Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta

AZATHIOPRINE VIS, 50 mg, tabletki
Azathioprinum

Nalezy uwaznie zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwo$ci nalezy zwrdcic si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

- Lek ten przepisano scisle okre§lonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub
pielegniarce. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki
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3. Jak stosowac lek AZATHIOPRINE VIS

4. Mozliwe dzialania niepozadane

5. Jak przechowywac lek AZATHIOPRINE VIS

6. Zawartos¢ opakowania i inne informacje

1. Co to jest lek AZATHIOPRINE VIS i w jakim celu si¢ go stosuje

Azatiopryna jest lekiem immunosupresyjnym. Stosowana jest w monoterapii lub czg¢sciej,
w skojarzeniu z innymi lekami (zazwyczaj kortykosteroidami):

W chorobach o podlozu autoimmunologicznym,

takich jak: toczen rumieniowaty uktadowy, cigzkie reumatoidalne zapalenie stawow, zapalenie
skérno-migsniowe, zapalenie wielomig$niowe, guzkowe zapalenie okototetnicze, pecherzyca
zwyczajna-piodermia zgorzelinowa, autoimmunologiczna niedokrwistos¢ hemolityczna, przewlekta
oporna plamica matoptytkowa, autoimmunologiczne przewlekle zapalenie watroby.

Azatiopryng stosuje sie, gdy choroby te nie poddaja sie leczeniu kortykosteroidami, nie mozna ich
leczy¢ kortykosteroidami albo wymagaja do leczenia dawek kortykosteroidow powodujacych cigzkie
dziatania niepozadane. W tym ostatnim przypadku stosowanie azatiopryny pozwala zmniejszy¢ dawki
podtrzymujace steroidow;

do leczenia umiarkowanych do ci¢zkich zapalnych chordb jelit,

takich jak: choroba Le$niowskiego-Crohna lub wrzodziejace zapalenie jelita grubego - u pacjentow,

u ktérych wymagane jest leczenie kortykosteroidami, u pacjentéw, ktorzy nie tolerujg leczenia
kortykosteroidami lub u pacjentow, u ktorych choroba jest oporna na leczenie z zastosowaniem innego
standardowego leczenia podstawowego;

po przeszczepieniu narzadéw,

takich jak: nerki, serce i watroba, azatiopryna jest stosowana w celu wydtuzenia czasu przezycia
przeszczepianych narzadow, po przeszczepieniu nerek - w celu zmniejszenia dawek kortykosteroidow.
Dziatanie leku prowadzi do zapobiegania namnazania si¢ komorek uczestniczacych w odpowiedzi
immunologicznej.

Ze wzgledu na mechanizm dziatania, dziatanie terapeutyczne leku moze wystapi¢ dopiero po
tygodniach lub miesiacach leczenia.



2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku AZATHIOPRINE VIS

Kiedy nie stosowa¢ leku AZATHIOPRINE VIS:

. jesli pacjent ma uczulenie na azatiopryne, 6-merkaptopuryng lub ktorykolwiek z pozostatych
sktadnikow tego leku (wymienionych w punkcie 6);

. jesli u pacjenta stwierdzono leukopenig, tj. zmniejszenie liczby krwinek biatych (leukocyty)
w badaniu morfologii krwi obwodowej;

. jesli u pacjenta stwierdzono niska aktywno$¢ enzymu zwanego metylotransferaza tiopurynowa
(TPMT);
. jesli pacjentka jest w cigzy albo karmi piersig.

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci
Przed rozpoczgciem stosowania leku Azathioprine VIS nalezy omowic to z lekarzem, farmaceutg lub
pielegniarka.

Uszkodzenie wagtroby

Leczenie lekiem Azathioprine VIS moze mie¢ wpltyw na watrobg. Lekarz bedzie regularnie
kontrolowa¢ czynno$¢ watroby. Jesli u pacjenta wystapia objawy uszkodzenia watroby, nalezy o tym
poinformowac¢ lekarza (patrz punkt 4 ,,Mozliwe dzialania niepozadane”).

Zakazenia

U pacjentéw leczonych lekiem Azathioprine VIS wystepuje podwyzszone ryzyko zakazen
wirusowych, grzybiczych i bakteryjnych, a zakazenia moga by¢ bardziej ci¢zkie. Patrz takze punkt 4.
Przed rozpoczeciem leczenia nalezy powiedzie¢ lekarzowi, czy pacjent chorowat na os¢ wietrzna,
polpasiec lub wirusowe zapalenie watroby typu B (choroba watroby wywotana wirusem).

Mutacja genu NUDT15

Jesli pacjent ma wrodzong mutacje w genie NUDT 15 (genie odpowiedzialnym za rozktad leku
Azathioprine VIS w organizmie), wystepuje u niego podwyzszone ryzyko zakazen i utraty wlosow,
wigc lekarz moze w takim przypadku podja¢ decyzje 0 zmniejszeniu dawki.

U pacjentow stosujgcych leczenie immunosupresyjne przyjmowanie leku Azathioprine VIS moze

powodowac zwigkszenie ryzyka rozwoju:

. guzdw, w tym raka skory; z tego wzgledu podczas przyjmowania leku Azathioprine VIS nalezy
unika¢ nadmiernego narazenia na dziatanie $wiatla stonecznego, nosi¢ ubrania chroniace skore
i stosowac preparaty z filtrem przeciwstonecznym o duzym wspotczynniku ochrony.

. zespotow limfoproliferacyjnych:

o leczenie lekiem Azathioprine VIS zwigksza ryzyko zachorowania na rodzaj nowotworu
zwany zespotem limfoproliferacyjnym; jednoczesne stosowanie schematow leczenia
zawierajacych kilka lekow immunosupresyjnych (w tym tiopuryny) moze prowadzi¢ do
zgonu;

o roéwnoczesne stosowanie wielu lekow immunosupresyjnych zwigksza ryzyko zaburzen
uktadu limfatycznego, wywotanych przez zakazenie wirusowe [zespoly limfoproliferacyjne
zalezne od wirusa Epsteina-Barr (EBV)].

Przyjmowanie leku Azathioprine VIS moze prowadzi¢ do zwigkszenia ryzyka:

. rozwoju cigzkiego stanu zwanego zespotem aktywacji makrofagéw (nadmiernej aktywacji
krwinek biatych zwiazanej z zapaleniem), zazwyczaj wystepujacego u 0sob ze szczegdlnymi
rodzajami zapalenia stawow.

Nalezy zachowac szczegdlng ostroznos¢ stosujac lek Azathioprine VIS:

. U pacjentdow z niewydolno$cia watroby; lekarz zleci systematycznie wykonywac petne badanie
ilosciowe krwi oraz badania czynno$ciowe watroby. W zaleznosci od wynikow moze
zmnigjszy¢ dawke stosowanej azatiopryny.

. u osob z niedoborem fosforybozylotransferazy hipoksantynowo-guaninowej (zesp6t Lesch-
Nyhana); azatiopryna wykazuje niepetng skutecznos¢ terapeutyczng i dlatego nie zaleca si¢ jej
stosowania u osoéb z tym zespotem.



Stosowanie leku u pacjentéw w podesztym wieku

U 0s6b w podesztym wieku zaleca si¢ podawanie mniejszych dawek, mieszczacych si¢ w dolnym
zakresie zalecanego dawkowania. Dla osiggnigcia pelnego efektu terapeutycznego lek trzeba podawaé
przez okres kilku tygodni do kilku miesigcy. Szczegolng ostrozno$é nalezy zachowac w razie
kojarzenia azatiopryny z lekami immunosupresyjnymi o innym mechanizmie dziatania, takimi jak:
steroidy, cyklosporyna czy globulina antytymocytowa (ATG).

Lek AZATHIOPRINE VIS a inne leki
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach stosowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktére pacjent planuje przyjmowac.

W szczegblnosci nalezy poinformowac lekarza, jezeli pacjent przyjmuje:

* leki zwiotczajace migsnie, np. tubokuraryna, pankuronium i sukcynylocholina (stosowane
podczas operacji);

» leki przeciwzakrzepowe, jak warfaryna (leki zapobiegajace zakrzepom krwi);

» aminosalicylany, takie jak olsalazyna, mesalazyna lub sulfosalazyna (leki stosowane m.in.

W leczeniu wrzodziejacego zapalenia jelita grubego i choroby Lesniowskiego-Crohna);

« allopurynol, oksypurynol, tiopurynol lub inne inhibitory oksydazy ksantynowej, takie jak
febuksostat (leki stosowane gtoéwnie w leczeniu dny moczanowej). Dawke azatiopryny nalezy
wtedy zmniejszy¢ nawet do Y4 zwykle stosowanej dawki;

* cytarabina (stosowana w leczeniu biataczki i niektorych typow chtonniakow);

» cymetydyna (stosowana w leczeniu choroby wrzodowej);

* inne leki hamujace czynno$¢ szpiku, np. penicylamina (stosowana m.in. w leczeniu
reumatoidalnego zapalenia stawow);

* cysteina - dziatanie azatiopryny moze by¢ ostabione;

+ kotrimoksazol (antybiotyk stosowany w leczeniu zakazen bakteryjnych);

» kaptopryl (stosowany m.in. w nadci$nieniu tetniczym);

 indometacyna (lek przeciwbolowy i przeciwzapalny);

* sole zlota i leki przeciwmalaryczne;

 jesli pacjent przyjmuje azatiopryng, powinien poinformowac o tym lekarza anestezjologa przed
zabiegiem chirurgicznym, poniewaz leki zwiotczajace migsnie stosowane w trakcie znieczulenia
moga wchodzi¢ w interakcje z azatiopryna.

Szczepienie podczas stosowania leku AZATHIOPRINE VIS

Podczas stosowania azatiopryny pacjentow nie nalezy szczepi¢ szczepionkami zawierajacymi zywe
drobnoustroje. Mozliwe jest oslabienie reakcji organizmu na szczepionke zawierajgca zabite
drobnoustroje, np. przeciwko wirusowemu zapaleniu watroby B.

AZATHIOPRINE VIS z jedzeniem i piciem
Lek najlepigj jest stosowaé po positku, popijajac woda.

Ciaza, karmienie piersia i wplyw na plodno$¢

Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza ze moze by¢ w ciazy lub gdy planuje mie¢
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty przed zastosowaniem tego leku.

Lek jest przeciwwskazany u kobiet w cigzy.

W czasie leczenia nalezy przerwa¢ karmienie piersia.

Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn
Nie przeprowadzono badan nad wpltywem leku na zdolno$¢ prowadzenia pojazdoéw i obstugiwania
maszyn. Nalezy jednak zachowa¢ ostroznos¢, ze wzgledu na mozliwe dziatania niepozadane.

Lek AZATHIOPRINE VIS zawiera laktoze
Jezeli stwierdzono wezesniej u pacjenta nietolerancje niektdrych cukrow, pacjent powinien
skontaktowac¢ si¢ z lekarzem przed przyjeciem leku.



3. Jak stosowac lek AZATHIOPRINE VIS

Ten lek nalezy zawsze stosowa¢ zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwosci nalezy zwrocié
si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Dawkowanie w przeszczepach

Lek podaje si¢ doustnie po positku, przy czym dawka dobowa moze by¢ podana jednorazowo.
Wielkos¢ dawki lekarz dobierze indywidualnie, w zaleznos$ci od stanu klinicznego i czynnosci szpiku
kostnego pacjenta.

W pierwszym dniu po przeszczepieniu narzadu - 5 mg/kg masy ciata na dobe, potem dawka
podtrzymujaca od 1 do 4 mg/kg mc. na dobg.

Dawke te nalezy dostosowac do odpowiedzi klinicznej i tolerancji hematologicznej. Ze wzgledu na
niebezpieczenstwo odrzucenia przeszczepu, leczenie azatiopryng nalezy prowadzi¢ dozywotnio, cho¢
czasem stosujac mate dawki leku.

Dawkowanie w innych wskazaniach

W innych wskazaniach lek stosuje si¢ u dorostych i dzieci w dawce dobowej od 1 do 3 mg/kg mc.

Po wystapieniu wyraznego efektu klinicznego, lekarz prowadzacy rozwazy zmniejszenie dawki
podtrzymujacej do mozliwie najmniejszej. Dawka moze wynosi¢ od mniej niz 1 mg/kg mc. do

3 mg/kg mc. Jesli po 3 miesigcach leczenia stan pacjenta si¢ nie poprawi, lekarz rozwazy odstawienie
leku Azathioprine VIS. Jednakze, u pacjentéw z zapalng chorobg jelit, lekarz rozwazy czas trwania
leczenia wynoszacy przynajmniej 12 miesigcy a odpowiedz na leczenie moze by¢ klinicznie widoczna
dopiero po 3 do 4 miesigcach leczenia.

Dawkowanie u pacjentéow w podeszlym wieku

U os6b w podesztym wieku lekarz zaleci podawanie mniejszych dawek leku, mieszczacych si¢

w dolnym zakresie wskazan. Szczegdlng ostroznos¢ nalezy zachowa¢ w razie kojarzenia azatiopryny

z lekami immunosupresyjnymi o innym mechanizmie dziatania, takimi jak: steroidy, cyklosporyna czy
globulina antytymocytowa (ATG).

Dawkowanie u pacjentow z niewydolnoscig nerek i (lub) watroby

Pacjentom z zaburzong czynnoscig watroby lub nerek lekarz zaleci podawanie najmniejszych dawek
zalecanych (1 mg/kg mc. na dobg) i kontrole czynnosci uktadu krwiotworczego. W razie wystapienia
objawow uszkodzenia uktadu krwiotworczego (objawow zakazenia, wybroczyn bez znanej przyczyny,
krwawien lub innych objawoéw zahamowania czynnosci szpiku kostnego) lub watroby nalezy
skontaktowac si¢ z lekarzem.

W przypadku wrazenia, ze dziatanie leku jest za mocne lub za stabe, nalezy zwrocic si¢ do lekarza.

Zastosowanie wiekszej niz zalecana dawki leku AZATHIOPRINE VIS
W przypadku zazycia wigkszej dawki leku niz przepisana, nalezy niezwlocznie zwrocic si¢ do lekarza
lub farmaceuty.

Postepowanie w przypadku przedawkowania

Wskutek przedawkowania dochodzi poczatkowo do zmniejszenia liczby leukocytow i ptytek krwi.
Dalsza konsekwencja moze by¢ silniejsze zahamowanie czynnos$ci szpiku i pancytopenia (obnizenie
liczby wszystkich elementéw komorkowych krwi: krwinek czerwonych, krwinek biatych i ptytek
krwi). Moga rownoczes$nie wystapi¢ bardziej nasilone inne objawy niepozadane, spowodowane
dziataniem na szpik.

W skrajnych przypadkach, w razie cytopenii (zmniejszenia liczby krwinek) zagrazajacej powiktaniami
(znaczna maloplytkowosc¢, agranulocytoza) potrzebne moze by¢ objawowe leczenie hematologiczne.

Pominiecie zastosowania leku AZATHIOPRINE VIS

W przypadku pominigcia dawki azatiopryny nalezy przyjac ja najszybciej jak jest to mozliwe,

z wyjatkiem sytuacji, gdy zbliza si¢ pora kolejnej dawki, a nastepnie powrdci¢ do normalnego cyklu
leczenia. Nie nalezy stosowa¢ dawki podwdjnej w celu uzupetnienia pominietej dawki.



Przerwanie stosowania leku AZATHIOPRINE VIS

Nie nalezy przerywac stosowania leku dopoki nie zaleci tego lekarz. W przypadku jakichkolwiek
dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwrocic si¢ do lekarza Iub
farmaceuty.

4. Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Nalezy natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem lub niezwlocznie zglosi¢ si¢ do szpitalnego oddziatu
ratunkowego , poniewaz pacjent moze wymagaé natychmiastowej pomocy medycznej, jesli wystapi
ktorekolwiek z nastgpujacych cigzkich dziatan niepozadanych:

e reakcje nadwrazliwosci, w tym czesto: gorgczka, bole migsni i stawOw; niezbyt czesto: guzki
skorne; rzadko: wysypka i wykwity skorne; z czesto$cig nieznang: zte samopoczucie, zawroty
glowy, dreszcze, $wiad skory. Natychmiastowe odstawienie leku lub zmniejszenie dawki do
polowy zazwyczaj powodowato ustgpienie objawow;

o wysypka (wypukte, czerwone, rézowe lub fioletowe grudki bolesne podczas dotyku),
szczegolnie na ramionach, rekach, palcach, twarzy i szyi, z wystgpujaca jednoczesnie
goraczka (zespdt Sweeta, znany takze jako ostra gorgczkowa dermatoza neutrofilowa).
Czestos$¢ wystgpowania tych dziatan niepozadanych jest nieznana (nie moze by¢ okreslona na
podstawie dostgpnych danych);

e zaburzenia czynno$ci watroby i zastdj zolci, z objawami jak zotte zabarwienie skory lub biatek
oczu (moga to by¢ czeste dzialania niepozadane). Objawy te moga by¢ rdwniez zwigzane
z reakcjami nadwrazliwosci.

U pacjentow zwlaszcza poddawanych dtugotrwale leczeniu zgtaszano przypadki cigzkiego
uszkodzenia watroby, mogace zagraza¢ zyciu (np. uszkodzenie watroby, nadci$nienie wrotne
nie zwigzane z marskos$cig watroby, choroby naczyn wrotnych i zatokowych). Nalezy
powiedzie¢ lekarzowi, jesli u pacjenta wystapi ktorykolwiek z nastgpujacych objawow:
zaz6lcenie skory i biatek oczu (z6ltaczka), tatwe powstawanie siniakéw, dyskomfort w jamie
brzusznej, utrata apetytu, zme¢czenie, nudnosci lub wymioty. Czesto$¢ wystepowania tych
dziatan niepozadanych jest nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych
danych);

e problemy z krwig lub szpikiem kostnym, objawy obejmujg: ostabienie, zme¢czenie, bladosc,
latwiejsze powstawanie siniakow, nietypowe krwawienia lub zakazenia.

e jakikolwiek objaw wskazujacy na goraczke lub zakazenie (bol gardta, b6l w jamie ustnej lub
problemy z oddawaniem moczu)

Zglaszano takze wystepowanie nastepujacych dzialan niepozadanych:

Bardzo czesto (mogq wystgpicé u wigcej niz 1 na 10 osob)
e leukopenia (zmniejszenie liczby biatych krwinek)

Czesto (mogq wystgpi¢ u nie wigcej niz, 1 na 10 osob)
e maloptytkowo$¢ (zmniejszenie liczby ptytek krwi)
e spadek ci$nienia krwi
e zaburzenia rytmu serca
e nudnosci, wymioty, jadtowstret

Niezbyt czesto (mogg wystgpi¢ u nie wiecej niz 1 na 100 osob)
e granulocytopenia (zmniejszenie liczby granulocytow), niedokrwistos¢
e biegunka (u pacjentéw z zapalng choroba jelit odnotowano przypadki ciezkiej biegunki,
nawracajgcej po ponownym podaniu leku.



Rzadko (mogq wystgpié¢ u nie wigcej niz 1 na 1000 0sob)
e zakazenia wirusowe, bakteryjne i grzybicze, szczegolnie w obrebie drog oddechowych
(zwlaszcza u pacjentow po przeszczepach),
e rozne rodzaje nowotworow, w tym nowotwory krwi, uktadu chtonnego i rak skory.

Bardzo rzadko (mogg wystgpi¢ u nie wiecej niz 1 na 10 000 osob)

e agranulocytoza (znaczne zmniejszenie liczby granulocytow) , pancytopenia (niedobor krwinek
i ptytek krwi) i niedokrwisto$¢ aplastyczna

e zapalenie naczyn

e zapalenie trzustki (zwlaszcza po przeszczepieniu nerek lub u pacjentow z zapalng choroba
jelit)

e zapalenie okrgznicy, zapalenie uchytkow i perforacja jelit (obserwowano u pacjentdow po
przeszczepach narzadow)

e odwracalne §rodmigzszowe, polekowe zapalenie ptuc

e lysienie (W wielu przypadkach ustapito ono samoistnie mimo kontynuowania leczenia
z zastosowaniem mniejszej dawki leku).

Zgtaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce. Dziatania niepozadane
mozna zgtasza¢ bezposrednio do Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktow
Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i1 Produktow
Biobojczych: Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa, tel.: +48 22 49-21-301,

faks: +48 22 49 21 3009, strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dzicki zgltaszaniu dziatan niepozadanych mozna bgdzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

5. Jak przechowywac¢ lek AZATHIOPRINE VIS

Lek nalezy przechowywac¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Przechowywaé w temperaturze ponizej 25°C, w oryginalnym opakowaniu.

Nie nalezy stosowac leku po uptywie terminu waznos$ci zamieszczonego na opakowaniu (etykiecie
i pudetku). Termin waznosci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

6. Zawartos¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek AZATHIOPRINE VIS

—  Substancja czynng leku jest azatiopryna. Jedna tabletka zawiera 50 mg azatiopryny.

—  Pozostate sktadniki (substancje pomocnicze) to: skrobia ziemniaczana, laktoza jednowodna,
powidon, talk, magnezu stearynian.

Jak wyglada lek AZATHIOPRINE VIS i co zawiera opakowanie

Lek AZATHIOPRINE VIS ma posta¢ jasnozottych, obustronnie wypuktych tabletek z oznakowaniem
,»A/50” 1 rowkiem dzielacym po jednej stronie. Tabletk¢ mozna podzieli¢ na rowne dawki.
Opakowanie: stoik ze szkla oranzowego z zakretka polietylenowa, zawierajacy 30 lub 50 lub 100
tabletek, w tekturowym pudetku.

Podmiot odpowiedzialny i wytwérca

Zaktady Chemiczno- Farmaceutyczne ,,VIS” Spotka z o.0.
ul. Sw. Elzbiety 6a

41-905 Bytom

Data ostatniej aktualizacji ulotki:



