KISA URUN BIiLGiSi

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI

IMURAN 25 mg film kapl tablet
Sitotoksik

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

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

Yardimci maddeler:
Yardimci maddeler i¢in boliim 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Film kapli tablet
Turuncu, yuvarlak, bikonveks ve lizerinde “GX ELS5” basili film-kapl tablet

4, KLINIK OZELLIKLERI
4.1. Terapotik endikasyonlar

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

IMURAN, kortikosteroidlerle ve/veya diger immiinsupresif madde ve yontemlerle birlikte,
renal transplant, kardiyak transplant ve hepatik transplant gibi organ transplantlarinin kabul
edilebilirligini artirmak ve renal transplant alicilarinin kortikosteroid ihtiyaglarim
azaltmakta endikedir.

IMURAN, tek basina ya da genellikle kortikosteroidler ve/veya diger yontemlerle birlikte,
asagida sayilan hastaliklar1 olan hastalarin bir kisminda, c¢esitli klinik yararlar
(kortikosteroid tedavisinin kesilmesi veya dozunun azaltilmasi dahil) gostermistir:

Ciddi romatoid artrit,

Sistemik lupus eritematosus,
Dermatomiyosit/polimiyosit,

Otoimmiin kronik aktif hepatit,

Pemfigus vulgaris,

Poliarteritis nodosa,

Otoimmiin hemolitik anemi,

Kronik refrakter idiyopatik trombositopenik purpura.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:

Bu belge 50%%!1}/%‘%@1!@&94‘1}11231 Kanunu uyarinca elektronik olarak imzalanmistir. Dokiiman http://ebs.titck.gov.tr/Basvuru/Elmza/Kontrol
adresinden kontrol edilebilir. Giivenli elektronik imza asl ile aymdir. Dokiimanin dogrulama kodu : 1S3kOMOFyS3kOMOFYMOFyZmxXMOFy



Transplantlar

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

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

Bulunan veriler, yalnizca diisiikk dozlar gerekli olsa bile, greft reddi riskinden dolayi,
IMURAN tedavisinin siiresiz olarak uygulanmasi gerektigini gdstermektedir.

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

Terapotik cevap alindigr zaman, tedavi dozunun o cevabin siirdiiriilmesi i¢in uygun en
diisiik diizeye indirilmesi diisliniilmelidir. U¢ ay i¢inde hastanin durumunda bir iyilesme
gorilmedigi takdirde, IMURAN tedavisinin kesilmesi degerlendirilmelidir.

Klinik kosullara ve hematolojik tolerans dahil hastanin cevabina baglh olarak gereken idame
dozu, 1 mg/kg /giin'den az veya 3 mg/kg /giin'e kadar degisebilir.
Uygulama sekli:

Oral
IMURAN, yemek veya siitten en az bir saat once veya ii¢ saat sonra verilmelidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek yetmezligi:

Bobrek yetmezligi olan hastalarda doz araliginin en alt sinirinda olan dozlar 6nerilir (bkz.
Ozel kullanim uyarilar1 ve dnlemleri).

Karaciger yetmezligi:

Karaciger yetmezligi olan hastalarda doz araliginin en alt sinirinda olan dozlar 6nerilir (bkz.
Ozel kullanim uyarilari ve dnlemleri).

Pediyatrik popiilasyon:

Transplantlar ve Diger Endikasyonlari
Bkz. Pozoloji ve uygulama sekli — Yetiskinler.

Geriyatrik popiilasyon:

(bkz. Pozoloji ve uygulama sekli — Bobrek Yetmezligi ve Karaciger Yetmezligi)

Yaslh hastalara IMURAN uygulanmasi ile ilgili deneyim smirhidir. Mevcut veriler yash
hastalardaki yan etki sikliginin IMURAN ile tedavi olan diger hastalardan daha yiiksek
oldugunu kanitlamamasina karsin, verilen doz araligimin alt smirinda olmasi tavsiye
edilmektedir (bkz. Pozoloji ve uygulama sekli — Yetiskinler).

Hastanin hematolojik cevabini izlemeye ve tedavi dozunu klinik cevap igin gereken
minimum diizeye indirmeye 6zel bir dikkat gosterilmelidir.



4.3. Kontrendikasyonlar

IMURAN, azatioprine veya ilacin diger bilesenlerine karsi asir1 duyarli olduklari bilinen
hastalarda kontrendikedir. Hastada 6-merkaptopurine (6-MP) kars1 asir1 duyarlilik varsa,
IMURAN'a kars1 da olas1 asirt duyarlilik bulunabilir.

4.4. Ozel kullamim uyarilar1 ve 6nlemleri

IMURAN kullanimimin neden olabilecegi potansiyel tehlikeler vardir. Sadece, tedavi
sirasinda hastada goriilebilecek toksik etkiler gerektigi gibi izlenebilecekse kullanilmalidir.

Tedavinin ilk sekiz haftasi i¢cinde, trombosit sayimi dahil tam kan sayimlarinin haftada bir
ya da yiiksek doz kullanildig1 veya hastada ciddi renal ve/veya hepatik bozukluk bulundugu
takdirde daha sik yapilmasi gerekir. Kan saymmi siklig1 tedavinin ilerleyen sathalarinda
azaltilabilir, fakat tam kan sayimlarinin her ay tekrarlanmasi ya da en azindan en fazla iiger
ay arayla devam edilmesi onerilir.

IMURAN alan hastalara, herhangi bir enfeksiyon belirtisini, beklenmedik morarmalari veya
kanamay1 ya da diger kemik iligi depresyonu belirtilerini derhal bildirmeleri gerektigi
sOylenmelidir.

Tiopiirin metiltransferaz enziminin (TPMT) kalitsal olarak bulunmadig1 bazi kisiler mevcut
olup, bu bireyler azatioprinin miyelosupresif etkilerine karsi asir1 derecede duyarh
olabilirler ve bu ajan1 iceren IMURAN ile tedaviye baslandiginda, bu hastalarin kemik
ilikleri hizli bir sekilde baskilanabilir. Ayrica bu sorun, TPMT’yi inhibe eden olsalazin,
mesalazin ya da sulfasalazin gibi ilaglarin IMURAN ile birlikte verilmesi ile daha da
siddetlenebilir. Ayrica 6 — merkaptopiirini (azatioprinin aktif metaboliti) diger
sitotoksiklerle (bkz. istenmeyen Etkiler) kombinasyon seklinde alan kisilerde TPMT
aktivitesinin diisiik olmasi ile sekonder 16semi ve myelodisplazi arasinda bir iliski olasiligi
bildirilmistir. Baz1 laboratuvarlar TPMT eksikligi ile ilgili test yapabilmektedir, ancak bu
testlerin siddetli toksisite riski altinda bulunan biitiin hastalarin taninmasini sagladigi
gosterilmemistir. Bu nedenle kan sayimlariin yakin takibi hala gereklidir.

Bobrek ve/veya karaciger yetmezligi

Azatioprinin toksik etkisinin bobrek yetmezliginde arttig1 belirtilmektedir, fakat kontrollii
calismalar bunu desteklememektedir.

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

IMURAN uygulanan karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalar uyarilmalidir ve diizenli
tam kan sayimlar1 ve karaciger fonksiyon testleri yapilmalidir. Bu gibi hastalarda
IMURAN’1n metabolizmasi bozulabilir ve bu nedenle IMURAN’1n dozu 6nerilen dozun en
alt sinirma diisiirilmelidir. Eger karaciger ya da hematolojik toksisite olusursa doz daha da
azaltilmalidir.

Kisith veriler IMURAN’1n hipoksantin-guanin-fosforibosiltransferaz eksikligi (Lesch-
Nyhan sendromu) olan hastalara yararli olmadigin1 belirtmektedir. Dolayisiyla bu gibi
hastalarda ilacin anormal metabolizmas1 goz Oniine alindiginda, bu hastalara IMURAN
onermek dogru olmayacaktir.



Mutajenisite

IMURAN ile tedavi edilen erkek ve kadin hastalarda kromozomal anormallikler
gosterilmistir. IMURAN’1n bu anormalliklerin gelisimindeki roliinii degerlendirmek
guctur.

Zamanla ortadan kalkan kromozomal anormallikler IMURAN ile tedavi edilen hastalarin
cocuklarinda lenfositlerinde gosterilmistir. Son derece seyrek goriilen durumlar disinda,
IMURAN ile tedavi edilen hastalarin ¢ocuklarinda fiziksel bir anormallik kanitinin ortaya
ciktig1 gozlenmemistir.

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

Karsinojenisite (bkz. Istenmeyen Etkiler)

Immunsupresif tedavi alan hastalarda non - Hodgkin lenfoma ve diger malignant
kanserlerin, 6zellikle cilt kanserleri (melanoma ve non - melanoma), sarkomalar (Kaposi ve
Kaposi olmayan) ve in situ serviks kanseri gelisme riski artmistir. Riskin belli bir spesifik
ajanin kullanilmasina bagli olmaksizin immunsupresyonun yogunlugu ve siiresiyle ilgili
oldugu gortinmektedir. Immunsupresyonu azaltmanin veya devam ettirmemenin non -
Hodgkin lenfoma ve Kaposi sarkomanin gerilemesiyle kismen veya tamamen iligkili
olabilecegi bildirilmistir.

Multipl immunsupresif ajanlar alan hastalar fazla immunsupresyon riski altinda olabilir bu
nedenle bu tiir tedaviler etkili olabilecegi en alt seviyede siirdiiriilmelidir. Genellikle
hastalarda cilt kanseri riskini artirdigi igin giines ve UV 1siklarina maruziyet
sinirlandirilmali, ayrica hastalar koruyucu giysiler giymeli ve yiiksek koruyucu faktorli
giines yag1 kullanmalidir.

Varisella zoster viriis enfeksiyonu (bkz. istenmeyen Etkiler)

Varisella zoster viriisii enfeksiyonu (VZV; Su Cigegi ve herpes zoster) immiinsupresanlarin
uygulanmasi sirasinda siddetli hale gelebilir. Ozellikle asagidaki durumlarda dikkatli
olunmalidir.

Immunsupresanlart uygulamaya baslamadan 6nce hekimin hastada herhangi bir VZV
hikayesi olup olmadigi kontrol edilmelidir. Daha 6nce maruziyetleri belirlemek igin
serolojik testlerin yapilmasi yararli olabilir. Daha 6nce herhangi bir maruziyet hikayesi
olmayan hastalar sucicegi veya herpes zosterli kisilerle temastan kaginmalidir. Eger hasta
VZV’ye maruz kalmigsa hastalarin sugicegi veya herpes zoster gelistirmesini 6nlemek i¢in
ozel ilgi gosterilmelidir ve varisella zoster immunglobuliniyle (VZIG) pasif immunizasyon
distiniilebilir.

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

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

Allopurinol, oksipurinol ve tiopurinol ile ksantin oksidaz aktivitesinin inhibisyonu biyolojik
olarak aktif 6-tioinosinik asidin biyolojik olarak inaktif 6-tiotirik aside doniistimiiniin
azalmasi ile sonuglanir. Allopurinol, oksipurinol ve/veya tiopurinol, 6-merkaptopurin veya
IMURAN ile birlikte verildiginde, 6-merkaptopiirin ve IMURAN dozunun orijinal dozunun
dortte birine indirilmesi gerekir.



Noromiskiler blokerler

IMURAN, siiksinilkolin gibi depolarizan ilaglarin olusturdugu noéromiiskiiler blokaji
artirabilir ve tiibokiirarin gibi nondepolarizan ilaglarin olusturdugu blokaji azaltabilir. Bu
etkilesimlerin giictinde degisiklikler olabilir.

Varfarin

IMURAN ile verildiginde varfarinin antikoagulan etkisinin inhibisyonu bildirilmistir.
Sitostatik / miyelosupresif ilaglar

Miimkiinse sitostatik ilaglarin ya da penisilamin gibi miyelosupresif etkisi olan ilaglarin
beraber uygulanmasindan kag¢milmalidir. IMURAN ve kotrimoksazol arasinda ciddi
hematolojik anormalliklerle sonuglanan birbirleriyle zit etkilesim raporlar1 vardir.

IMURAN ve kaptoprilin birlikte uygulanmasi sonucu gelismis hematolojik anormallik
bildirilen bir vaka da bulunmaktadir.

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

Aminosalisilatlar

Aminosalisilat tiirevi ilaclarin (6rnegin olsalazin, mesalazin ya da sulfasalazin) tiopiirin
metiltransferaz enzimini inhibe ettigini gésteren in vitro bulgular bulunmasi nedeniyle bu
ilaglar IMURAN tedavisi almakta olan hastalara c¢ok dikkatle uygulanmalidir (bkz.
Kullanim i¢in Ozel Uyarilar ve Ozel Onlemler).

Diger etkilesimler

Furosemidin in vitro olarak insan karaciger dokusunda azatioprinin metabolizmasini
bozdugu gosterilmistir. Klinik olarak énemi bilinmemektedir.

Asilar

IMURAN’1n immunosupresif aktivitesi canli asilarda atipik ve potansiyel zarara neden
olabilir ve bu nedenle IMURAN ile tedavi olan hastalara canli as1 uygulanmasi teorik olarak
kontrendikedir.

Olii asilara azalmis bir yanit olasidir ve bu tiir bir yamt IMURAN ve Kortikosteroid
kombinasyonu ile tedavi olan hastalar arasinda hepatit B asisina kars1 goriilmiistiir.

Kiigiik bir klinik ¢alisma gostermistir ki, standart tedavi dozlarinda IMURAN, polivalan
pndmokok asisina karsi gelisen, ortalama antikapsiiler spesifik antikor diizeyinin 6l¢iimiiyle
degerlendirilen koruyucu bagisiklik cevabini1 olumsuz yonde etkilememektedir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Pediyatrik popiilasyon:
Higbir etkilesim ¢alismasi yapilmamugtir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: B.



Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
IMURAN risk ve fayda degerlendirilmesi yapilmadan, hamile veya yakin zamanda hamile
kalma ihtimali olan hastalara verilmemelidir.

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

Gebelik donemi

Sinirh sayida gebelikte maruz kalma olgularindan gelen veriler, azatioprinin gebelik
iizerinde ya da fetusun/yeni dogan cocugun sagligi iizerinde advers etkileri oldugunu
gostermemektedir. Bugline kadar herhangi Onemli bir epidemiyolojik veri elde
edilmemistir. Hayvanlar {izerinde yapilan c¢aligmalar, {ireme toksisitesinin bulundugunu
gostermistir (bkz. kistm 5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir

Gebe kadinlara verilirken tedbirli olunmalidir.

IMURAN’a o6zellikle kortikosteroidlerle kombine olarak maternal maruziyet sonrasinda
prematiire dogum ve diisiik dogum agirligi gibi durumlar bildirilmistir. Ayrica maternal
veya paternal maruziyet sonrasinda spontan diigiikler bildirilmistir.

IMURAN’1in maternal uygulanmas1 sonrasinda azatioprine ve/veya metabolitleri fotal
kanda ve amnion sivisinda diisiik konsantrasyonlarda bulunmustur.

Gebeliklerinin basindan beri anneleri IMURAN alan yeni doganlarin belli bir kisminda
l6kopeni ve/veya trombositopeni bildirilmistir. Hematolojik monitdrizasyon agisindan
gebelik sirasinda azami dikkat gosterilmesi tavsiye edilmektedir.

Laktasyon donemi
IMURAN tedavisi alan kadinlarin kolostrumunda ve gogiis siitiinde 6-merkaptopiirin
belirlenmistir.

IMURAN tedavisi goren annelerin emzirmemeleri onerilir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Kronik renal yetmezligin IMURAN uygulamasiyla beraber renal transplantasyonla
diizeltilmesine hem erkek, hem kadin transplant alicilarinda fertilitede artis eslik
etmektedir.

4.7. Arac ve makine kullanimui iizerindeki etkiler

IMURAN’1n ara¢ veya makine kullanma becerisi iizerindeki etkisi ile ilgili bilgi yoktur.
[lacin farmakolojisine gére bu aktiviteler iizerindeki zararli bir etkiyi dngoriilememektedir.

4.8. Istenmeyen etkiler

IMURAN’a yonelik istenmeyen etkilerin sikliginin belirlenmesini desteklemek amaciyla
kullanilacak modern klinik bir dokiimantasyon yoktur. Istenmeyen etkilerin insidanslari
endikasyonlarina gore degisebilir. Siklik siniflandirmasi asagidaki sekildedir:

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



Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

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

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

IMURAN’1 tek basina veya diger immunsupresanlarla ozellikle Kkortikosteroidlerle
kombine olarak alan hastalar, siddetli atipik varisella enfeksiyonu, herpes zoster ve diger
enfeksiy0z ajanlar dahil viral, fungal ve bakteriyel enfeksiyonlara kars1 bir duyarlilik artisi
gosterirler (bkz. Kullanim igin Ozel Uyarilar ve Ozel Onlemler).

(Kist ve polipler de dahil olmak iizere) iyi huylu ve kotii huylu neoplazmalar

Seyrek: Non - Hodgkin lenfoma, cilt kanserleri (melanom ve non - melanom), sarkomlar
(Kaposi ve Kaposi olmayan), in situ serviks kanseri, akut myeloid 16semi ve myelodisplazi
seyrek goriiliir (bkz. Kullanim i¢in Ozel Uyarilar ve Ozel Onlemler).

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

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

Kan ve lenf sistemi hastaliklar

Cok yaygin: Kemik iligi fonksiyonunun baskilanmasi, I6kopeni
Yaygin: Trombositopeni

Yaygin olmayan: Anemi

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

IMURAN daha siklikla 16kopeni ancak bazen anemi, trombositopeni ve seyrek olarak
agraniilositoz pansitopeni ve aplastik anemi olarak ifade edilen dozla iliskili genellikle geri
doniisiimli kemik 1ligi fonksiyonunun baskilanmasina sebep olabilir. Bu gibi durumlar
ozellikle miyelotoksisiteye yatkinligi olan hastalarda, 6rnegin tiopiirin metiltransferaz
enziminin (TPMT) eksikliginde, bobrek veya karaciger yetmezligi olan ve IMURAN
dozunun azaltilmasinda basarisiz olunan hastalarda ve ayni1 zamanda allopiirinol tedavisi
aliyorlar ise meydana gelebilir.

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

Bagisikhik sistemi hastaliklar
Yaygin olmayan: Hipersensitivite reaksiyonlari.

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



Zaman zaman idiyosinkratik hipersensitivite niteliginde goriilen ¢esitli farkli klinik
sendromlar IMURAN uygulanmasini takiben tanimlanmistir. Bu sendromlar, genel
halsizlik, bas donmesi, bulanti, kusma, diyare, ates, titreme, ekzantem, kizart1 vaskiilit,
adale agrilari, artralji, hipotansiyon, bobrek fonksiyon bozuklugu, karaciger fonksiyon
bozuklugu ve kolestazis (bkz. istenmeyen Etkiler — Hepatobiliyer Bozukluklar).

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

IMURAN tedavisine derhal son verilmesi ve dolagim destekleyici dnlemlerin alinmasi
vakalarin biiyilik bir kisminda iyilesme saglamistir. Altta yatan baska patolojiler ¢ok nadir
olarak bildirilen 6liim vakalarina katkida bulunmustur.

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

Solunum , gogiis bozukluklari ve mediastinal hastaliklar
Cok seyrek: Reversibl pnomoni.

Gastrointestinal hastahiklar

Yaygin: Bulant1 hali (sadece IMURAN tabletlerle).

Yaygin olmayan: Pankreatit.

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

Hastalarin az bir kisminda, ilk kez IMURAN aldiklarinda mide bulantis1 goriiliir. Mide
bulantisi, tabletlerin yemeklerden sonra verilmesi halinde ortadan kalkmaktadir.

Immiinosupresif tedavi uygulanan transplant alicilarinda kolit, divertikiilit ve bagirsak
perforasyonu dahil ciddi komplikasyonlar tanimlanmistir. Ancak etiyoloji tamamen tespit
edilmemistir ve yliksek doz kortikosteroidler de uygulanabilir. IMURAN ile tedavi edilmis
enflamatuar bagirsak hastaligi olan kisilerde, ilacin tekrar verilmesi ile niikseden siddetli
diyare goriilmiistiir. Bu gibi hastalar1 tedavi ederken, semptomlardaki alevlenmenin ilaca
bagli olabilecegi ihtimali her zaman g6z 6niinde tutulmalidir.

IMURAN ile tedavi olan hastalarin kii¢lik bir yilizdesinde, Ozellikle renal transplant
hastalarinda ve enflamatuar bagirsak hastaligi teshis edilmis kisilerde pankreatit
bildirilmistir. Her ne kadar yeniden uygulama bazi durumlarda IMURAN ile pankreatit
arasinda bir iligkinin varligin1 dogrulamis ise de, pankreatit vakalarini genellikle bir ilaca
baglamak giigtiir.

Hepato-bilier hastaliklar
Yaygin olmayan: Kolestaz ve karaciger fonksiyon testlerinde kotiilesme.
Seyrek: Hayati tehlike yaratabilecek hepatik hasar.

IMURAN tedavisine bagli olan kolestaz ve karaciger fonksiyonunun bozulmasi bazen
bildirilmistir ve genellikle tedavinin kesilmesi ile geri donisiimlidiir. Bu durum
hipersensitivite reaksiyonlari ile iliskili olabilir (bkz. Istenmeyen Etkiler — Bagisiklik sistem
bozukluklari).

Nadir, fakat hayati tehlikesi olan hepatik hasar, 6zellikle transplant hastalar1 olmak iizere
IMURAN’1n uzun dénem uygulamasina bagl olarak bildirilmistir. Hastalardaki histolojik



bulgular siniizoidal dilatasyon, peliozis hepatis, vena oklizif hastaligi, nodiiler rejeneratif
hiperplazi ile uyumludur. Bazi durumlarda IMURAN’1n kesilmesi karaciger histolojisinde
ve semptomlarinda gegici veya kalici diizelmelerle sonuglanmistir.

Deri ve deri alti1 doku hastaliklar:
Seyrek: Alopesi, fotosensitivite.

Sa¢ kaybi, azatioprin ve diger immiinosupresif ilaglar1 alan hastalardaki birka¢ durumda
goriilmiistlir. Pek ¢ok Ornekte tedavinin devam etmesine karsin durum kendiliginden
¢cozlimlenmistir. Alopesi ile IMURAN tedavisi arasindaki iliski siiphelidir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM) ne bildirmeleri gerekmektedir (Www.titck.gov.tr; e-
posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9. Doz asimi ve tedavisi

Nedeni belli olmayan enfeksiyonlar, bogaz iilserasyonu, morarma ve kanama, IMURAN'n
asir1 dozunun ana belirtileridir. Bunlar 9-14 giin sonra maksimal seviyeye ¢ikabilecek
kemik iligi depresyonu sonucudur. Bu belirtiler, tek bir akut asir1 dozdan ziyade, kronik
asir1 dozdan sonra goriilmektedir. 7.5 g IMURAN ile tek bir asir1 doz alan hasta hakkinda
bilgi vardir. Bu asir1 dozaj ile hemen ortaya ¢ikan belirtiler orta siddette l6kopeni ve
karaciger fonksiyonlarindaki ilimli bozukluklar1 takiben bulanti, kusma ve diyaredir.
Iyilesme sekelsiz olmustur.

Spesifik bir antidot yoktur. Gastrik lavaj kullanilmaktadir. Gelisebilecek advers olaylar i¢in
acil tedaviyli miimkiin kilmak tizere, hematolojik izleme de dahil olarak daha sonra bir
gozlem gerekmektedir. IMURAN kismen diyaliz edilebilse de, asir1 dozda IMURAN alan
hastalarin diyaliz degerleri bilinmemektedir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grup: Immiinosupresanlar
ATC kodu: LO4AX01

Etki mekanizmasi

Etki mekanizmalari heniiz tam olarak agikliga kavusturulmamis olmakla birlikte, onerilen
bazi mekanizmalar sunlardir.

Piirin antimetaboliti islevini goren 6-MP'in agiga ¢ikarilmasi.

SH gruplarinin alkilasyon ile olas1 blokaji.

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

Piirin tioanaloglarin dahil edilmesi ile deoksiriboniikleik asidin (DNA) zarar gérmesi.

Bu mekanizmalardan dolay1, IMURAN' terapotik etkisi ancak birkag hafta ya da ay sonra
aciga cikabilir.



Azatioprin, 6-merkaptopurinin (6-MP) bir imidazol tiirevidir. Metilnitroimidazoliin
aktivitesi agik bir sekilde tanimlanmamuistir. Ancak, bazi sistemlerde 6-MP'nin aktivitesi ile
karsilastirildiginda azatioprinin aktivitesini degistirdigi gozlenmistir.

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

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel o6zellikler:

Emilim:

Oral yolla uygulandiginda azatioprinin iist gastrointestinal yoldan iyi bir emilimi vardir.
Dagilim:

%5S-azatioprin ile fareler iizerinde yapilan arastirmalar, herhangi bir dokuda asir1 yiiksek bir
konsantrasyonun varligini gdstermemistir, ancak beyinde ¢ok az *S bulunmustur.

Biyotransformasyon:

Azatioprin metabolizmasinda olusan niikleotidler, hiicre zarlarindan gegmez ve bu nedenle
viicut sivilarinda dolasamaz.

In vivo ortamda hizla 6-MP’e ve metilnitroimidazole pargalanir. 6-MP, hiicre zarlarini geger
ve intraseliiler olarak, esas aktif niikleotid olan tioinosinik asit iceren piirin tioanaloglarina
donitistir. Doniistim hiz1 kisiden kisiye degisir. 6-MP, inaktif metabolit olan tiotirik aside
okside olur. Bu oksidasyon, allopurinol tarafindan inhibe edilen bir enzim olan ksantin
oksidaz tarafindan saglanir.

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

inaktif oksitlenmis metabolit tiotirik asit olarak elimine edilir.
5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Gebe sicanlarda, farelerde ve tavsanlarda yapilan g¢alismalarda organogenez dénemi
boyunca 5 — 15 mg/kg/viicut agirligi/giin dozunda verilen azatioprin kullanilmistir ve
degisken derecede fotal anomaliler goriilmiistiir.

Tavsanlarda 10 mg/kg/viicut agirhigi/giin dozunda teratojenite ortaya konmustur.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi

Titanyum dioksit
Sar1 demir oksit
Kirmizi demir oksit.

6.2. Gec¢imsizlikler

Bilinen bir ge¢imsizligi bulunmamaktadir.

6.3. Raf omri
60 ay
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6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25 °C altindaki oda sicakliginda saklanmalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

IMURAN 25 mg film kapli tablet, 100 adet, blisterde

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

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

Tabletin film kaplamasiin bozulmamis olmasi sartiyla, film kapli IMURAN tabletlerin
tutulmasinda herhangi bir risk yoktur. Film kapli IMURAN tabletler boliinmemelidir ve
film kaplamasinin bozulmamis olmasi saglanmalidir. Bunlarin disinda tabletlerin
kullanimina dair ek bir 6nlem gerekli degildir.

Kullanilmamais olan {iriinler ya da atik materyaller ‘Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi’
ve ‘Ambalaj ve Ambalaj Atiklariin Kontrolii Yonetmeligi’ne uygun olarak imha
edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

ASPEN Europe GmbH lisansi ile

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

Biiyiikdere Cad. No:127 ASTORIA is Merkezi A Blok K8 Esentepe, Sisli —istanbul
Telno: 021234076 84

8. RUHSAT NUMARASI
09. 04. 2010-129/95
9. ILK RUHSAT TARIHi / RUHSAT YENILEME TARIHi

10. KUB’UN YENILENME TARIHi
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