ΠΕΡΙΛΗΨΗ ΤΩΝ ΧΑΡΑΚΤΗΡΙΣΤΙΚΩΝ ΤΟΥ ΠΡΟΪΟΝΤΟΣ

AZATHIOPRINE/FARMASYN
1. ΟΝΟΜΑΣΙΑ ΤΟΥ ΦΑΡΜΑΚΕΥΤΙΚΟΥ ΠΡΟΪΟΝΤΟΣ

AZATHIOPRINE/ FARMASYN Επικαλυμμένα με λεπτό υμένιο δισκία 50mg 

2. ΠΟΙΟΤΙΚΗ ΚΑΙ ΠΟΣΟΤΙΚΗ ΣΥΝΘΕΣΗ

Κάθε επικαλυμμένο με λεπτό υμένιο δισκίο περιέχει 50 mg αζαθειοπρίνης.
Για τον πλήρη κατάλογο των εκδόχων, βλ. παράγραφο 6.1.
3. ΦΑΡΜΑΚΟΤΕΧΝΙΚΗ ΜΟΡΦΗ

Επικαλυμμένο με λεπτό υμένιο δισκίο
Επικαλυμμένο με λεπτό υμένιο δισκίο 50 mg:
Ανοιχτό  κίτρινο, επικαλυμμένο με λεπτό υμένιο, στρογγυλό, αμφίκυρτο δισκίο που φέρει χαραγμένο «AZ50» στη μια πλευρά.

Επικαλυμμένο με λεπτό υμένιο δισκίο 50 mg διχοτομούμενο:
Ανοιχτό κίτρινο, επικαλυμμένο με λεπτό υμένιο, στρογγυλό, αμφίκυρτο δισκίο που φέρει χαραγμένο «AZ50» στη μια πλευρά και με ένα βαθύ σημάδι διχοτόμησης στην άλλη πλευρά.

4. ΚΛΙΝΙΚΕΣ ΠΛΗΡΟΦΟΡΙΕΣ

4.1 Θεραπευτικές Ενδείξεις
Τα δισκία Azathioprine/Farmasyn χρησιμοποιούνται ως ανοσοκατασταλτικός αντιμεταβολίτης είτε σε μονοθεραπεία είτε, συχνότερα, σε συνδυασμό με άλλα φάρμακα  (συνήθως κορτικοστεροειδή) και διαδικασίες που επηρεάζουν την ανοσολογική ανταπόκριση. Η θεραπευτική δράση μπορεί να εμφανιστεί μετά από εβδομάδες ή μήνες και μπορεί να περιλαμβάνει μια στεροειδή-κατασταλτική επίδραση, με αυτόν τον τρόπο μειώνοντας την τοξικότητα που συνδέεται με την υψηλή δόση και την παρατεταμένη χρήση κορτικοστεροειδών.  

Το Azathioprine/Farmasyn, σε συνδυασμό με κορτικοστεροειδή ή/και άλλους ανοσοκατασταλτικούς παράγοντες και διαδικασίες, ενδείκνυται  για την ενίσχυση της επιβίωσης των μεταμοσχεύσεων οργάνων, όπως οι νεφρικές μεταμοσχεύσεις, οι καρδιακές μεταμοσχεύσεις, και οι ηπατικές μεταμοσχεύσεις  και για να μειώσουν την ανάγκη κορτικοστεροειδών από τους δέκτες νεφρικής μεταμόσχευσης.  
Το Azathioprine/Farmasyn, είτε σε μονοθεραπεία είτε συχνότερα σε συνδυασμό με κορτικοστεροειδή και/ή άλλα φάρμακα και διαδικασίες, έχει χρησιμοποιηθεί με κλινικό όφελος (που μπορεί να περιλαμβάνει τη μείωση της δόσης ή της διακοπής των κορτικοστεροειδών) σε ένα ποσοστό των ασθενών που πάσχουν από τα εξής:  
Σοβαρή ρευματοειδής αρθρίτιδα   
Συστηματικός ερυθηματώδης λύκος

Δερματομυοσίτιδα και πολυμυοσίτιδα

Αυτοάνοση χρόνια ενεργή ηπατίτιδα   
Κοινή πέμφιγα 
Οζώδης πολυαρτηρίτιδα 
Αυτοάνοση αιμολυτική αναιμία   
Χρόνια εμμένουσα θρομβοκυτταροπενική πορφύρα 
4.2 Δοσολογία Και Τρόπος Χορήγησης 
Μεταμόσχευση - Ενήλικες και παιδιά
Ανάλογα με την ανοσοκατασταλτική θεραπευτική αγωγή που υιοθετείται, την πρώτη ημέρα της θεραπείας μπορεί να χορηγηθεί μια δόση μέχρι 5 mg/kg βάρους σώματος/ημέρα, είτε από το στόμα είτε ενδοφλεβίως.  
Η δόση συντήρησης πρέπει να κυμανθεί από 1 έως 4 mg/kg βάρους σώματος/ημέρα και πρέπει να ρυθμιστεί σύμφωνα με τις κλινικές απαιτήσεις και την αιματολογική ανοχή.  
Τα στοιχεία δείχνουν ότι η θεραπεία με Azathioprine/Farmasyn,  πρέπει να διατηρηθεί επ’ αόριστο, ακόμα κι αν είναι απαραίτητες μόνο χαμηλές δόσεις, λόγω του κινδύνου απόρριψης του μοσχεύματος.
Δοσολογία σε άλλες καταστάσεις -Ενήλικες και παιδιά
Γενικά, η δόση έναρξης από 1 έως 3 mg/kg βάρους σώματος/ημέρα, και πρέπει να ρυθμιστεί, μέσα σε αυτά τα όρια, ανάλογα με την κλινική ανταπόκριση (η οποία μπορεί να μην είναι εμφανής για εβδομάδες ή μήνες) και αιματολογική ανοχή.  
Όταν η θεραπευτική ανταπόκριση είναι εμφανής, πρέπει να  θεωρηθεί η μείωση της δόσης συντήρησης στο χαμηλότερο συμβατό επίπεδο για τη συντήρηση της ανταπόκρισης. Εάν δεν εμφανιστεί καμία βελτίωση στην κατάσταση του ασθενή μέσα σε 3 μήνες, πρέπει να θεωρηθεί η διακοπή του Azathioprine/Farmasyn.
Η δόση συντήρησης που απαιτείται μπορεί να κυμανθεί από λιγότερο από 1 mg/kg βάρους σώματος/ημέρα ως 3 mg/kg βάρους σώματος/ημέρα, ανάλογα με την κλινική κατάσταση που αντιμετωπίζεται και την ανταπόκριση του κάθε ασθενούς, συμπεριλαμβανομένης της αιματολογικής ανοχής.  
Σε ασθενείς με νεφρική ή/και ηπατική ανεπάρκεια, η δοσολογία πρέπει να οριστεί στο χαμηλότερο όριο της κανονικής δοσολογίας (βλέπε τις ειδικές προειδοποιήσεις και προφυλάξεις κατά τη χρήση για περαιτέρω λεπτομέρειες).  
Χρήση στους ηλικιωμένους (βλέπε τη νεφρική ή/και ηπατική ανεπάρκεια) 
Υπάρχει περιορισμένη εμπειρία της χορήγησης του Azathioprine/Farmasyn στους ηλικιωμένους ασθενείς. Αν και τα διαθέσιμα στοιχεία δεν παρέχουν δεδομένα ότι η συχνότητα των παρενεργειών μεταξύ των ηλικιωμένων ασθενών είναι υψηλότερη από αυτή μεταξύ των άλλων ασθενών που λαμβάνουν το Azathioprine/Farmasyn, συνιστάται οι δόσεις να είναι στο χαμηλότερο όριο της κανονικής δοσολογίας.  Ιδιαίτερη προσοχή πρέπει να δοθεί στον έλεγχο της αιματολογικής ανταπόκρισης και στην μείωση της δόσης συντήρησης στο ελάχιστο που απαιτείται για την κλινική ανταπόκριση.
4.3 Αντενδείξεις
Το Azathioprine/Farmasyn είναι αντενδεικνύεται σε ασθενείς που είναι γνωστό ότι είναι υπερευαίσθητοι στο azathioprine. Υπερευαισθησία στο 6-μερκαπτοπουρίνη (6-MP) πρέπει να προειδοποιήσει τον συνταγογράφο για πιθανή υπερευαισθησία στο Azathioprine/Farmasyn.  
Η θεραπεία με Azathioprine/Farmasyn δεν πρέπει να ξεκινήσει σε ασθενείς που μπορεί να είναι έγκυοι, ή που είναι πιθανό να μείνουν έγκυοι χωρίς προσεκτική αξιολόγηση του κινδύνου εναντία στο οφέλους (βλέπε τις Ειδικές προειδοποιήσεις και τις προφυλάξεις κατά τη χρήση και την Κύηση και θηλασμό).
4.4 Ειδικές Προειδοποιήσεις Και Προφυλάξεις Κατά Την Χρήση
Έλεγχος 

Υπάρχουν πιθανοί κίνδυνοι κατά τη χρήση του Azathioprine/Farmasyn. Πρέπει να συνταγογραφηθεί μόνο εάν ο ασθενής μπορεί να ελεγχθεί επαρκώς για τοξικές επιδράσεις καθ’ όλη τη διάρκεια της θεραπείας. 
Προτείνεται κατά τη διάρκεια των πρώτων 8 εβδομάδων θεραπείας να εκτελούνται εβδομαδιαία ή συχνότερα πλήρεις μετρήσεις του αριθμού των αιμοσφαιρίων, συμπεριλαμβανομένων των αιμοπεταλίων, εάν χρησιμοποιείται υψηλή δόση ή εάν υπάρχει σοβαρή νεφρική ή/και ηπατική διαταραχή. Η συχνότητα μέτρησης του αριθμού των αιμοσφαιρίων μπορεί να μειωθεί αργότερα κατά τη διάρκεια της θεραπείας, αλλά προτείνεται να επαναλαμβάνονται μηνιαία πλήρεις μετρήσεις του αριθμού των αιμοσφαιρίων, ή τουλάχιστον σε διαστήματα όχι άνω των 3 μήνα. 
Οι ασθενείς που λαμβάνουν το Azathioprine/Farmasyn πρέπει να καθοδηγούνται ώστε να αναφέρουν αμέσως οποιαδήποτε ένδειξη λοίμωξης, απροσδόκητους μώλωπες ή αιμορραγία ή άλλες εκδηλώσεις καταστολής του μυελού των οστών. 

Υπάρχουν άτομα 
Υπάρχουν άτομα με κληρονομική ανεπάρκεια του ενζύμου θειοπουρίνη - μεθυλοτρανσφεράση (TPMT) που μπορεί να είναι κατ' ασυνήθιστο τρόπο ευαίσθητο στην ανοσοκατασταλτική επίδραση της αζαθειοπρίνης και επιρρεπή να αναπτύξουν γρήγορη καταστολή του μυελού των οστών μετά από την έναρξη της θεραπείας με Azathioprine/Farmasyn. 
Αυτό το πρόβλημα θα μπορούσε να επιδεινωθεί από την συγχορήγηση με φάρμακα που αναστέλλουν το TPMT, όπως το olsalazine, το mesalazine ή το sulfasalazine. Επίσης έχει αναφερθεί ότι η μειωμένη δραστηριότητα του TPMT αυξάνει τον κίνδυνο των δευτεροβάθμιων λευχαιμιών και μυελοδυσπλασίας στα άτομα που λαμβάνουν 6-mercaptopurine (ο ενεργός μεταβολίτης του azathioprine) σε συνδυασμό με άλλα κυτταροτοξικά (βλ. παράγραφο 4.8 Ανεπιθύμητες ενέργειες).
Νεφρική ή/και ηπατική ανεπάρκεια 
Έχει προταθεί ότι η τοξικότητα του Azathioprine/Farmasyn μπορεί να ενισχυθεί  με την παρουσία νεφρικής ανεπάρκειας, αλλά ελεγχόμενες μελέτες δεν έχουν υποστηρίξει αυτήν την πρόταση. Εντούτοις, συνιστάται οι χρησιμοποιούμενες δόσεις να είναι στο χαμηλότερο όριο του κανονικού εύρους και η αιματολογική απόκριση να πρέπει να ελέγχεται προσεκτικά. Η δόση θα πρέπει να μειωθεί περαιτέρω εάν εμφανίζεται αιματολογική τοξικότητα.  
Είναι απαραίτητη προσοχή κατά τη διάρκεια της χορήγησης του Azathioprine/Farmasyn στους ασθενείς με την ηπατική δυσλειτουργία, και πρέπει να διεξάγονται κανονικές πλήρεις μετρήσεις αίματος και οι δοκιμές λειτουργίας του ήπατος. Σε αυτούς τους  ασθενείς ο μεταβολισμός του Azathioprine/Farmasyn μπορεί να εξασθενίσει, και η δόση του Azathioprine/Farmasyn πρέπει επομένως να μειωθεί εάν εμφανιστεί ηπατική ή αιματολογική τοξικότητα.  
Περιορισμένα στοιχεία προτείνουν ότι το Azathioprine/Farmasyn δεν είναι ευεργετικό στους ασθενείς με ανεπάρκεια υποξανθίνης-γουανίνης- φωσφοριβοζυλοτρανσφεράσης (σύνδρομο Lesch-Nyhan). Επομένως, λαμβάνοντας υπόψη τον ανώμαλο μεταβολισμό σε αυτούς τους ασθενείς, δεν είναι συνετό αυτοί οι ασθενείς να λάβουν Azathioprine/Farmasyn

Μεταλλαξιογένεια 

Χρωμοσωμικές ανωμαλίες έχουν παρουσιαστεί και σε αρσενικούς και σε θηλυκούς ασθενείς που λαμβάνουν Azathioprine/Farmasyn. Είναι δύσκολο να αξιολογηθεί ο ρόλος του Azathioprine/Farmasyn στην ανάπτυξη αυτών των ανωμαλιών.  
Επιδράσεις στην γονιμότητα
Η ανακούφιση από την χρόνια νεφρική ανεπάρκεια μετά από νεφρική μεταμόσχευση που περιλαμβάνει τη χορήγηση του Azathioprine/Farmasyn έχουν συνοδευθεί από αυξημένη γονιμότητα και στους αρσενικούς και θηλυκούς παραλήπτες της μεταμόσχευσης.  
Καρκινογένεση (βλεπε επίσης την παράγραφο 4.8 Ανεπιθύμητες ενέργειες)
Ασθενείς που λαμβάνουν ανοσοκατασταλτική θεραπεία είναι σε έναν αυξανόμενο κίνδυνο από τα non-Hodgkin λεμφώματα και άλλες κακοήθειες, ειδικότερα καρκίνους του δέρματος (μελάνωμα και μη-μελάνωμα), σαρκώματα (Kaposi και μη-Kaposi) και καρκίνο του τραχήλου της μήτρας. 
Ο κίνδυνος φαίνεται να αφορά την ένταση και τη διάρκεια της καταστολής του ανοσοποιητικού συστήματος παρά στη χρήση οποιουδήποτε συγκεκριμένου παράγοντα. Έχει αναφερθεί ότι η μείωση ή η αναστολή της καταστολής του ανοσοποιητικού συστήματος μπορεί να συνδεθεί με τη μερική ή πλήρη οπισθοδρόμηση των non-Hodgkin λεμφωμάτων και των σαρκωμάτων Kaposi.  
Οι ασθενείς που λαμβάνουν πολλαπλούς ανοσοκατασταλτικούς παράγοντες μπορούν να είναι σε κίνδυνο υπέρ-καταστολής του ανοσοποιητικού συστήματος, επομένως μία τέτοια θεραπεία πρέπει να διατηρηθεί στο χαμηλότερο αποτελεσματικό επίπεδο.  
Η έκθεση στο φως του ήλιου και την UV ακτινοβολία πρέπει να περιοριστεί και οι ασθενείς πρέπει να φορούν προστατευτικό ιματισμό και να χρησιμοποιούν αντηλιακά με υψηλό παράγοντα προστασίας για να ελαχιστοποιήσουν τον κίνδυνο του καρκίνου και φωτοευαισθησίας του δέρματος (βλέπε επίσης την παράγραφο 4.8 Ανεπιθύμητες ενέργειες). .
Μόλυνση από ιούς Zoster Varicella (βλέπε επίσης την παράγραφο 4.8 Ανεπιθύμητες ενέργειες)

Η μόλυνση με τον ιό varicella zoster (VZV  ανεμοβλογιά και έρπης zoster) μπορούν να γίνουν βαριάς μορφής κατά τη διάρκεια της χορήγησης των ανοσοκατασταλτικών. Προσοχή πρέπει να ασκηθεί ειδικά όσον αφορά τα εξής:  
· Πριν αρχίζει η χορήγηση των ανοσοκατασταλτικών, ο θεράπων ιατρός πρέπει να ελέγξει εάν ο ασθενής έχει ιστορικο VZV. Ο ορολογικός έλεγχος μπορεί να είναι χρήσιμος στον καθορισμό προηγούμενης έκθεσης. Οι ασθενείς που δεν έχουν κανένα ιστορικο έκθεσης πρέπει να αποφύγουν την επαφή με τα άτομα με ανεμοβλογιά ή τον έρπη zoster. Εάν ο ασθενής εκτίθεται σε VZV, πρόσθετη προσοχή πρέπει να ληφθεί για να αποφύγει τους ασθενείς με ανεμοβλογιά ή με έρπη zoster, και μπορεί να εξεταστεί η παθητική ανοσοποίηση με την ανοσοσφαιρίνη varicella-zoster (VZIG). 
· Εάν ο ασθενής είναι μολυσμένος με VZV, κατάλληλα μέτρα πρέπει να ληφθούν, τα οποία μπορούν να περιλάβουν την ενάντια στον ιό θεραπεία και ενθαρρυντική προσοχή.
4.5 Αλληλεπιδράσεις Με Άλλα Φαρμακευτικά Προϊόντα Και Άλλες Μορφές Αλληλεπίδρασης
Allopurinol/ oxipurinol/ thiopurinol 

Η δραστηριότητα των xanthine οξειδάσεων εμποδίζεται από το allopurinol, το oxipurinol και το thiopurinol που οδηγεί στη μειωμένη μετατροπή του βιολογικά ενεργού 6-thioinosinic οξέος στο βιολογικά ανενεργό 6-thiouric οξύ. Όταν το allopurinol, το oxipurinol ή/και το thiopurinol δίνονται ταυτοχρόνως με το 6-mercaptopurine ή το azathioprine, η δόση του 6-mercaptopurine και του azathioprine πρέπει να μειωθεί στο τέταρτο της αρχικής δόσης.  
Νευρομυϊκοί παράγοντες αποκλεισμού 

Το Azathioprine/Farmasyn μπορεί να ενδυναμώσει το νευροψυχικό αποκλεισμό που παράγεται με την απόπλυση των παραγόντων όπως το succinylcholine και μπορούν να μειώσουν τον αποκλεισμό που παράγεται με την μη-αποπόλωση των παραγόντων όπως το tubocurarine. Υπάρχει ιδιαίτερη παραλλαγή στη δύναμη αυτής της αλληλεπίδρασης.  
Warfarin
Έχει αναφερθεί  παρεμπόδιση της αντιπηκτικής επίδρασης του warfarin, όταν χορηγείται με το Azathioprine.

 Κυτοστατικοί / μυελοκατασταλτικοί παράγοντες
 Όπου είναι δυνατόν, η  συνχορήγηση των κυτοστατικών φαρμάκων, ή των φαρμάκων που μπορούν να έχουν μια μυελοκατασταλτική επίδραση, όπως η πενικιλλαμίνη, πρέπει να αποφευχθεί. Υπάρχουν συγκρουόμενες κλινικές μελέτες των αλληλεπιδράσεων, με συνέπεια τις σοβαρές αιματολογικές ανωμαλίες, μεταξύ Azathioprine/Farmasyn και co-trimoxazole.  
Έχει υπάρξει μια περίπτωση έκθεσης που προτείνει ότι οι αιματολογικές ανωμαλίες μπορούν να αναπτυχθούν λόγω της συνχορήγησης με Azathioprine/Farmasyn και captopril.  
Έχει προταθεί ότι η cimetidine και το indometacin μπορούν να έχουν μυελοκατασταλτικά αποτελέσματα, τα οποία μπορούν να ενισχυθούν από τη συνχορήγηση με Azathioprine/Farmasyn.

Άλλες αλληλεπιδράσεις 
Καθώς υπάρχουν in vitro στοιχεία όπου αμινοσαλικυλικά παράγωγα (π.χ. το olsalazine, το mesalazine ή το sulfasalazine) εμποδίζουν το ένζυμο TPMT, αυτά πρέπει να χορηγηθούν με σύνεση στους ασθενείς που λαμβάνουν ταυτόχρονη θεραπεία με Azathioprine/Farmasyn (βλέπε Ειδικές προειδοποιήσεις και προφυλάξεις κατά τη χρήση).  
Η φουροσεμίδη έχει αποδειχθεί να εξασθενεί το μεταβολισμό του azathioprine στον ανθρώπινο ηπατικό ιστό in vitro. Η κλινική σημασία είναι άγνωστη.  
Εμβόλια
Η ανοσοκατασταλτική δραστηριότητα του Azathioprine/Farmasyn θα μπορούσαν να οδηγήσουν σε μια άτυπη και ενδεχομένως επιβλαβή απάντηση στα ζωντανά εμβόλια και έτσι η χορήγηση των ζωντανών εμβολίων στους ασθενείς που λαμβάνουν τη θεραπεία Azathioprine/Farmasyn είναι αντενδεδειγμένη για θεωρητικούς λόγους.  
Μια μειωμένη απάντηση στα νεκρά εμβόλια είναι πιθανή και μια τέτοια απάντηση στο εμβόλιο ηπατίτιδας Β έχει παρατηρηθεί μεταξύ των ασθενών που θεραπεύονται με έναν συνδυασμό azathioprine και κορτικοστεροϊδή.  
Μια μικρή κλινική μελέτη έχει δείξει ότι οι τυποποιημένες θεραπευτικές δόσεις του Azathioprine/Farmasyn δεν έχουν επιβλαβείς επιπτώσεις στην απάντηση στο πολυσθενές πνευμονοκοκκικό εμβόλιο, όπως αξιολογείται βάσει του μέσης συγκέντρωσης αντι-καψικού αντισώματος.
4.6 Κύηση Και Γαλουχία
Τερατογένεση 

Οι μελέτες στους εγκύους αρουραίους, τα ποντίκια και τα κουνέλια που χρησιμοποιούν το azathioprine στις δόσεις από 5 έως 15 mg/kg βάρους σώματος/ημέρα κατά τη διάρκεια της περιόδου οργανογένεσης έχουν παρουσιάσει ποικίλους βαθμούς εμβρυικών ανωμαλιών. Η τερατογένεση ήταν εμφανής στα κουνέλια σε 10 mg/kg βάρους σώματος/ημέρα.  
Τα στοιχεία της τερατογένεσης με Azathioprine/Farmasyn στο άτομο είναι διφορούμενα. Όπως με όλη την κυτταροτοξική χημειοθεραπεία, οι επαρκείς αντισυλληπτικές προφυλάξεις πρέπει να ενθαρρυνθούν όταν λαμβάνει καθένας συνεργάτης Azathioprine/Farmasyn.  
Μεταλλαξιογένεια

Οι χρωμοσωμικές ανωμαλίες, που εξαφανίζονται με το χρόνο, έχουν καταδειχθεί στα λεμφοκύτταρα στους απόγονους των ασθενών που θεραπεύονται με Azathioprine/Farmasyn. Εκτός από σε εξαιρετικά σπάνιες περιπτώσεις, κανένα προφανές φυσικό στοιχείο ανωμαλίας δεν έχει παρατηρηθεί στον απόγονο των ασθενών που θεραπεύονται με Azathioprine/Farmasyn. 
Χρήση στην εγκυμοσύνη και το θηλασμό

Το Azathioprine/Farmasyn δεν πρέπει να δοθεί στους ασθενείς που είναι έγκυοι ή πιθανό να γίνουν έγκυοι χωρίς προσεκτική αξιολόγηση του κινδύνου εναντίον του οφέλους.
Έχουν υπάρξει εκθέσεις της πρόωρης γέννησης και του χαμηλού βάρους γέννησης μετά από τη μητρική έκθεση στο azathioprine, ιδιαίτερα σε σχέση με κορτικοστεροϊδή. Έχουν υπάρξει επίσης εκθέσεις της αυθόρμητης άμβλωσης μετά από μητρική ή πατρική έκθεση.  
Το Azathioprine ή/και οι μεταβολίτες του έχουν βρεθεί στις χαμηλές συγκεντρώσεις στο εμβρυικό αίμα και το αμνιακό ρευστό μετά από τη μητρική χορήγηση του azathioprine.  Η λευκοπενία ή/και η θρομβοκυτοπενία έχουν αναφερθεί σε ένα ποσοστό των νεογνών οι των οποίων μητέρες πήραν το azathioprine σε όλες τις εγκυμοσύνες τους. Η πρόσθετη προσοχή στον αιματολογικό έλεγχο ενθαρρύνεται κατά τη διάρκεια της εγκυμοσύνης.  
4.7 Επιδράσεις Στην Ικανότητα Οδήγησης Και Χειρισμού Μηχανών
Η Azathioprine/Farmasyn δεν έχει καμιά ή έχει ασήμαντη επίδραση στην ικανότητα οδήγησης και χειρισμού μηχανών.
4.8 Ανεπιθύμητες Ενέργειες
Για αυτό το προϊόν δεν υπάρχει καμία σύγχρονη κλινική τεκμηρίωση που μπορεί να χρησιμοποιηθεί ως υποστήριξη για τον καθορισμό της συχνότητας των ανεπιθύμητων ενεργειών. Τα ανεπιθύμητα αποτελέσματα μπορούν να ποικίλουν στην επίπτωσή τους ανάλογα με την ένδειξη. Η ακόλουθη σύμβαση έχει χρησιμοποιηθεί για την ταξινόμηση της συχνότητας: Πολύ κοινός, 1/10  κοινός, 1/100 και  < 1/10; ασυνήθιστος, 1/1000 και  < 1/100; σπάνιος, 1/10000 και  < 1/1000; πολύ σπάνιος,  < 1/10000.
Μολύνσεις 
Ασθενείς με μεταμόσχευση που λαμβάνουν Azathioprine/Farmasyn σε συνδυασμό με άλλα ανοσοκατασταλτικά.  
Πολύ κοινός: Προερχόμενες από ιό, μυκητιακές, και βακτηριακές μολύνσεις.  
Άλλες ενδείξεις.  
Ασυνήθιστος: Προερχόμενες από ιό, μυκητιακές και βακτηριακές μολύνσεις.  
Οι ασθενείς που λαμβάνουν Imuran μόνο, ή σε συνδυασμό με άλλα ανοσοκατασταλτικά, ιδιαίτερα κορτικοστεροϊδή, έχουν παρουσιάσει αυξανόμενη ευαισθησία στις προερχόμενες από ιό, μυκητιακές και βακτηριακές μολύνσεις, συμπεριλαμβανομένης της βαριάς μορφής ή άτυπης μόλυνσης με varicella, έρπη zoster και άλλων μολυσματικών παραγόντων. 

Καλοήθη και κακοήθη νεοπλάσματα (συμπεριλαμβανομένων των κύστεων και πολυπόδων) 
Σπάνια: Νεοπλάσματα συμπεριλαμβανομένων των non-Hodgkin λεμφωμάτων, των καρκίνων δέρματος (μελάνωμα και μη-μελάνωμα), των σαρκωμάτων (Kaposi και μη-Kaposi) και του καρκίνου του τραχήλου της μήτρας, της οξέων μυελογενών λευχαιμίών και της μυελοδυσπλάσιας.
Ο κίνδυνος να αναπτυχτούν non-Hodgkin λεμφώματα και άλλες κακοήθειες, ειδικότερα καρκίνοι δέρματος (μελάνωμα και μη-μελάνωμα), σαρκώματα, (Kaposi και μη-Kaposi) και καρκίνος του τραχήλου της μήτρας,  αυξάνεται στους ασθενείς που λαμβάνουν τα ανοσοκατασταλτικά  φάρμακα, ιδιαίτερα στους παραλήπτες μεταμόσχευσης που λαμβάνουν την επιθετική θεραπεία και τέτοια θεραπεία πρέπει να διατηρηθεί στα χαμηλότερα αποτελεσματικά επίπεδα. Ο αυξανόμενος κίνδυνος εμφάνισης non-Hodgkin λεμφωμάτων στους ασθενείς με ρευματοειδή αρθρίτιδα έναντι του γενικού πληθυσμού εμφανίζεται να αφορά τουλάχιστον εν μέρει την ίδια την ασθένεια.  
Έχουν υπάρξει σπάνιες εκθέσεις οξέων μυελοειδών λευχαιμιών και μυελοδυσπλασιών (μερικά σε συνδυασμό με τις χρωμοσωμικές ανωμαλίες).  
Αιματολογικές και λεμφατικές διαταραχές 

Πολύ κοινά: Κατάθλιψη της λειτουργίας του μυελών των οστών, λευκοπενία.  
Κοινός: Θρομβοκυτοπενία.  
Ασυνήθιστος: Αναιμία.  
Σπάνιος: Ακοκκιοκυτταραιμία, πανκυτταροπενία, απλαστική αναιμία, μεγαλοβλαστική αναιμία, erythriod υποπλασία.  
Το Azathioprine/Farmasyn μπορεί να συνδεθεί με μια σχετική με τη δόση, γενικά αντιστρέψιμη, κατάθλιψη της λειτουργίας μυελών των οστών, που εκφράζεται πολύ συχνά ως λευκοπενία, αλλά και μερικές φορές ως αναιμία και θρομβοκυτοπενία, και σπάνια ως ακοκκιοκυτταραιμία, πανκυτταροπενία, και απλαστική αναιμία. Αυτά εμφανίζονται ιδιαίτερα στους ασθενείς που προδιαθέτονται σε μυελοτοξικότητα, όπως εκείνοι με την ανεπάρκεια TPMT και τη νεφρική ή ηπατική ανεπάρκεια και στους ασθενείς που αποτυγχάνουν να μειώσουν τη δόση Azathioprine/Farmasyn  κατά λήψη της ταυτόχρονης θεραπείας με allopurinol.
Αντιστρέψιμες, σχετικές με τη δόση αυξήσεις στο μέσο σωματιδιακό όγκο και την περιεκτικότητα σε αιμογλοβίνη των ερυθροκυττάρων έχουν πραγματοποιηθεί σε συνδυασμό με τη θεραπεία με Azathioprine/Farmasyn. Οι μεγαλοβλαστικές αλλαγές του μυελών των οστών έχουν παρατηρηθεί επίσης αλλά η βαριάς μορφής μεγαλοβλαστική αναιμία και η ερυθροειδής υποπλασία είναι σπάνιες.  
Αναπνευστικές, θωρακικες και διαφραγματικές διαταραχές 
Πολύ σπάνιες: Αντιστρέψιμη πνευμονίτιδα.  
Η αντιστρέψιμη πνευμονίτιδα έχει περιγραφεί πολύ σπάνια.  
Γαστροεντερικές διαταραχές 
Ασυνήθιστες: Pancreatitis.  
Σπάνιος: κολίτιδες, diverticulitis και διάτρηση εντέρου αναφερόμενες στον πληθυσμό που υποβλήθηκε σε μεταμόσχευση, σοβαρή διάρροια στον πληθυσμό που έπασχε από φλόγωση των εντέρων.  
Μια μειονότητα των ασθενών παρουσιάζει ναυτία όταν στην πρώτη χορήγηση με Azathioprine/Farmasyn. Αυτό εμφανίζεται να ανακουφίζεται με τη χορήγηση των ταμπλετών μετά από τα γεύματα.  
Οι σοβαρές περιπλοκές, συμπεριλαμβανομένης της διάτρησης κολίτιδας, diverticulitis και εντέρων, έχουν περιγραφεί στους παραλήπτες μεταμόσχευσης που λαμβάνουν τη ανοσοκατασταλτική θεραπεία. Εντούτοις, η αιτιολογία δεν καθιερώνεται σαφώς και μπορεί να χορηγηθούν κορτικοστεροϊδή σε υψηλές δόσεις. Η σοβαρή διάρροια, που επαναλαμβάνεται στην επαναχορήγησα, έχει αναφερθεί στους ασθενείς που θεραπεύονται με Azathioprine/Farmasyn. Η δυνατότητα ότι η επιδείνωση της δύναμης συμπτωμάτων είναι φάρμακο-σχετική πρέπει να σημειώσει κατά τη θεραπεία τέτοιων ασθενών.  
Ηπατο-χολικές διαταραχές 
Ασυνήθιστες:  Χολόσταση και εκφυλισμός των δοκιμών λειτουργίας ήπατος.  
Σπάνιος: Απειλητική για τη ζωή ηπατική ζημία.  
Η χολόσταση και η επιδείνωση της ηπατικής λειτουργίας έχουν αναφερθεί περιστασιακά σε συνδυασμό με τη θεραπεία με Azathioprine/Farmasyn και είναι συνήθως αντιστρέψιμα στην διακοπή της θεραπείας. Αυτό μπορεί να συνδεθεί με τα συμπτώματα μιας αντίδρασης υπερευαισθησίας (δείτε τις αντιδράσεις υπερευαισθησίας).  
Η σπάνια, αλλά απειλητική για τη ζωή ηπατική ζημία που συνδέεται με τη χρόνια χορήγηση του azathioprine έχει περιγραφεί πρώτιστα στους ασθενείς μεταμόσχευσης. Τα ιστολογικά συμπεράσματα περιλαμβάνουν την ημιτονοειδή θερμική μεταβολή διαστάσεων, τα hepatis peliosis, την φλεβοαποφρακτική ασθένεια και την κονδυλώδη αναπαραγωγική υπερπλασία. Σε μερικές περιπτώσεις η απόσυρση του azathioprine έχει οδηγήσει είτε σε μια προσωρινή είτε μόνιμη βελτίωση στην ιστολογία και τα συμπτώματα του ήπατος.
	Δέρμα και υποδόριες διαταραχές 
Σπάνια: Αλοπεκία, φωτοευαισθησία.  
Η απώλεια τρίχας έχει περιγραφεί σε διάφορες περιπτώσεις στους ασθενείς που λαμβάνουν το azathioprine και άλλους ανοσοκατασταλτικούς παράγοντες. 
Διαταραχές ανοσοποιητικού συστήματος 
Ασυνήθιστες: Αντιδράσεις υπερευαισθησίας 
Πολύ σπάνιες: Σύνδρομο stevens-Johnson και τοξική επιδερμική νεκρόλυση.  
Διάφορα διαφορετικά κλινικά σύνδρομα, που εμφανίζονται να είναι ιδιοσυγκρασιακές εκδηλώσεις της υπερευαισθησίας, έχουν περιγραφεί περιστασιακά μετά από χορήγηση με Azathioprine/Farmasyn. Τα κλινικά χαρακτηριστικά γνωρίσματα περιλαμβάνουν γενική δυσφορία, τον ίλιγγο, τη ναυτία, τον εμετό, τη διάρροια, τον πυρετό, τις ακαμψίες, το εξάνθημα, την αναφυλαξία, το vasculitis, τη μυαλγία, την αρθραλγία, την υπόταση, τη νεφρική δυσλειτουργία, την ηπατικά δυσλειτουργία και τη χολόσταση (δείτε τις ηπατοχολικές αναταραχές).  
Σε πολλές περιπτώσεις, η επανα-χορήγηση έχει επιβεβαιώσει μια σχέση με το Azathioprine/Farmasyn.  Άμεση διακοπή του azathioprine και καθορισμός υποστήριξης του κυκλοφορικού όπου απαιτείται έχει οδηγήσει στην αποκατάσταση στην πλειοψηφία των περιπτώσεων.  Άλλη χαρακτηρισμένη ελλοχεύουσα παθολογία έχει συμβάλει στους πολύ σπάνιους αναφερόμενους θανάτους.  
Μετά από μια αντίδραση υπερευαισθησίας σε Azathioprine/Farmasyn, η ανάγκη για τη συνεχή χορήγηση του Azathioprine/Farmasyn πρέπει να εξεταστεί προσεκτικά σε μεμονωμένη βάση
	


4.9 Υπερδοσολογία
Η ανεξήγητη μόλυνση, το έλκος του λαιμού, που μωλωπίζει και που αιμορραγεί είναι τα κύρια σημάδια της υπερβολικής δόσης με Azathioprine/Farmasyn και του αποτελέσματος από την κατάθλιψη μυελών των οστών που μπορεί να είναι μέγιστη μετά από 9 έως 14 ημέρες. Αυτά τα σημάδια είναι πιθανότερο να είναι προφανή μετά από τη χρόνια υπερβολική δόση, παρά μετά από μια ενιαία οξεία υπερβολική δόση. Έχει υπάρξει μια έκθεση ενός ασθενή που έλαβε μια ενιαία υπερβολική δόση 7.5 g του azathioprine. Τα άμεσα τοξικά αποτελέσματα αυτής της υπερβολικής δόσης ήταν ναυτία, εμετός και διάρροια, που ακολουθήθηκαν από την ήπια λευκοπενία και τις ήπιες ανωμαλίες στη λειτουργία του ήπατος. Η αποκατάσταση ήταν αδιατάρακτη.  
Δεν υπάρχει κανένα συγκεκριμένο αντίδοτο για να χορηγηθεί. Η γαστρική πλύση έχει χρησιμοποιηθεί. Ο επόμενος έλεγχος, συμπεριλαμβανομένου του αιματολογικού ελέγχου, είναι απαραίτητος για να επιτρέψει τη γρήγορη επεξεργασία οποιωνδήποτε δυσμενών ενεργειών που μπορούν να αναπτυχθούν. Η αξία της διάλυσης στους ασθενείς που έχουν πάρει μια υπερβολική δόση Azathioprine/Farmasyn δεν είναι γνωστή, αν και το azathioprine είναι μερικώς διαλυτό..
5. ΦΑΡΜΑΚΟΛΟΓΙΚΕΣ ΙΔΙΟΤΗΤΕΣ
5.1
Φαρμακοδυναμικές ιδιότητες

	Το Azathioprine είναι ένα ιμιδαζολικό παράγωγο του 6-mercaptopurine. Διαλύεται γρήγορα σε ζώντα οργανισμό στον 6-ΜΡ και ένα μέρος στον  methylnitroimidazole. Ο 6-ΜΡ διασχίζει εύκολα τις μεμβράνες κυττάρων και μετατρέπεται ενδοκυτταρικά σε διάφορα θειοανάλογα της πουρίνης, οι οποίες περιλαμβάνουν το κύριο ενεργό νουκλεοτίδιο, θειοιοσινικό οξύ. Το ποσοστό μετατροπής κυμαίνεται από ένα άτομο σε άλλο. Οι νουκλεοτίδες δεν διαβαίνουνε τις μεμβράνες των κυττάρων και επομένως δεν κυκλοφορούν στα υγρά του σώματος. Ανεξάρτητα από εάν δίνεται άμεσα ή προέρχεται σε ζώντα οργανισμό από το azathioprine, ο 6-ΜΡ αποβάλλεται κυρίως ως ανενεργό οξειδωμένος μεταβολίτης θειουρικού οξέως. Αυτή η οξείδωση επέρχεται από την xanthine οξειδάση, ένα ένζυμο που εμποδίζεται από το allopurinol. Η δραστηριότητα της μερίδας methylnitroimidazole δεν έχει καθοριστεί σαφώς. Εντούτοις, σε διάφορα συστήματα εμφανίζεται να τροποποιεί τη δραστηριότητα του azathioprine όπως συγκρίνεται με αυτόν του 6-ΜΡ. Ο προσδιορισμός των συγκεντρώσεων πλάσματος του azathioprine ή ο 6-ΜΡ δεν έχει καμία προγνωστική τιμή όσον αφορά στην αποτελεσματικότητα ή την τοξικότητα αυτών των ενώσεων.  
Ενώ οι ακριβείς τρόποι δράσης παραμένουν να διευκρινιστούν, μερικοί προτεινόμενοι μηχανισμοί περιλαμβάνουν:  
1. απελευθέρωση του 6-ΜΡ που ενεργεί ως πουρινικός αντιμεταβολίτης.  
2. πιθανός αποκλεισμός των ομάδων - SH από την αλκυλοποίηση.  
3.παρεμπόδιση πολλών οδών στη βιοσύνθεση του νουκλεϊνικού οξέος, αποτρέποντας συνεπώς τον πολλαπλασιασμό των κυττάρων που περιλαμβάνονται στον προσδιορισμό και την ενίσχυση της ανοσοποιητικής απάντησης.  
4. ζημία στο δεσοξυριβονουκλεϊνικό οξύ (DNA) μέσω της ενσωμάτωσης της πουρίνης των θειο-ανάλογων.  
Λόγω αυτών των μηχανισμών, η θεραπευτική επίδραση του Azathioprine/Farmasyn μπορεί να είναι εμφανής μόνο μετά από αρκετές εβδομάδες ή μήνες της θεραπείας.  Το Azathioprine/Farmasyn εμφανίζεται να απορροφάται καλά από το ανώτερο γαστροεντερικό κομμάτι.  
Οι μελέτες στα ποντίκια με [35S]- azathioprine δεν παρουσίασαν καμία ασυνήθιστα μεγάλη συγκέντρωση σε οποιοδήποτε ιστό, και βρεθήκαν πολύ λίγα [35S] – ισότοπα στον εγκέφαλο.

Τα επίπεδα πλάσματος του azathioprine και του 6-ΜΡ δεν συσχετίζονται καλά με τη θεραπευτική αποτελεσματικότητα ή την τοξικότητα του Azathioprine/Farmasyn. 
	


5.2
Φαρμακοκινητικές ιδιότητες
Το Azathioprine απορροφάται καλά μετά από του στόματος χορήγηση. Μετά από του στόματος χορήγηση του [35S]-azathioprine, η μέγιστη ραδιενέργεια στο πλάσμα εμφανίζεται σε 1-2 ώρες και αποσυντίθεται με μια ημιζωή 4-6 ωρών. Αυτό δεν είναι μια εκτίμηση της ημιζωής του ίδιου του azathioprine, αλλά απεικονίζει την αποβολή από το πλάσμα του azathioprine και των [35S]- μεταβολιτών του φαρμάκου. Ως συνεπεία του γρήγορου και εκτενούς μεταβολισμού του azathioprine, μόνο ένα μέρος της ραδιενέργειας που μετριέται στο πλάσμα αποτελείται από αμετάβλητο φάρμακο. Οι μελέτες στις οποίες η συγκέντρωση πλάσματος του azathioprine και ο 6-ΜΡ έχουν καθοριστεί μετά από την ενδοφλέβια χορήγηση του azathioprine έχουν υπολογίσει την μέση ημιζωή του πλάσματος για το azathioprine για να είναι στο όριο των 6-28 λεπτών και την μέση ημιζωή του πλάσματος για τον 6-ΜΡ να είναι στο όριο των 38-114 λεπτών μετά από ενδοφλέβια χορήγηση του φαρμάκου.  
Το Azathioprine εκκρίνεται κυρίως ως 6-θειουρικό ουρικό οξύ στα ούρα. Το 1-μεθυλικό-4-νιτρο-5-θειοιμιδαζόλιο έχει ανιχνευθεί επίσης στα ούρα ως δευτερεύον απεκκριτικό προϊόν. Αυτό θα έδειχνε ότι, μάλλον αποκλειστικά το azathioprine διασπάται από την πυρηνόφιλη επίθεση στη θέση 5 του νιτροιμιδαζολικού δαχτυλιδιού και παραγάγει το 6-ΜΡ και το 1-methyl-4-nitro-5-(S-glutathionyl)imidazole. Ένα μικρό ποσοστό του φαρμάκου μπορεί να διασπαστεί μεταξύ του θείο-ατόμου και του πουρινικού δαχτυλιδιού. Μόνο μια μικρή ποσότητα της δόσης του azathioprine διεξαχθείσα εκκρίνεται αμετάβλητο στα ούρα.
5.3
Προκλινικά δεδομένα για την ασφάλεια
Κανένα πρόσθετο στοιχείο κλινικής σχετικότητας για τον θεράπων ιατρό.
6. ΦΑΡΜΑΚΕΥΤΙΚΕΣ ΠΛΗΡΟΦΟΡΙΕΣ
6.1 Κατάλογος εκδόχων

Πυρήνας: Lactose Monohydrate, Microcrystalline Cellulose, Sodium starch glycollate, Pregelatinised Starch, Polysorbate 80, Povidone K30, Magnesium stearate.
 Επικάλυψη: Opadry 02G56674 (HPMC 2910 / Hypromellose 5 cP, Macrogol / PEG 400, Macrogol / PEG 6000) , Opadry YS-1R-7006 (HPMC 2910 / Hypromellose 5 cP, Titanium Dioxide, Macrogol / PEG 400, Macrogol / PEG 6000, Iron Oxide Yellow, Iron Oxide Red, Iron Oxide Black). 
6,2      Ασυμβατότητες

Δεν εφαρμόζεται.
6.3 Διάρκεια ζωής

3 χρόνια.
6.4 Ιδιαίτερες προφυλάξεις κατά την φύλαξη του προϊόντος

Δεν υπάρχουν ειδικές οδηγίες διατήρησης για το προϊόν αυτό.
6.5 Φύση και συστατικά του περιέκτη

Τα δισκία συσκευάζονται σε blisters (PVC / PVDC / Αl) με τυπωμένα τα χαρακτηριστικά του προϊόντος και της παρτίδας.  
6.6 Ιδιαίτερες προφυλάξεις απόρριψης 
Κάθε προϊόν που δεν έχει χρησιμοποιηθεί ή υπόλειμμα πρέπει να απορριφθεί σύμφωνα με τις κατά τόπους ισχύουσες σχετικές διατάξεις.
7 ΚΑΤΟΧΟΣ ΤΗΣ ΑΔΕΙΑΣ ΚΥΚΛΟΦΟΡΙΑΣ
ΦΑΡΜΑΣΥΝ Α.Ε., Μονής Δαμάστας 6 Περιστέρι 121 33 

Τηλ.:
210-5777140, Fax: 210-5788791
8 ΑΡΙΘΜΟΣ ΑΔΕΙΑΣ ΚΥΚΛΟΦΟΡΙΑΣ
9 ΗΜΕΡΟΜΗΝΙΑ ΠΡΩΤΗΣ ΕΓΚΡΙΣΗΣ / ΑΝΑΝΕΩΣΗ ΤΗΣ ΑΔΕΙΑΣ 
10 ΗΜΕΡΟΜΗΝΙΑ ΑΝΑΘΕΩΡΗΣΗΣ ΤΟΥ ΚΕΙΜΕΝΟΥ 
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