą motinai ir nepalankų poveikį vaisiui.

Mutageniškumas
Pastebėta, kad Imuran gydytų pacientų palikuonių limfocituose atsiranda chromosomų anomalijų, kurios po kurio laiko išnyksta. Nepaisant itin retų atvejų, nebuvo įrodyta, kad pacientų, gydytų Imuran, palikuonims atsiranda fizinių anomalijų.
Įrodyta, kad azatioprinas ir ilgų bangų ultravioletiniai spinduliai pasižymi sinergetiniu klastogeniniu poveikiu pacientams, gydomiems azatioprinu nuo įvairių ligų (žr. 4.4 skyrių).

Aprašyta atvejų, kai motinoms, vartojusioms azatioprino, ypač kartu su kortikosteroidais, kūdikiai gimė neišnešioti ir mažo svorio. Taip pat aprašyta spontaninio persileidimo atvejų, kai motina arba tėvas vartojo azatioprino.

Kai kuriems naujagimiams, kurių motinos vartojo azatioprino nėštumo metu, atsirado leukopenija ir (arba) trombocitopenija. Nėštumo metu būtina itin atidžiai stebėti kraujo pokyčius.

Žindymas
Azatioprinu gydytų motinų piene ir krekenose rasta 6-merkaptopurino. Turimais duomenimis, į pieną išsiskiriantis kiekis yra mažas. Remiantis ribotais duomenimis, rizika naujagimiams ir (arba) kūdikiams yra mažai tikėtina, tačiau jos atmesti negalima.

Azatioprinu gydomoms moterims rekomenduojama nemaitinti krūtimi, nebent nauda viršija galimą riziką.

Jeigu nusprendžiama žindyti, dėl stipraus 6-merkaptopurino imunosupresinio poveikio, žindomą kūdikį reikia atidžiai stebėti, ar nepasireiškia imunosupresijos, leukopenijos, trombocitopenijos, toksinio poveikio kepenims, pankreatito ar kitų 6-merkaptopurino ekspozicijos požymių.

4.7	Poveikis gebėjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Azatioprino poveikio gebėjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus tyrimų neatlikta. Iš azatioprino farmakologijos negalima numatyti žalingo poveikio šiai veiklai.

4.8	Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomenų santrauka
Nėra naujausių klinikinių duomenų, kuriais būtų galima remtis, nustatant šio vaistinio preparato nepageidaujamų poveikių dažnį. Nepageidaujamo poveikio dažnis gali skirtis priklausomai nuo indikacijos.

Svarbiausios nepageidaujamos reakcijos yra kaulų čiulpų slopinimas, kuris dažniausiai pasireiškia leukopenija, trombocitopenija ar anemija; virusinės, grybelinės ir bakterinės infekcinės ligos; gyvybei pavojingas kepenų pažeidimas; padidėjusio jautrumo reakcijos, Stivenso ir Džonsono sindromas bei toksinė epidermio nekrolizė.

Nepageidaujamų reakcijų santrauka lentelėje
Nepageidaujamo poveikio dažnis apibūdinamas taip:
Labai dažnas ≥ 1/10, dažnas nuo ≥ 1/100 iki < 1/10, nedažnas nuo ≥ 1/1 000 iki < 1/100, retas nuo ≥ 1/10 000 iki < 1/1 000, labai retas < 1/10 000, nežinomas (negali būti apskaičiuotas pagal turimus duomenis).

	Organizmo sistema
	Dažnis
	Šalutinis poveikis

	Infekcijos ir infestacijos
	Labai dažnas
	Virusinės, grybelinės ir bakterinės infekcinės ligos pacientams po transplantacijos, gydomiems azatioprinu kartu su kitais imunosupresantais.


	
	Nedažnas
	Virusinės, grybelinės ir bakterinės infekcinės ligos kietiems pacientams.

	
	Labai retas
	Pacientams, kurie vartojo azatiopriną kartu su kitais imunosupresantais, pasireiškė PDL, susijusi su JC virusu (žr. 4.4 skyrių).


	Gerybiniai, piktybiniai ir nepatikslinti navikai (tarp jų cistos ir polipai)

	Retas
	Navikai, įskaitant limfoproliferacinius sutrikimus, odos vėžį (melanomą ir ne melanomą), sarkomą (Kapoši ir ne Kapoši) ir gimdos kaklelio vėžį in situ, ūminę mieloleukemiją ir mielodisplaziją (žr. 4.4 skyrių).


	
	Nežinomas
	Hepatospleninė T ląstelių limfoma (žr. 4.4 skyrių).

	Kraujo ir limfinės sistemos sutrikimai

	Labai dažnas
	Kaulų čiulpų funkcijos slopinimas, leukopenija.

	
	Dažnas
	Trombocitopenija.

	
	Nedažnas
	Anemija.

	
	Retas
	Agranuliocitozė, pancitopenija, aplastinė anemija, megaloblastinė anemija, eritroidinė hipoplazija.


	Imuninės sistemos sutrikimai

	Nedažnas
	Padidėjusio jautrumo reakcijos.

	
	Labai retas
	Stivenso ir Džonsono sindromas bei toksinė epidermio nekrolizė.

	Kvėpavimo sistemos, krūtinės ląstos ir tarpuplaučio sutrikimai

	Labai retas
	Grįžtamasis pneumonitas.

	Virškinimo trakto sutrikimai

	Dažnas
	Pykinimas.

	
	Nedažnas
	Pankreatitas.

	
	Labai retas
	Gauta pranešimų apie kolitą, diverkulitą ir žarnyno perforaciją uždegimine žarnų liga sergantiems pacientams.


	
	Nežinomas
	Sialoadenitas

	Metabolizmo ir mitybos sutrikimai
	Nežinomas
	Pelagra (žr. 4.4 skyrių)

	Nervų sistemos sutrikimai
	Nežinomas
	Užpakalinės grįžtamosios encefalopatijos sindromas (UGES), Tremoras

	Kepenų, tulžies pūslės ir latakų sutrikimai

	Nedažnas
	Cholestazė ir cholestazė nėštumo metu

	
	Retas
	Gyvybei pavojingas kepenų pažeidimas.

	
	Nežinomas
	Necirozinė vartų venos hipertenzija, portosinusoidinių kraujagyslių liga.

	Tyrimai
	Nedažnas
	Nenormalūs kepenų funkcijos tyrimų rezultatai.


	Odos ir poodinio audinio sutrikimai

	Retas
	Alopecija.

	
	Nedažnas
	Svyto (Sweet) sindromas (ūminė febrilinė neutrofilinė dermatozė), padidėjęs jautrumas šviesai.



Atrinktų nepageidaujamų reakcijų apibūdinimas

Infekcijos ir infestacijos

Pacientai, gydomi vien tik azatioprinu arba kartu su kitais imunosupresantais, ypač kortikosteroidais, pasižymi padidėjusiu jautrumu virusinėms, grybelinėms ir bakterinėms infekcijoms, įskaitant sunkias ar atipines vėjaraupių, juostinės pūslelinės, hepatito B ar kitas infekcijas (žr. 4.4 skyrių).

Gerybiniai, piktybiniai ir nepatikslinti navikai (tarp jų cistos ir polipai)

Aprašyta retų ūminės mieloleukemijos ir mielodisplazijos atvejų (kai kurie iš jų susiję su chromosomų anomalijomis).

Kraujo ir limfinės sistemos sutrikimai

Su azatioprino vartojimu gali būti susijęs nuo dozės priklausomas, paprastai grįžtamas kaulų čiulpų funkcijos slopinimas, kuris dažniausiai pasireiškia leukopenija, bet kartais ir anemija ir trombocitopenija, retais atvejais – agranuliocitoze, pancitopenija ir aplastine anemija. Šie reiškiniai ypač būdingi pacientams, linkusiems į mielotoksiškumą, kuriems yra TPMT stoka, inkstų arba kepenų funkcijos nepakankamumas, taip pat pacientams, kurie tuo pačiu metu gydomi alopurinoliu, tačiau jiems negalima sumažinti azatioprino dozės (žr. 4.2 ir 4.5 skyrius).

Gydant azatioprinu, pasireiškia grįžtamas, su doze susijęs vidutinio eritrocito tūrio ir hemoglobino kiekio eritrocite padidėjimas. Taip pat stebėta megaloblastinių kaulų čiulpų pokyčių, tačiau sunki megaloblastinė anemija ir eritroidinė hipoplazija pasireiškia retai.

Imuninės sistemos sutrikimai

Aprašyti keli skirtingi klinikiniai sindromai, pastebėti vartojantiesiems azatioprino tablečių ir injekcijas. Greičiausiai tai idiosinkrazinės padidėjusio jautrumo reakcijos, kurios gali pasireikšti bendru negalavimu, galvos svaigimu, pykinimu, vėmimu, viduriavimu, karščiavimu, sustingimu, egzantema, išbėrimu, mazginė eritema, vaskulitu, raumenų ir sąnarių skausmais, hipotenzija, širdies funkcijos sutrikimu, inkstų ir kepenų funkcijos sutrikimu, cholestaze (žr. „Kepenų, tulžies pūslės ir latakų sutrikimai“).

Daugeliu atvejų, pakartotinai skyrus azatioprino, reiškiniai pasikartojo – taip įrodyta sąsaja su šiuo vaistiniu preparatu.

Daugeliu atvejų nepageidaujamas poveikis išnykdavo iškart po azatioprino vartojimo nutraukimo ir, esant reikalui, sureguliavus kraujotaką.

Aprašyta labai retų mirties atvejų, susijusių su kita sunkia liga.
Pastebėjus padidėjusio jautrumo reakciją į azatiopriną, kiekvienu atveju reikia atidžiai apsvarstyti, ar būtina tęsti gydymą šiuo vaistiniu preparatu.

Virškinimo trakto sutrikimai

Pirmą kartą pavartojus azatioprino, gali pasireikšti pykinimas. To galima išvengti tabletes geriant po valgio. Tačiau azatioprino tabletes vartojant po valgio gali sumažėti absorbcija burnoje, todėl reikėtų apsvarstyti terapinio veiksmingumo stebėjimą pacientams, kurie tabletes vartoja po valgio (žr. 4.2, 4.5 ir 5.2 skyrius). Imunosupresiniais vaistiniais preparatais gydant transplantato recipientus, gali atsirasti sunkių komplikacijų, tokių kaip kolitas, divertikulitas ir žarnų perforacija. Tačiau jų priežastis nėra aiški – komplikacijas gali sukelti ir didelės kortikosteroidų dozės. Aprašyta sunkaus viduriavimo, kuris pasikartojo dar kartą skyrus vaistinio preparato, atvejų pacientams, sergantiems uždegimine žarnų liga ir gydomiems azatioprinu. Gydant šiuos pacientus, nereikia pamiršti, kad simptomų paūmėjimas gali būti susijęs su vaistinio preparato vartojimu.
Kai kuriems pacientams, gydomiems azatioprinu, ypač pacientams po inkstų transplantacijos ir sergantiems uždegimine žarnų liga, prasidėjo pankreatitas.

Kepenų, tulžies pūslės ir latakų sutrikimai

Gauta pranešimų apie cholestazės ir kepenų funkcijos pablogėjimo atvejus, kurie siejami su azatioprino vartojimu. Šie sutrikimai paprastai išnyksta, nutraukus vaistinio preparato vartojimą. Tai gali būti susiję su padidėjusio jautrumo reakcija (žr. “Imuninės sistemos sutrikimai”).

Pacientams, visų pirma tiems, kuriems atlikta transplantacija, nustatomas retas, bet gyvybei pavojingas kepenų pažeidimas, siejamas su ilgalaikiu azatioprino vartojimu.. Histologiškai stebimas sinusų išsiplėtimas, kepenų peliozė, venų okliuzinė liga ir mazginė regeneracinė hiperplazija. Kai kuriais atvejais, nutraukus azatioprino vartojimą, sumažėja kepenų histologinių pokyčių ir palengvėja simptomai - laikinai arba visam laikui.

Odos ir poodinio audinio sutrikimai

Pastebėta, kad kai kuriems pacientams, gydomiems azatioprinu ir kitais imunosupresiniais vaistiniais preparatais, nuslenka plaukai. Daugeliu atvejų tai praeina savaime, net ir tęsiant gydymą. Nežinoma, ar yra sąsaja tarp nuplikimo ir azatioprino.

Vaikų populiacija

Tikimasi, kad nepageidaujamų reakcijų dažnis, tipas ir sunkumas vaikams yra panašus į suaugusiųjų.

Pranešimas apie įtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranešti apie įtariamas nepageidaujamas reakcijas, pastebėtas po vaistinio preparato registracijos, nes tai leidžia nuolat stebėti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykį. Sveikatos priežiūros ar farmacijos specialistai turi pranešti apie bet kokias įtariamas nepageidaujamas reakcijas, užpildę ir pateikę pranešimo formą Valstybinės vaistų kontrolės tarnybos prie Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministerijos tinklalapyje https://vvkt.lrv.lt/lt/  nurodytais būdais.

4.9	Perdozavimas

Simptomai ir požymiai

Pagrindiniai perdozavimo azatioprinu požymiai, atsirandantys dėl kaulų čiulpų slopinimo (jis būna didžiausias praėjus 9 - 14 parų), tai neaiškios kilmės infekcija, ryklės išopėjimas, kraujosruvos ir kraujavimas. Šie požymiai dažniausiai atsiranda dėl lėtinio vaistinio preparato perdozavimo, o ne dėl vienkartinio pernelyg didelės dozės suvartojimo. Aprašytas atvejis, kai pacientas apsinuodijo viena 7,5 g azatioprino doze. Iškart po apsinuodijimo pasireiškė pykinimas, vėmimas ir viduriavimas, po to atsirado nesunki leukopenija ir nesunkių kepenų funkcijos sutrikimų. Galiausiai visi pokyčiai išnyko.

Gydymas

Kadangi nėra specifinio antidoto, reikia atidžiai stebėti kraujo sudėtį ir, jeigu būtina, taikyti bendrąsias palaikomąsias priemones, taip pat ir kraujo perpylimą. Aktyvios priemonės (pvz., aktyvintosios anglies vartojimas) azatioprino perdozavimo atveju gali būti neveiksmingos, nebent jos būtų taikomos po azatioprino nurijimo nepraėjus 60 min.

Tolesnis gydymas turi būti taikomas pagal klinikinį poreikį arba, jei yra, pagal nacionalinio apsinuodijimų informacijos biuro rekomendacijas.

Nežinoma, ar verta atlikti dializę perdozavus azatioprino, nors azatioprinas iš dalies pašalinamas dializės būdu.


5.	FARMAKOLOGINĖS SAVYBĖS

5.1	Farmakodinaminės savybės

Farmakoterapinė grupė – antineoplastiniai ir imunomoduliaciniai vaistiniai preparatai, imunosupresantai, kiti imunosupresantai, ATC kodas – L04AX01.

Azatioprinas yra 6-merkaptopurino (6-MP) provaistas. 6-MP yra neaktyvus, tačiau imunosupresijos mechanizme veikia kaip purino antagonistas. Patekęs į ląstelės vidų, dalyvauja tioguanino nukleotidų (TGNs) anabolizme. TGNs ir kiti nukleotidai (pvz., 6-metil-merkaptopurino ribonukleotidai) slopina de novo purino sintezę ir purino nukleotido interkonversiją. TGNs taip pat įjungiami į nukleino rūgštis ir sustiprina vaistinio preparato imunosupresinį poveikį. Kitas galimas azatioprino veikimo mechanizmas: daugelio nukleorūgščių biosintezės grandžių slopinimas, dėl kurio stabdoma ląstelių, 
reguliuojančių ir stiprinančių imuninį atsaką, proliferacija.
Dėl šių veikimo mechanizmų gydomasis Imuran poveikis gali pasireikšti tik po kelių gydymo savaičių ar mėnesių.

Azatioprino, bet ne 6-MP, metabolito metilnitroimidazolo, aktyvumas nėra aiškiai apibrėžtas. Tačiau kai kuriose sistemose jis keičia azatioprino aktyvumą, lyginant su 6-MP aktyvumu.

Skiriant [35S]-azatioprino pelėms, jokiuose audiniuose nesusidarė itin didelė šio junginio koncentracija, o į smegenis pateko labai nedaug [35S] žymėto junginio.
Azatioprino ir 6-MP koncentracija plazmoje nėra visiškai susijusi su Imuran gydomuoju poveikiu ar toksiškumu.

5.2	Farmakokinetinės savybės

Absorbcija

Geriamasis azatioprinas absorbuojamas gerai. Nors tyrimų dėl maisto poveikio azatioprinui nėra atlikta, tačiau yra atlikti 6-merkaptopurino farmakokinetikos tyrimai, kurie yra susiję su azatioprinu. 6-merkaptopurino biologinio prieinamumo santykinis vidurkis apytiksliai buvo 27 % mažesnis pavalgius ar išgėrus pieno, lyginant su duomenimis naktį nevalgius. Dėl piene esančios ksantinoksidazės 6- merkaptopurinas nėra stabilus piene (per 30 min. suyra 30 %), (žr. 4.2 skyrių). Azatiopriną galima vartoti su maistu arba nevalgius, tačiau pacientai turėtų laikytis nuoseklaus vartojimo metodo. Dozės negalima vartoti su pienu ir pieno produktais (žr. 4.2 skyrių).

Išgėrus [35S] -azatioprino, maksimali radioaktyvumo koncentracija plazmoje atsiranda po 1-2 valandų ir skilimo pusinės eliminacijos laikas yra 4-6 valandos. Tai nėra azatioprino pusinės eliminacijos laikas, bet atspindi azatioprino ir [35S] turinčių metabolitų pašalinimą iš kraujo plazmos. Dėl greito ir ekstensyvaus azatioprino metabolizmo, tik nedidelę plazmoje išmatuojamą radioaktyvumo dalį sudaro nemetabolizuotas vaistas. Tyrimai, kurių metu buvo nustatyta azatioprino ir 6-merkaptopurino koncentracija kraujo plazmoje po azatioprino dozės į veną, vidutinė azatioprino T1/2 koncentracija kraujo plazmoje buvo 6-28 minutės, o vidutinis 6- merkaptopurino T1/2 kraujo plazmoje yra 38-114 minučių po vaisto vartojimo į veną.

Azatioprinas daugiausiai išskiriamas su šlapimu 6-tiuorinės šlapimo rūgšties forma. Nedidelė dalis 1-metil-4-nitro-5-tioimidazolo taip pat buvo aptikta šlapime kaip išsiskiriantis produktas. Tai reiškia, kad azatioprinas išskirtinai skaidomas nukleofiliniu būdu 5-oje nitroimidazolo žiedo srityje, susidarant 6-merkaptopurinui ir 1-metil-4-nitro-5- (S-glutationinil)imidazolui. Nedidelė vaisto dalis gali būti suskaidyta tarp S atomo ir purino žiedo. Tik nedidelis azatioprino dozės kiekis išskiriamas su šlapimu nemetabolizuota.

Biotransformacija

Tiopurin-S-metiltransferazė (TPMT)
TPMT aktyvumas yra inversiškai susijęs su tioguanino nukleotido, kuris susidaro iš raudonųjų kraujo ląstelių 6-merkaptopurino. Didesnė tioguanino nukleotido koncentracija labiau sumažina leukocitų ir neutrofilų skaičių. Pacientams, kuriems yra TPMT stoka, atsiranda labai didelė citotoksinio tiguanino nukleotido koncentracija.

Genotipo tyrimais galima nustatyti paciento alelius. Šiuo metu apytiksliai 95 % pacientų, kuriems yra sumažėjęs TPMT aktyvumas, nustatomi 3 aleliai (TPMT*2, TPMT*3A ir TPMT*3C). Apytiksliai 0,3 % (1:300) pacientų, turinčių TPMT geno du nefunkcionuojančius alelius (homozigotai – fermento stoka), fermento aktyvumas yra nežymus arba fermentas yra neaktyvus. Apytiksliai 10 % pacientų, turinčių TPMT geno vieną nefunkcionuojantį alelį (heterozigotai), fermento aktyvumas yra nedidelis ar vidutinis, o 90 % pacientų, turinčių du funkcionuojančius alelius, fermento aktyvumas yra normalus. Gali būti apie 2 % pacientų, kuriems TPMT aktyvumas yra labai padidėjęs. Fenotipo tyrimai, kuriais galima nustatyti tiopurino nukleotidų kiekį ar TPMT aktyvumą eritrocituose, taip pat gali būti informatyvūs (žr. 4.4 skyrių).

Ypatingos populiacijos

Vaikai, turintys antsvorį
JAV vykusio tyrimo metu 18 vaikų (nuo 3 iki 14 metų amžiaus) lygiomis dalimis buvo suskirstyti į dvi grupes; svorio ir ūgio santykis virš arba iki 75-tos percentilės. Kiekvienam vaikui buvo skiriama 6-merkaptopurino palaikomasis gydymas, o dozavimas buvo apskaičiuotas remiantis kūno paviršiaus plotu. 6- merkaptopurino vidurkis AUC (0-∞) buvo 2,4 karto žemesnis grupėje virš 75-tos percentilės negu grupėje iki 75-tos percentilės. Todėl vaikams, turintiems antsvorį, gali reikėti skirti didžiausią leistiną dozę bei rekomenduojama atidžiai stebėti gydymo atsaką (žr. 4.2 skyrių).

Sutrikusi inkstų funkcija
Tyrimai su azatioprinu neparodė 6- merkaptopurino farmakokinetikos skirtumų pacientams, kuriems yra uremija, lyginant su pacientais po inkstų transplantacijos. Apie azatioprino aktyvius metabolitus, esant inkstų sutrikimui, nedaug yra žinoma, todėl pacientams, kuriems yra sutrikusi inkstų funkcija, reikia skirti mažesnę dozę (žr. 4.2 skyrių).
Azatioprinas ir (arba) jo metabolitai yra pašalinami hemodializės būdu. Apytiksliai 45 % radioaktyvių metabolitų pasišalina dializės metu per 8 valandas.

Sutrikusi kepenų funkcija
Tyrimas su azatioprinu buvo atliktas trijose pacientų po inkstų transplantacijos grupėse: nesergantiems kepenų ligomis, pacientams, kuriems yra kepenų sutrikimas (bet ne cirozė) ir pacientams, kuriems yra kepenų sutrikimas ir cirozė. Tyrimas parodė, kad 6-merkaptopurino poveikis buvo 1,6 karto didesnis pacientams, kuriems yra kepenų sutrikimas (bet ne cirozė) ir 6 kartus didesnis pacientams, kuriems yra kepenų sutrikimas ir cirozė, lyginant su pacientais, kurie neserga kepenų ligomis. Taigi pacientams, kuriems yra sutrikusi kepenų funkcija, reikia skirti mažesnę dozę (žr. 4.2 skyrių).

5.3	Ikiklinikinių saugumo tyrimų duomenys

Teratogeniškumas
Atliekant tyrimus su vaikingomis žiurkėmis, pelėmis ir triušiais, kuriems azatioprinas buvo duodamas dozėmis nuo 5 iki 15 mg/kg kūno svorio per parą, organogenezės periodu pastebėta įvairaus laipsnio vaisiaus apsigimimų.
Triušiams duodant 10 mg/kg kūno svorio per parą dozes, pastebėtas terotogeninis poveikis.


6.	FARMACINĖ INFORMACIJA

6.1	Pagalbinių medžiagų sąrašas

Tabletės branduolys
Laktozė monohidratas
Pregelifikuotas krakmolas 
Kukurūzų krakmolas 
Stearino rūgštis 
Magnio stearatas

Plėvelė
Hipromeliozė 
Makrogolis 400

6.2	Nesuderinamumas

Duomenys nebūtini.

6.3	Tinkamumo laikas

5 metai.

6.4	Specialios laikymo sąlygos

Laikyti ne aukštesnėje kaip 25 C temperatūroje.
Lizdinę plokštelę laikyti išorinėje dėžutėje, kad vaistinis preparatas būtų apsaugotas nuo šviesos. 

6.5	Talpyklės pobūdis ir jos turinys

Kartoninė dėžutė, kurioje yra 100 plėvele dengtų tablečių PVC/aliuminio lizdinėse plokštelėse (4 lizdinės plokštelės po 25 tabletes).

6.6	Specialūs reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruošti 

Medicinos darbuotojai, dirbantys su Imuran , turėtų laikytis darbo su citotoksiniais vaistiniais preparatais nurodymų, pateiktų vietinėse rekomendacijose.

Jei Imuran  dengianti plėvelė nepažeista, jas liesti nepavojinga ir nereikia imtis jokių papildomų atsargumo priemonių.

Tablečių negalima dalyti per pusę ar kitaip smulkinti. 

Naikinimas
Nesuvartotą vaistinį preparatą reikia sunaikinti pagal nacionalinius reikalavimus dėl pavojingų medžiagų naikinimo.


7.	REGISTRUOTOJAS

ASPEN PHARMA TRADING LIMITED
3016 Lake Drive
Citywest Business Campus
Dublin 24 
Airija


8.	REGISTRACIJOS PAŽYMĖJIMO NUMERIS 

LT/1/94/1856/001


9.	REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 1994 m. lapkričio 11 d.
Paskutinio perregistravimo data 2010 m. vasario 4 d.


10.	TEKSTO PERŽIŪROS DATA

2025 m. spalio 31 d.

Išsami informacija apie šį vaistinį preparatą pateikiama Valstybinės vaistų kontrolės tarnybos prie Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministerijos tinklalapyje http://www.vvkt.lt
























II PRIEDAS

REGISTRACIJOS SĄLYGOS

A.	GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UŽ SERIJŲ IŠLEIDIMĄ
B.	TIEKIMO IR VARTOJIMO SĄLYGOS AR APRIBOJIMAI



A.	GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UŽ SERIJŲ IŠLEIDIMĄ

Gamintojų, atsakingų už serijų išleidimą, pavadinimai ir adresai

EXCELLA GmbH & Co. KG
Nürnberger Strasse 12
90537 Feucht
Vokietija

Aspen Bad Oldesloe GmbH 
Industriestrasse 32-36 
23843 Bad Oldesloe 
Vokietija

Su pakuote pateikiamame lapelyje nurodomas gamintojo, atsakingo už konkrečios serijos išleidimą, pavadinimas ir adresas


B.	TIEKIMO IR VARTOJIMO SĄLYGOS AR APRIBOJIMAI

Receptinis vaistinis preparatas.

























III PRIEDAS

ŽENKLINIMAS IR PAKUOTĖS LAPELIS
























A. ŽENKLINIMAS


INFORMACIJA ANT IŠORINĖS PAKUOTĖS

KARTONINĖ DĖŽUTĖ


1.	VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Imuran 50 mg plėvele dengtos tabletės
Azatioprinas


2.	VEIKLIOJI MEDŽIAGA IR JOS KIEKIS 

Vienoje tabletėje yra 50 mg azatioprino.


3.	PAGALBINIŲ MEDŽIAGŲ SĄRAŠAS

Sudėtyje yra laktozės.
Daugiau informacijos pateikta pakuotės lapelyje.


4.	FARMACINĖ FORMA IR KIEKIS PAKUOTĖJE

100 plėvele dengtų tablečių


5.	VARTOJIMO METODAS IR BŪDAS (-AI)

Vartoti per burną.
Prieš vartojimą perskaitykite pakuotės lapelį.


6.	SPECIALUS ĮSPĖJIMAS, KAD VAISTINĮ PREPARATĄ BŪTINA LAIKYTI VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.


7.	KITAS (-I) SPECIALUS (-ŪS) ĮSPĖJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)


8.	TINKAMUMO LAIKAS

EXP


9.	SPECIALIOS LAIKYMO SĄLYGOS

Laikyti ne aukštesnėje kaip 25 ºC temperatūroje.
Laikyti gamintojo pakuotėje, kad vaistas būtų apsaugotas nuo šviesos.


10.	SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONĖS DĖL NESUVARTOTO VAISTINIO PREPARATO AR JO ATLIEKŲ TVARKYMO (JEI REIKIA)


11.	REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

ASPEN PHARMA TRADING LIMITED
3016 Lake Drive
Citywest Business Campus
Dublin 24 
Airija


12.	REGISTRACIJOS PAŽYMĖJIMO NUMERIS

LT/1/94/1856/001


13.	SERIJOS NUMERIS

Lot


14.	PARDAVIMO (IŠDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistas


15.	VARTOJIMO INSTRUKCIJA


16.	INFORMACIJA BRAILIO RAŠTU

Imuran 50 mg


17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS – 2D BRŪKŠNINIS KODAS

2D brūkšninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.


18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS – ŽMONĖMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC: {numeris} 
SN: {numeris}
NN: {numeris} 



MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIŲ PLOKŠTELIŲ

LIZDINĖ PLOKŠTELĖ


1.	VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Imuran 50 mg plėvele dengtos tabletės
Azatioprinas


2.	REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS 

ASPEN PHARMA TRADING LIMITED


3.	TINKAMUMO LAIKAS

EXP 


4.	SERIJOS NUMERIS 

Lot


5.	KITA
























B. PAKUOTĖS LAPELIS

Pakuotės lapelis: informacija pacientui

Imuran 50 mg plėvele dengtos tabletės
Azatioprinas

Atidžiai perskaitykite visą šį lapelį, prieš pradėdami vartoti vaistą, nes jame pateikiama Jums svarbi informacija.
· Neišmeskite šio lapelio, nes vėl gali prireikti jį perskaityti.
· Jeigu kiltų daugiau klausimų, kreipkitės į gydytoją, slaugytoją arba vaistininką.
· Šis vaistas skirtas tik Jums, todėl kitiems žmonėms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems pakenkti (net tiems, kurių ligos požymiai yra tokie patys kaip Jūsų).
· Jeigu pasireiškė šalutinis poveikis (net jeigu jis šiame lapelyje nenurodytas), kreipkitės į gydytoją, slaugytoją arba vaistininką. Žr. 4 skyrių.

Apie ką rašoma šiame lapelyje?

1.	Kas yra Imuran ir kam jis vartojamas
2.	Kas žinotina prieš vartojant Imuran 
3.	Kaip vartoti Imuran 
4.	Galimas šalutinis poveikis
5.	Kaip laikyti Imuran 
6.	Pakuotės turinys ir kita informacija


1.	Kas yra Imuran ir kam jis vartojamas

Imuran sudėtyje yra veikliosios medžiagos azatioprino. Šis vaistas priskiriamas imunosupresinių vaistų grupei, t. y. jis mažina Jūsų imuninės sistemos aktyvumą.

Imuran gali būti vartojamas siekiant padėti organizmui priimti persodintą organą, pavyzdžiui naują inkstą, širdį ar kepenis, arba gydyti tam tikras ligas, kai imuninė sistema reaguoja prieš Jūsų paties organizmą (autoimuninės ligos).

Autoimuninės ligos gali būti:
· sunkus reumatoidinis artritas (liga, dėl kurios imuninė sistema atakuoja sąnarius dengiančias ląsteles, todėl pasireiškia sąnarių tinimas, skausmas, sustingimas);
· sisteminė raudonoji vilkligė (liga, dėl kurios imuninė sistema atakuoja daugelį organizmo organų ir audinių, įskaitant odą, sąnarius, inkstus, galvos smegenis ir kitus organus, dėl to pasireiškia sunkus nuovargis, karščiavimas, sąnarių sustingimas ir skausmas);
· dermatomiozitas ir polimiozitas (ligų grupė, dėl kurių pasireiškia raumenų uždegimas, raumenų silpnumas ir odos išbėrimas);
· autoimuninis lėtinis aktyvus hepatitas (liga, dėl kurios imuninė sistema atakuoja kepenų ląsteles, dėl to pasireiškia kepenų uždegimas, nuovargis, raumenų skausmai, odos pageltimas ir karščiavimas);
· paprastoji pūslinė (liga, dėl kurios imuninė sistema atakuoja odos ląsteles, dėl to pasireiškia sunkus odos, burnos, nosies, gerklės ir lytinių organų pūslėjimas);
· mazginis poliarteritas (reta liga, sukelianti kraujagyslių uždegimą);
· autoimuninė hemolizinė anemija (sunki kraujo liga, dėl kurios organizmas naikina raudonąsias kraujo ląsteles greičiau, nei jų pagamina, todėl pasireiškia nuovargis ir dusulys);
· lėtinė rezistentiška idiopatinė trombocitopeninė purpura (liga, dėl kurios kraujyje yra mažai trombocitų, todėl gali lengvai (ar pernelyg stipriai) atsirasti mėlynių ir prasidėti kraujavimas).

Imuran taip pat gali būti vartojamas uždegiminės žarnų ligos (Krono ligos ir opinio kolito) gydymui.

Gydytojas parinko šį vaistą, pagal esamą ligą.

Imuran  gali būti vartojamas vienas, tačiau dažniau jis vartojamas kartu su kitais vaistais.

2.	Kas žinotina prieš vartojant Imuran 

Imuran vartoti draudžiama:
· jeigu yra alergija azatioprinui arba bet kuriai pagalbinei šio vaisto medžiagai (jos išvardytos 6 skyriuje);
· jeigu yra alergija merkaptopurinui (į Imuran veikliąją medžiagą azatiopriną panašus vaistas).

Įspėjimai ir atsargumo priemonės
Pasitarkite su gydytoju, prieš pradėdami vartoti Imuran :
· jeigu Jūs neseniai skiepijotės arba ketinate skiepytis. Vartojant Imuran, negalima skiepytis gyvomis vakcinomis (pavyzdžiui gripo, tymų, BCG vakcinomis ir t. t.) iki kol gydytojas nurodys, kad skiepytis yra saugu. Tai svarbu, nes vartojant Imuran, vakcinos gali sukelti infekciją;
· jeigu Jums yra nustatyta genetinė liga Lešo-Nyhano (Lesch-Nyhan) sindromas. Tai reta paveldima liga, kurią sukelia HPRT arba kitaip „hipoksantino-guanino-fosforiboziltransferazės“ trūkumas;
· jeigu Jūs sergate kepenų ar inkstų liga;
· jeigu Jums yra genetinis sutrikimas, vadinamas TPMT trūkumu (kai organizmas gamina per mažai fermento tiopurino metiltransferazės);
· jeigu kada nors sirgote vėjaraupiais ar juostine pūsleline;
· jeigu sirgote hepatitu B (viruso sukeliama kepenų liga);
· jeigu Jums planuojama operacija (tai svarbu, nes vaistai, įskaitant tubokurariną ar sukcinilcholiną, vartojami raumenų atpalaidavimui operacijų metu, gali sąveikauti su Imuran . Prieš operaciją informuokite anesteziologą, kad vartojate Imuran).

Kepenų pažeidimas
Gydymas Imuran gali turėti poveikį Jūsų kepenims, todėl Jūsų gydytojas nuolat atliks tyrimus Jūsų kepenų veiklai įvertinti. Pasakykite savo gydytojui, jeigu Jums pasireikštų kepenų pažeidimo simptomai (žr. 4 skyrių „Galimas šalutinis poveikis“).

Jeigu abejojate, ar bet kuri iš išvardytų sąlygų Jums tinka, prieš vartodami Imuran, pasitarkite su gydytoju, slaugytoja arba vaistininku.

Vartojant Imuran, gydytojas reguliariai skirs atlikti kraujo tyrimą. Šį tyrimą reikia atlikti, norint nustatyti, ar neatsirado pokyčių (žr. 3 skyrių „Kaip vartoti Imuran“). Kraujo tyrimų dažnis paprastai mažės, kuo ilgiau vartosite Imuran.

NUDT15 geno mutacija
Jei turite įgimtą mutavusį NUDT15 geną (tai genas, dalyvaujantis skaidant Imuran organizme),
jums gresia didesnė infekcijų ir plaukų netekimo rizika, o jus gydantis gydytojas tokiu atveju gali
skirti mažesnę dozę.

Jeigu jums taikoma imunosupresinė terapija, vartojant Imuran, gali padidėti rizika susirgti:
· navikinėmis ligomis, įskaitant odos vėžį. Todėl vartojant Imuran, reikėtų vengti ilgai būti saulėkaitoje, taip pat reikėtų dėvėti nuo saulės spindulių apsaugančius drabužius ir vartoti apsaugos nuo saulės priemones, kurių apsaugos nuo saulės faktorius (SPF) yra didelis;
· limfoproliferaciniais sutrikimais:
· taikant gydymą Imuran, didėja rizika susirgti tam tikros formos vėžiu, vadinamu limfoproliferaciniu sutrikimu. Jeigu taikomas gydymas keliais imunosupresantais (įskaitant tiopurinus), tai gali sukelti mirtį; 
· vienu metu vartojant kelis imunosupresantus, didėja virusinės infekcijos sukeliamų limfinės sistemos sutrikimų (Epštein-Baro viruso (EBV) sukeliamų limfoproliferacinių sutrikimų) rizika.
· sunkia liga, vadinama makrofagų aktyvacijos sindromu (padidėjęs baltųjų kraujo kūnelių suaktyvėjimas, susijęs su uždegimu), kuris paprastai pasireiškia žmonėms, sergantiems tam tikros rūšies artritu;
· sunkiomis vėjaraupių ar juostinės pūslelinės infekcijomis. Todėl Imuran vartojimo metu Jūs turite vengti kontakto su vėjaraupiais ar juostine pūsleline sergančiais žmonėmis;
· jeigu sirgote hepatitu B, infekcija gali atsinaujinti;
· kitomis infekcinėmis ligomis, pavyzdžiui PDL (progresuojanti daugiažidininė leukoencefalopatija), kuri yra oportunistinė infekcija. Jeigu pasireiškia bet kokie infekcijos požymiai, kreipkitės į gydytoją (žr. 4 skyrių “Galimas šalutinis poveikis“).

Vitamino B3 trūkumas (pelagra)
Nedelsdami pasakykite gydytojui, jei viduriuojate, atsiranda vietinis pigmentinis bėrimas, pablogėja atmintis, protavimas ir mąstymas, nes šie simptomai gali rodyti vitamino B3 trūkumą (nikotino rūgšties trūkumas (pelagra)).

Kiti vaistai ir Imuran 

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kitų vaistų arba dėl to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui. Tai svarbu, nes Imuran gali pakeisti kai kurių vaistų poveikį. Taip pat kai kurie vaistai gali pakeisti Imuran poveikį. Ypač svarbu pasakyti gydytojui, jei vartojate ar planuojate vartoti:

· ribavariną (vartojamą virusinėms infekcijoms gydyti);
· metotreksatą (vartojamą vėžio gydymui);
· alopurinolį, oksipurinolį, tiopurinolį ar kitus ksantinoksidazės inhibitorius, tokius kaip febuksostatas (dažniausiai vartojamas podagros gydymui);
· penicilaminą (dažniausiai vartojamą reumatoidiniam artritui gydyti);
· AKF inhibitorių (vartojami padidėjusiam kraujospūdžiui – hipertenzijai, mažinti);
· kraujo krešėjimą mažinančius vaistus, kaip varfarinas ar acenokumarolis (neleidžiančius atsirasti krešuliams);
· cimetidiną (vartojamą skrandžio opai ir virškinimo sutrikimui gydyti);
· indometaciną (vartojamą skausmui ir uždegimui mažinti);
· citotoksinius vaistus (vaistus, vartojamus įvairaus tipo vėžio gydymui);
· aminosalicilatus, kaip olsalazinas, mesalazinas ar sulfalazinas (dažniausiai vartojamus opiniam kolitui ir Krono ligai gydyti);
· kotrimoksazolą (antibiotikas, vartojamas bakterijų sukeliamų infekcijų gydymui);
· infliksimabą (dažniausiai vartojama opiniam kolitui ir Krono ligai gydyti);
· raumenis atpalaiduojančius vaistus, pvz., tubokurariną ar sukcinilcholiną (vartojamus operacijų metu), kadangi jie gali sąveikauti su Imuran . Prieš operaciją informuokite anesteziologą, kad esate gydomas azatioprinu, kadangi anestezijos metu vartojami raumenis atpalaiduojantys vaistai gali sąveikauti su azatioprinu.

Jeigu abejojate, ar bet kuri iš išvardytų sąlygų Jums tinka, prieš vartodami Imuran , pasitarkite su gydytoju arba vaistininku.

Skiepijimasis vakcinomis Imuran vartojimo metu

Jeigu Jums planuojama vakcinacija, prieš skiepijimąsi pasitarkite su gydytoju arba slaugytoja. Imuran  vartojimo metu, negalima skiepytis gyvomis vakcinomis (pavyzdžiui gripo vakcina, tymų vakcina, BCG vakcina ir t. t.) iki kol gydytojas nurodys, kad skiepytis yra saugu. Tai svarbu, nes vartojant Imuran , vakcinos gali sukelti infekciją.

Imuran vartojimas su maistu ir gėrimais

Šį vaistą vartokite bent 1 valandą iki arba praėjus 2 valandoms po pieno ar pieno produktų vartojimo.

Nėštumas, žindymo laikotarpis ir vaisingumas
Jeigu esate nėščia, žindote kūdikį, manote, kad galbūt esate nėščia, arba planuojate pastoti, tai prieš vartodama šį vaistą, pasitarkite su gydytoju.

Nėštumas
Kol Jūs ar Jūsų partneris vartojate Imuran, turite naudoti patikimą kontracepcijos metodą.
Jeigu esate nėščia, gydytojas atidžiai apsvarstys, ar remiantis gydymo rizika ir nauda, Jums galima vartoti šį vaistą.

Nedelsiant kreipkitės į gydytoją, jei nėštumo metu jaučiate stiprų niežulį be bėrimo. Taip pat gali pasireikšti pykinimas, apetito praradimas ir niežulys, o tai rodo, kad Jums yra nėštumo cholestazė (kepenų liga nėštumo metu). Šis sutrikimas gali pakenkti negimusiam vaikui.

Žindymas
Nedidelis Imuran kiekis gali patekti į motinos pieną. Imuran  vartojančioms moterims rekomenduojama nežindyti, nebent nauda yra didesnė už galimą riziką vaikui. Prieš žindydamos pasitarkite su gydytoju.

Vaisingumas
Imuran poveikis vaisingumui nežinomas.

Vairavimas ir mechanizmų valdymas
Apie neigiamą Imuran poveikį gebėjimui vairuoti ar valdyti mechanizmus duomenų nėra. Jeigu pasireiškia bet kuris šalutinis šio vaisto poveikis, negalėsite vairuoti ir valdyti mechanizmų.

Imuran sudėtyje yra laktozės
Imuran sudėtyje yra laktozės monohidrato. Jeigu gydytojas Jums yra sakęs, kad netoleruojate kokių nors angliavandenių, kreipkitės į jį prieš pradėdami vartoti šį vaistą.


3.	Kaip vartoti Imuran 

Visada vartokite šį vaistą tiksliai kaip nurodė gydytojas arba vaistininkas. Jeigu abejojate, kreipkitės į gydytoją arba vaistininką.

Imuran dozė gali skirtis tarp pacientų, todėl reikiamą dozę paskirs gydytojas. Dozė priklauso nuo gydomos ligos.

Imuran galima vartoti su maistu arba nevalgius, tačiau turėtumėte laikytis nuoseklaus vartojimo metodo. Imuran vartojimo pradžioje kai kuriems pacientams pasireiškia pykinimas. Pykinimą galimą nuslopinti  tabletes vartojant po valgio.

· Imuran vartojimo metu, gydytojas reguliariai atliks kraujo tyrimus, kad patikrintų kraujo ląstelių tipą ir skaičių, ir užtikrintų, kad kepenys veikia tinkamai.
· Gydytojas taip pat gali paskirti kitų kraujo ir šlapimo tyrimų, kad nustatytų, kaip veikia inkstai ir išmatuotų šlapimo rūgšties kiekį. Šlapimo rūgštis yra natūrali organizmo gaminama medžiaga, šlapimo rūgšties kiekis vartojant Imuran gali padidėti. Didelis šlapimo rūgšties kiekis gali pažeisti inkstus.

Remiantis šių tyrimų rezultatais, gydytojas kartais gali pakeisti Imuran dozę.

Tabletę reikia nuryti visą. Nekramtykite tabletės. Tabletės negalima laužyti ar smulkinti.

Svarbu, kad globėjai žinotų, kaip saugiai elgtis su šiuo vaistu. Jei jūs ar jūsų globėjas prisilietėte prie sulaužytų tablečių, nedelsdami nusiplaukite rankas. Jei reikia patarimo, kreipkitės į gydytoją arba vaistininką.


Suaugusiesiems, kuriems persodintas organas: pirmąją gydymo dieną įprasta dozė yra ne daugiau kaip 5 mg kilogramui kūno svorio, vėliau įprasta dozė yra nuo 1 mg iki 4 mg kilogramui kūno svorio. Gydymo metu gydytojas dozę koreguos pagal Jūsų atsaką į gydymą.

Suaugusiesiems, sergantiems kitomis ligomis: įprasta pradinė dozė yra nuo 1 mg iki 3 mg kilogramui kūno svorio, vėliau įprasta dozė yra mažiau nei nuo 1 mg iki 3 mg kilogramui kūno svorio. Gydymo metu gydytojas dozę koreguos pagal Jūsų atsaką į gydymą.

Senyviems pacientams gali būti skiriama mažesnė dozė.

Pacientams, kuriems yra inkstų ar kepenų sutrikimų, gali būti skiriama mažesnė dozė.

Vartojimas vaikams
Vaikams, kuriems persodintas organas: vaikams, kuriems persodintas organas, vartojama tokia pati dozė kaip suaugusiesiems.

Vaikams, sergantiems kitomis ligomis: vaikams, sergantiems kitomis ligomis, vartojama tokia pati dozė kaip suaugusiesiems.

Viršsvorio turintiems vaikams gali būti skiriama didesnė dozė.

Ką daryti pavartojus per didelę Imuran dozę?
Jeigu išgėrėte per daug tablečių, nedelsiant kreipkitės į gydytoją arba vaistininką.

Pamiršus pavartoti Imuran 
Negalima vartoti dvigubos dozės norint kompensuoti praleistą dozę. Apie praleistą dozę praneškite gydytojui.

Jeigu beveik atėjo kitos dozės vartojimo laikas, pamirštąją dozę praleiskite ir kitą dozę vartokite numatytu laiku. Kitu atveju, išgerkite dozę iš karto prisiminę ir toliau vartokite įprasta tvarka.

Nustojus vartoti Imuran 
Prieš nutraukdami Imuran vartojimą, pasitarkite su gydytoju arba vaistininku. Nenutraukite vartojimo, iki kol gydytojas nurodys, kad tai yra saugu.

Jeigu kiltų daugiau klausimų dėl šio vaisto vartojimo, kreipkitės į gydytoją.


4.	Galimas šalutinis poveikis

Šis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti šalutinį poveikį, nors jis pasireiškia ne visiems žmonėms. Vartojant šį vaistą gali pasireikšti toliau nurodytas šalutinis poveikis.

Nutraukite Imuran vartojimą ir nedelsdami kreipkitės į gydytoją, jeigu pasireiškė bet kuris iš toliau nurodytų sunkių šalutinio poveikio reiškinių, kadangi Jums gali prireikti skubios medicininės pagalbos:
· alerginės reakcijos (tai nedažnas šalutinio poveikio reiškinys, kuris gali pasireikšti rečiau kaip 1 iš 100 asmenų), kurių požymiai gali būti:
· bendras nuovargis, svaigulys, pykinimas, vėmimas, viduriavimas ar pilvo skausmas;
· vokų, veido ar lūpų patinimas;
· odos paraudimas, odos mazgeliai ar odos išbėrimas (įskaitant pūsles, niežėjimą ar odos lupimąsi);
· raumenų ar sąnarių skausmas;
· staiga atsiradęs švokštimas, kosulys ar dusulys.
· krūtinės skausmu, dusuliu arba kojų patinimu (širdies veiklos sutrikimais);
· grįžtamas galvos smegenų patinimas, apimantis tokius simptomus, kaip stiprų galvos skausmą, regėjimo pakitimus, traukulių priepuolius, sumišimą ir sąmonės pritemimą kartu su kraujospūdžio pakilimu arba be jo (užpakalinės grįžtamosios encefalopatijos sindromas (UGES)).
Sunkiais atvejais šios reakcijos gali būti pavojingos gyvybei (tai gali būti labai retas šalutinio poveikio reiškinys, kuris gali pasireikšti rečiau kaip 1 iš 10 000 asmenų).
· Odos išbėrimas ar paraudimas, kuris gali pereiti į gyvybei pavojingą odos reakciją, dėl kurios pasireiškia išplitęs išbėrimas kartu su pūslėmis ir odos lupimusi, ypatingai ties burna, nosimi, akimis ir lytiniais organais (Stivenso ir Džonsono sindromas), sunkus odos lupimasis (toksinė epidermio nekrolizė) (tai gali būti labai retas šalutinio poveikio reiškinys, kuris gali pasireikšti rečiau kaip 1 iš 10 000 asmenų).
· Grįžtamasis pneumonitas (plaučių uždegimas, dėl kurio pasireiškia dusulys, kosulys ir karščiavimas) (tai gali būti labai retas šalutinio poveikio reiškinys, kuris gali pasireikšti rečiau kaip 1 iš 10 000 asmenų).
· Kaulų čiulpų sutrikimai, kurių požymiai gali būti silpnumas, nuovargis, išblyškimas, lengvai atsirandančios kraujosruvos, neįprastas kraujavimas ar infekcijos (tai gali būti labai dažnas šalutinio poveikio reiškinys, kuris gali pasireikšti ne rečiau kaip 1 iš 10 asmenų).
· Imuran 50 mg plėvele dengtų tablečių vartojant kartu su kitais imunosuoresantais, galite susirgti virusine, galvos smegenis pažeidžiančia liga. Dėl šios ligos gali pasireikšti galvos skausmas, elgesio pokyčiai, kalbos sutrikimas, tokių gebėjimų kaip atmintis, dėmesys ir sprendimų priėmimas, sutrikimas (pažintinės funkcijos pablogėjimas); ši liga gali būti mirtina (liga, vadinama JC viruso sukeliama progresuojanti daugiažidininė leukoencefalopatija) (tai gali būti labai retas šalutinio poveikio reiškinys, kuris gali pasireikšti rečiau kaip 1 iš 10 000 asmenų).

Jeigu pasireiškia bet kuris iš toliau išvardintų sunkių šalutinio poveikio reiškinių, nedelsdami kreipkitės į gydytoją, kadangi Jums gali būti reikalingas skubus gydymas:

· Aukšta temperatūra (karščiavimas) ar kiti infekcijos požymiai, tokie kaip gerklės skausmas, burnos skausmas, šlapinimosi sutrikimai ar krūtinės infekcija, dėl kurios pasireiškia dusulys ir kosulys (tai gali būti labai dažnas šalutinio poveikio reiškinys, kuris gali pasireikšti ne rečiau kaip 1 iš 10 asmenų).
· Kepenų sutrikimai, kurių požymiai gali būti odos ar baltosios akių dalies pageltimas (gelta) (tai gali būti nedažnas šalutinio poveikio reiškinys, kuris gali pasireikšti rečiau kaip 1 iš 100 asmenų).
· Įvairaus tipo vėžiniai susirgimai, įskaitant kraujo, limfinės sistemos ir odos vėžį (žr. 2 skyrių „Įspėjimai ir atsargumo priemonės“) (tai gali būti retas šalutinio poveikio reiškinys, kuris gali pasireikšti rečiau kaip 1 iš 1 000 asmenų).
· Gali pasireikšti išbėrimas (skausmingi raudoni, rausvi ar violetiniai gumbai), ypač ant Jūsų rankų, plaštakų, pirštų, veido ir kaklo, kuris gali pasireikšti su karščiavimu ( Svyto [Sweet] sindromas, taip pat vadinamas ūmine febriline neutrofiline dermatoze). Šio šalutinio poveikio reiškinio dažnis nežinomas (negali būti apskaičiuotas pagal turimus duomenis).
· Tam tikros rūšies limfomos (hepatospleninė T ląstelių limfoma). Jums gali pasireikšti kraujavimas iš nosies, nuovargis, ženklus prakaitavimas naktimis, svorio sumažėjimas ir nepaaiškinamas karščiavimas (aukšta temperatūra) (šio šalutinio poveikio reiškinio dažnis nežinomas – negali būti apskaičiuotas pagal turimus duomenis).

Jeigu pasireiškia bet kuris iš anksčiau išvardytų reiškinių, nutraukite Imuran 50 mg plėvele dengtų tablečių vartojimą ir nedelsdami kreipkitės į gydytoją.

Kitas šalutinis poveikis

Labai dažni šalutinio poveikio reiškiniai (gali pasireikšti ne rečiau kaip 1 iš 10 asmenų)
· Kraujo tyrimais nustatomas mažas baltųjų kraujo ląstelių kiekis, dėl to galite susirgti infekcinėmis ligomis.

Dažni šalutinio poveikio reiškiniai (gali pasireikšti rečiau kaip 1 iš 10 asmenų)
· Pykinimas.

Nedažni šalutinio poveikio reiškiniai (gali pasireikšti rečiau kaip 1 iš 100 asmenų)
· Anemija (mažas raudonųjų kraujo ląstelių kiekis).
· Cholestazė nėštumo metu, kuri gali sukelti stiprų niežėjimą, ypač rankų ir pėdų.
· Pankreatitas (kasos uždegimas), dėl kurio gali pasireikšti stiprus viršutinės pilvo dalies skausmas.

Reti šalutinio poveikio reiškiniai (gali pasireikšti rečiau kaip 1 iš 1 000 asmenų)
· Vartojant Imuran 50 mg plėvele dengtas tabletes, galimas plaukų slinkimas. Dažniausiai plaukai atauga, net ir tęsiant Imuran 50 mg plėvele dengtų tablečių vartojimą. Jeigu nerimaujate, kreipkitės į gydytoją.

Labai reti šalutinio poveikio reiškiniai (gali pasireikšti rečiau kaip 1 iš 10 000 asmenų)
· Žarnyno sutrikimai, dėl kurių gali pasireikšti viduriavimas, pilvo skausmas, vidurių užkietėjimas, pykinimas ar vėmimas (žarnų prakiurimas).

Šalutinio poveikio reiškiniai, kurių dažnis nežinomas (negali būti apskaičiuotas pagal turimus duomenis)
· Padidėjęs jautrumas šviesai.
· vitamino B3 trūkumas (pelagra), susijęs su vietiniu pigmentiniu odos bėrimu, viduriavimu ir atminties, protavimo ar kitų mąstymo įgūdžių susilpnėjimu. 
· Sunkus kepenų pažeidimas, galintis kelti pavojų gyvybei, ypač pacientams, kuriems taikomas ilgalaikis gydymas (pvz., kepenų pažeidimas, necirozinė vartų venos hipertenzija, portosinusoidinių kraujagyslių liga). Pasakykite savo gydytojui, jeigu Jums pasireikštų bent vienas iš šių simptomų: odos ir akių baltymų pageltimas (gelta), lengvai atsirandančios mėlynės, nemalonūs pojūčiai pilve, apetito sumažėjimas, nuovargis, pykinimas ar vėmimas.
· seilių liaukos uždegimas (sialoadenitas).
· nevalingas raumenų drebulys (tremoras).

Pranešimas apie šalutinį poveikį
Jeigu pasireiškė šalutinis poveikis, įskaitant šiame lapelyje nenurodytą, pasakykite gydytojui arba vaistininkui. Pranešimą apie šalutinį poveikį galite užpildyti ir pateikti Valstybinės vaistų kontrolės tarnybos prie Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministerijos tinklalapyje https://vvkt.lrv.lt/lt/  nurodytais būdais arba paskambinti nemokamu telefonu 8 800 73 568. Pranešdami apie šalutinį poveikį galite mums padėti gauti daugiau informacijos apie šio vaisto saugumą.


5.	Kaip laikyti Imuran 

Šį vaistą laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Laikyti ne aukštesnėje kaip 25 C temperatūroje.
Lizdinę plokštelę laikyti išorinėje dėžutėje, kad vaistas būtų apsaugotas nuo šviesos.

Ant lizdinės plokštelės ir dėžutės po „EXP“ nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, šio vaisto vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinės nurodyto mėnesio dienos.

Vaistų negalima išmesti į kanalizaciją arba su buitinėmis atliekomis. Kaip išmesti nereikalingus vaistus, klauskite vaistininko. Šios priemonės padės apsaugoti aplinką.


6.	Pakuotės turinys ir kita informacija

Imuran sudėtis
-	Veiklioji medžiaga yra azatioprinas. Kiekvienoje tabletėje yra 50 mg azatioprino.
-	Pagalbinės medžiagos: 
Tabletės branduolyje – laktozė monohidratas, pregelifikuotas krakmolas, kukurūzų krakmolas, stearino rūgštis, magnio stearatas.
Tabletės plėvelėje – hipromeliozė ir makrogolis 400.

Imuran išvaizda ir kiekis pakuotėje 
Imuran 50 mg tabletės yra apvalios geltonos, dengtos plona plėvele, abipus išgaubtos; vienoje jų pusėje yra vagelė ir užrašas „IM 5“.
Vagelė nėra skirta tabletei perlaužti. 
Imuran tiekiamas kartoninėje dėžutėje, kurioje yra 100 plėvele dengtų tablečių PVC/aliuminio lizdinėse plokštelėse.

Registruotojas 
ASPEN PHARMA TRADING LIMITED
3016 Lake Drive
Citywest Business Campus
Dublin 24
Airija

Gamintojas
EXCELLA GmbH & Co. KG
Nürnberger Strasse 12
90537 Feucht
Vokietija

Aspen Bad Oldesloe GmbH 
Industriestrasse 32-36 
23843 Bad Oldesloe
Vokietija

Jeigu apie šį vaistą norite sužinoti daugiau, kreipkitės į vietinį registruotojo atstovą.

Aspen Pharma Trading Limited
3016 Lake Drive
Citywest Business Campus
Dublin 24
Airija
Tel: +37 052 140 291

Šis pakuotės lapelis paskutinį kartą peržiūrėtas 2025-10-31.

Išsami informacija apie šį vaistą pateikiama Valstybinės vaistų kontrolės tarnybos prie Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministerijos tinklalapyje http://www.vvkt.lt/.



