PRODUKTRESUME

1 LAKEMEDLETS NAMN

Azathioprin 1A Farma 75 mg filmdragerade tabletter
Azathioprin 1A Farma 100 mg filmdragerade tabletter

2 KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En filmdragerad tablett innehaller 75 mg azatioprin.

Hjélpdmne(n) med k&nd effekt
En filmdragerad tablett innehaller 54,15 mg laktos (som monohydrat).

En filmdragerad tablett innehaller 100 mg azatioprin.

Hjéalpdmne(n) med kand effekt
En filmdragerad tablett innehaller 72,20 mg laktos (som monohydrat).

For fullstandig forteckning dver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3 LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett.

75 mg filmdragerad tablett:
Gul, rund, bikonvex tablett med brytskara pa ena sidan.

100 mg filmdragerad tablett:
Gul, avlang, bikonvex tablett med brytskara pa ena sidan.

Tabletten kan delas i tva lika stora doser, men en delning &r inte avsedd (se avsnitt 4.2).

4 KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Azathioprin 1A Farma ar indicerat som immunsuppressiv behandling som tillagg till
immunsuppressiva preparat som ar grundlaggande i behandlingen.

Azathioprin 1A Farma ar indicerat i kombination med andra immunsuppressiva dmnen som
profylax mot transplantatavstétning hos patienter som fatt allogent njur-, lever-, hjart-, lung-
eller pankreastransplantat.

Azathioprin 1A Farma anvéands som en immunsuppressiv antimetabolit antingen ensamt eller,
vanligare, i kombination med andra substanser (vanligen kortikosteroider) och/eller
procedurer som paverkar immunsvaret. Terapeutisk effekt kan ibland ses forst efter veckor
eller manader och innefatta en steroidbesparande effekt, och darigenom minska toxiciteten
forknippad med hog dos och langvarig anvandning av kortikosteroider.



Azathioprin 1A Farma ar indicerat antingen ensamt eller i kombination med kortikosteroider
och/eller andra lakemedel och behandlingar i svara fall av foljande sjukdomar, hos patienter
som inte tal steroider eller som ar beroende av steroider och hos vilka det terapeutiska svaret
ar otillrackligt trots behandling med hdga doser steroider:

- svar aktiv reumatoid artrit som inte kan kontrolleras med mindre toxiska substanser
(sjukdomsmaodifierande antireumatiska lakemedel, DMARD)

- svar eller mattligt svar inflammatorisk tarmsjukdom (Crohns sjukdom eller Ulcerds
colit)

- systemisk lupus erytematosus

- dermatomyosit och polymyosit

- autoimmun kronisk aktiv hepatit

- polyarteritis nodosa

- autoimmun hemolytisk anemi

- kronisk refraktér idiopatisk trombocytopen purpura

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering
Transplantation - vuxna:

Beroende pa vilken immunsuppressiv regim som valts kan en dos pa upp till 5 mg/kg
kroppsvikt/dag ges forsta dagen av behandlingen. Underhallsdosen kan variera fran 1-4 mg/kg
kroppsvikt/dag och maste justeras enligt kliniska krav och hematologisk tolerans.

Bevis tyder pa att Azathioprin 1A Farma-behandling ska ges under obegransad tid, &ven om
endast laga doser ar noédvandiga, pa grund av risken for avstotning av transplantatet.

Andra tillstand - vuxna:
Generellt &r startdosen 1-3 mg/kg kroppsvikt/dag och ska justeras efter kliniskt svar (vilket
kanske inte ses forran efter veckor eller manader) och hematologisk tolerans.

Nar det terapeutiska svaret ar uppenbart bor det 6vervéagas att minska underhallsdosen till
lagsta mojliga som ar forenlig med uppratthallen respons. Om ingen forbattring intraffar for
patientens tillstand inom tre till sex manader bér man dvervaga att sétta ut lakemedlet.

Underhallsdosen som behdvs kan variera fran mindre &n 1 mg/kg kroppsvikt/dag till 3 mg/kg
kroppsvikt/dag beroende pa sjukdomen som behandlas och den enskilda patientens svar
inklusive hematologisk tolerans.

For patienter med inflammatorisk sjukdom ska en behandlingstid pa minst tolv manader
dvervagas och behandlingssvaret kanske inte ses kliniskt forran efter tre till fyra manaders
behandling.

For behandling av kronisk aktiv hepatit ar dosen vanligen mellan 1,0 och 1,5 mg/kg
kroppsvikt/dag.

Patienter med nedsatt njur- och/eller leverfunktion:
Hos patienter med nedsatt njur- och/eller leverfunktion ska dosminskning 6vervagas.
Azatioprin ar kontraindicerat hos patienter med svart nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.3).

Pediatrisk population:



Det finns inte tillrackliga data for att rekommendera anvandning av azatioprin for behandling
av juvenil kronisk artrit, systemisk lupus erytematosus, dermatomyosit och polyarteritis
nodosa.

Angaende de 6vriga indikationerna géller de givna dosrekommendationerna fér barn och
ungdomar saval som for vuxna.

Overviktiga barn
Barn som betraktas som overviktiga kan behtéva doser i den 6vre delen av dosintervallet och
darfér rekommenderas noggrann évervakning av behandlingssvaret (se avsnitt 5.2).

Aldre

Det finns ingen sérskild information om hur aldre patienter tolererar azatioprin. Overvakning
av njur- och leverfunktion rekommenderas samt dosminskning vid nedsatt funktion (for
kontroll av blodvarden, se avsnitt 4.4).

Lakemedelsinteraktioner
Nar allopurinol, oxipurinol eller tiopurinol ges samtidigt med azatioprin, maste dosen
azatioprin minskas till en fjardedel av ursprunglig dos (se avsnitt 4.5).

Det kan ta veckor eller manader innan kliniskt svar ses.
Lakemedlet kan ges under lang tid forutsatt att patienten tolererar preparatet.

Utsattning av azatioprin ska alltid vara en gradvis process som genomférs under noggrann
Overvakning.

Delning av tabletterna ska undvikas. Om delning av tabletten ar nédvandig, undvik
hudkontamination och inhalation av tablettpartiklar (se avsnitt 4.4 och 6.6).

For lamplig langtidsbehandling ska, om nédvandigt, andra preparat med lagre styrka
anvéndas.

Patienter med TPMT-brist

Patienter med arftligt 1ag eller ingen tiopurin S-metyltransferas (TPMT)-aktivitet 16per tkad
risk for svar azatioprintoxicitet vid konventionella doser av azatioprin, och behover i
allmanhet vésentlig dosminskning. Optimal startdos till patienter med homozygot brist har
inte faststallts (se avsnitt 4.4 Overvakning samt avsnitt 5.2).

De flesta patienter med heterozygot TPMT-brist kan tolerera de rekommenderade azatioprin-
doserna, men vissa kan behdva dosminskning. Genotyp- och fenotyptester avseende TPMT
finns att tillga (se avsnitt 4.4 Overvakning samt avsnitt 5.2).

Patienter med NUDT15-variant

Patienter med arftlig muterad NUDT15-gen l6per 6kad risk for svar 6-merkaptopurintoxicitet
(se avsnitt 4.4). Dessa patienter kraver i allméanhet en dosreduktion; sérskilt de med
homozygot NUDT15-variant (se avsnitt 4.4). Genotyptestning av NUDT15-varianter kan
Overvégas innan behandling med 6-merkaptopurin inleds. | samtliga fall & noggrann
Overvakning av blodstatus nddvandig.



Administreringssatt

For oral anvandning.

Tabletten ska tas med minst ett glas vatska (200 ml).

Tabletterna ska ta minst 1 timme fore eller 3 timmar efter mat eller mjolk (se avsnitt 5.2
Farmakokinetiska egenskaper: Absorption).

4.3 Kontraindikationer

e Overkinslighet mot den aktiva substansen azatioprin, 6-merkaptopurin (metabolit av
azatioprin) eller mot nagot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.

Svara infektioner

Svart nedsatt lever- eller benméargsfunktion

Pankreatit

Alla levande vacciner, sérskilt BCG, smittkoppor, gula febern

Graviditet om inte nyttan 6vervéger riskerna (se avsnitt 4.6)

e Amning (se avsnitt 4.6)

4.4 Varningar och forsiktighet

Immunisering med levande vaccin kan orsaka infektion hos individer med nedsatt
immunforsvar. Immunisering med levande vacciner rekommenderas darfor inte

forran tidigast 3 manader efter avslutad behandling med azatioprin (se avsnitt 4.5).
Samtidig administrering av ribavirin och azatioprin rekommenderas inte. Ribavirin kan
minska effekten och ¢ka toxiciteten av azatioprin (se avsnitt 4.5).

Overvakning
Det finns mdjliga risker vid anvandning av Azathioprin 1A Farma filmdragerade tabletter. De

ska darfor endast forskrivas om patienten kan kontrolleras pa lampligt satt for toxiska effekter
under behandlingstiden.

Sarskilt noggranna kontroller ska goras av det hematologiska svaret och underhallsdosen ska
minskas till minsta mojliga som kravs for kliniskt behandlingssvar.

Under de forsta atta behandlingsveckorna bor komplett blodstatus, inklusive trombocyter,
kontrolleras en gang per vecka, eller oftare:

o om en hdg dos anvénds

o hos &ldre patienter

o om njurfunktionen &r nedsatt

e om leverfunktionen ar latt till mattligt nedsatt

o om benmargsfunktionen &r nedsatt

o hos patienter med hypersplenism.

Senare under behandlingen kan blodstatus kontrolleras mer sallan, men det rekommenderas
att komplett blodstatus tas varje manad, eller &tminstone med hogst 3 manaders intervall.

Vid forsta tecken pa en onormal forsamring av blodstatus ska behandlingen omedelbart
avbrytas eftersom leukocyt- och trombocytvardena kan fortsétta att falla efter att
behandlingen avbrutits.

Patienter som far azatioprin ska instrueras att omedelbart meddela lakaren om de far sar i
svalget, feber och andra tecken pa infektion, ovantade blamarken eller blodningar eller andra
tecken pa benmargsdepression. Benmargssuppressionen ar reversibel om azatioprin stts ut
tillrackligt tidigt.



Azatioprin ar hepatotoxiskt och leverfunktionstester ska utforas rutinmassigt under
behandlingen. Tatare dvervakning kan vara tillradligt hos patienter med befintlig
leversjukdom eller patienter som far en annan potentiellt hepatotoxisk behandling. Fall av
icke-cirrotisk portal hypertension/portosinusoidal vaskulédr sjukdom har rapporterats. Tidiga
kliniska tecken &r leverenzymatiska avvikelser, mattlig gulsot, trombocytopeni och
splenomegali (se avsnitt 4.8).

Patienterna ska informeras om symtomen pa leverskada och uppmanas att omedelbart
kontakta lakare om dessa upptréader.

Noggrann évervakning av blodstatus krdvs om azatioprin administreras tillsammans med:
o allopurinol, oxipurinol eller tiopurinol (se avsnitt 4.2 och 4.5)

o aminosalicylatderivat, t.ex. olsalazin, mesalazin eller sulfasalazin (se avsnitt 4.5)

o ACE-hammare, cimetidin eller indometacin (se avsnitt 4.5)

o cytostatika/myelosuppressiva medel (se avsnitt 4.5).

Det finns individer (cirka 10 % av patienterna) med en nedarvd brist pa enzymet
tiopurinmetyltransferas (TPMT) som kan vara ovanligt kansliga for den myelosuppresiva
effekten av azatioprin och bendgna att utveckla snabb benmargsdepression efter
behandlingsstart med azatioprin. Detta problem kan forstarkas vid samadministrering med
lakemedel som hammar TPMT sasom olsalazin, mesalazin eller sulfasalazin. Det har dven
rapporterats att minskad TPMT-aktivitet 6kar risken for sekundéara leukemier och
myelodysplasi hos individer som far 6-merkaptopurin (den aktiva metaboliten av azatioprin) i
kombination med andra cytotoxiska medel (se avsnitt 4.8). Vissa laboratorier erbjuder test av
TPMT-brist, men da dessa tester har visat sig inte detektera alla patienter med risk for svar
toxicitet ar det viktigt att blodstatus &nda kontrolleras noggrant.

Dosen azatioprin kan behdva reduceras vid kombination med andra lakemedel vars priméara
eller sekundéra toxicitet &r myelosuppression (se avsnitt 4.5, Cytostatika/myelosuppressiva
medel).

Patienter med NUDT15-variant

Patienter med arftlig muterad NUDT15-gen I6per dkad risk for svar azatioprintoxicitet, sisom
tidig leukopeni och alopeci, efter behandling med tiopurin i vanliga doser. De kréver i
allmanhet dosreduktion, sérskilt de med homozygot NUDT15-variant (se avsnitt 4.2).
Frekvensen av NUDT15 ¢.415C>T har en etnisk variabilitet pa cirka 10 % hos dstasiater, 4 %
hos latinamerikaner, 0,2 % hos européer och 0 % hos afrikaner. | samtliga fall &r noggrann
Overvakning av blodstatus nddvandig.

Patienter med nedsatt njur- och/eller leverfunktion

Forsiktighet rekommenderas vid administrering av azatioprin till patienter med nedsatt njur-
och/eller leverfunktion.

Dosminskning ska 6vervagas hos dessa patienter och det hematologiska svaret ska dvervakas
noga (se avsnitt 4.2).

Lesch-Nyhans syndrom

Begransade data tyder pa att azatioprin inte & gynnsamt hos patienter med brist pa
hypoxantin-guanin-fosforibosyltransferas (Lesch-Nyhans syndrom). Med tanke pa den
onormala metabolismen hos dessa patienter ar behandling med azatioprin darfor inte att
rekommendera.

Mutagenicitet och karcinogenicitet




Kromosomala avvikelser har setts hos bade manliga och kvinnliga patienter som behandlas
med azatioprin. Det &r svart att utvardera betydelsen av azatioprin i utvecklingen av dessa
avvikelser.

Kromosomala avvikelser, som forsvinner med tiden, har pavisats i lymfocyter fran barn till
patienter som behandlas med azatioprin. Férutom i mycket sallsynta fall har man inte
observerat nagra uppenbara fysiska tecken pa avvikelser hos barn till patienter som behandlas
med azatioprin. Azatioprin och langvagigt ultraviolett ljus har visat sig ha en synergistisk
klastogen effekt pa patienter som behandlas med azatioprin mot en rad olika tillstand.

Karcinogenicitet (se dven avsnitt 4.8)

Patienter som genomgar immunsuppressiv behandling, inrdknat azatioprin, 16per hogre risk
for att utveckla lymfoproliferativa sjukdomar och andra maligniteter, sérskilt hudcancer
(melanom och icke-melanom), sarkom (Kaposis och icke-Kaposis) och uterin
livmodershalscancer in situ. Den hogre risken verkar vara relaterad till immunsuppressionens
grad och duration. Det har rapporterats att avbrott av immunsuppressionen kan ge partiell
regression av den lymfoproliferativa sjukdomen.

En behandlingskur med flera immunsuppressiva medel (inrédknat tiopuriner) bér darfor
anvandas med forsiktighet eftersom den kan leda till lymfoproliferativa sjukdomar, dar
dodsfall i vissa fall har rapporterats. En kombination av flera och samtidigt administrerade
immunsuppressiva lakemedel 6kar risken for Epstein-Barr virus (EBV)-associerade
lymfoproliferativa sjukdomar.

Som for alla patienter med 6kad risk for hudcancer bér exponering for solljus och UV-ljus
begransas och patienterna bor béara skyddande kladsel och anvénda solskyddsmedel med hdg
skyddsfaktor.

Det finns rapporter om hepatospleniskt T-cellslymfom nér azatioprin anvants ensamt eller i
kombination med TNF-hammare eller andra immunsuppressiva medel. Aven om de flesta
fallen intraffade hos patienter med inflammatorisk tarmsjukdom har dven fall i andra
populationer rapporterats (se avsnitt 4.8).

Makrofagaktiveringssyndrom

Makrofagaktiveringssyndrom (MAS) &r en kand, livshotande sjukdom som kan utvecklas hos
patienter med autoimmuna sjukdomar, sarskilt vid inflammatorisk tarmsjukdom (IBD), och
det kan potentiellt finnas en 6kad mottaglighet for utveckling av sjukdomen nér azatioprin
anvands. Om MAS intréffar, eller misstanks, bor utvardering och behandling inledas sa tidigt
som mojligt och behandling med azatioprin avbrytas. Lakare bor vara uppmarksamma pa
symtom pa infektion sasom EBV och cytomegalovirus (CMV), eftersom dessa ar kanda
utlésande faktorer for MAS.

Metabolism och nutrition

Purinanaloger (azatioprin och merkaptopurin) kan interferera med niacinreaktionsvagen och
potentiellt leda till niacinbrist (pellagra). Fall av pellagra har rapporterats vid anvéndning av
azatioprin, speciellt hos patienter med kronisk inflammatorisk tarmsjukdom. Diagnos av
pellagra ska dvervagas hos patienter med lokaliserat, pigmenterat hudutslag(dermatit),
gastroenterit (diarré) och uttalade neurologiska bortfallssymtom, inklusive nedsatt kognitiv
funktion (demens). Lamplig medicinsk vard med tillskott av niacin/nikotinamid maste
initieras och dosminskning eller utséttning av azatioprin maste dvervagas.




Virusinfektion med varicella zoster (se &ven avsnitt 4.8)

Infektioner med varicella zoster-virus (VZV, vattkoppor och herpes zoster) kan bli svara
under behandling med immunsuppressiva medel. Forsiktighet bor iakttas, framforallt med
hansyn till féljande:

Innan behandling med immunsuppressiva lakemedel inleds bor forskrivaren kontrollera om
patienten tidigare har haft VZV.

Serologiskt test kan vara anvandbart for att avgora tidigare exponering. Patienter som inte
tidigare exponerats ska undvika kontakt med personer som har vattkoppor eller herpes zoster.
Om patienten exponeras for VZV maste sarskild forsiktighet iakttas for att undvika att
patienten far vattkoppor eller herpes zoster. Passiv immunisering med varicella zoster-
immunglobulin (VZIG) kan 6vervagas.

Om patienten infekterats med VZV bor lampliga atgarder vidtas, vilka kan inkludera antiviral
behandling och understddjande vard.

Progressiv multifokal leukoencefalopati (PML)

PML, en opportunistisk infektion orsakad av JC-virus, har rapporterats hos patienter som far
azatioprin samtidigt med andra immunsuppressiva medel. Immunsuppressiv behandling ska
sattas ut vid forsta tecken eller symtom pa PML och lamplig utredning inledas for att stalla
diagnos (se avsnitt 4.8).

Xantinoxidashdmmare

Naér allopurinol, oxipurinol och/eller tiopurinol administreras tillsammans med azathioprin
maste dosen av azathioprin minskas till en fjardedel av den ursprungliga dosen (se avsnitt 4.2
och 4.5).

Hepatit B (se avsnitt 4.8)

Barare av hepatit B (definieras som patienter som ar positiva for hepatit B ytantigen [HBsAQg]
i Over 6 manader) eller patienter med dokumenterad tidigare HBV-infektion som far
immunsuppressiva medel har risk for reaktivering av HBV replikation med asymtomatisk
okning av nivaerna av HBV DNA och ALT i serum. Profylaktisk behandling med orala anti-
HBV-medel enligt lokala riktlinjer kan 6vervégas.

Neuromuskuldra blockerare

Sarskild forsiktighet &r nddvandig nar azatioprin ges samtidigt med neuromuskulédra
blockerare som atrakurium, rokuronium, cisatrakurium eller suxametonium (annat namn
succinylkolin) (se avsnitt 4.5). Fore kirurgiska ingrepp bor anestesiologer kontrollera om
deras parienter behandlas med azatioprin.

Bakre reversibelt encefalopatisyndrom (PRES)

Fall av bakre reversibelt encefalopatisyndrom (PRES) har rapporterats hos patienter som
anvant azatioprin. Om patienter som anvander azatioprin uppvisar symtom som indikerar
PRES; sasom huvudvark, forandrad psykisk status, krampanfall, hypertoni och synstorningar,
ska bilddiagnostik géras. Om en diagnos pa PRES bekraftas rekommenderas lamplig kontroll
av blodtryck och krampanfall samt omedelbar utséttning av azatioprin. De flesta rapporterade
fall gick dver efter utsattning av azatioprin och lamplig behandling.

Laktos

Patienter med nagot av foljande sallsynta arftliga tillstand bor inte anvanda detta lakemedel:
galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption, eftersom detta
lakemedel innehaller laktosmonohydrat.



Azathioprin 1A Farma innehaller natrium
Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) per filmdragerad tablett, d.v.s.
ar nastintill "natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och dvriga interaktioner

Vacciner

Azatioprins immunsuppressiva aktivitet kan leda till ett atypiskt och potentiellt skadligt svar
pa levande vacciner. Immunisering med levande vacciner rekommenderas darfor inte forrén tidigast
3 manader efter avslutad behandling med azatioprin (se avsnitt 4.4).

Ett forsamrat svar pa avdodade vacciner &r sannolikt och har observerats for hepatit B-vaccin
hos patienter som behandlats med en kombination av azatioprin och kortikosteroider.

En mindre klinisk studie har indikerat att normala terapeutiska doser av azatioprin inte har
nagon negativ inverkan pa svaret pa polyvalenta pneumokockvacciner, baserat pa analys av
medelkoncentrationen av specifika antikapsulédra antikroppar.

Samtidiga lakemedels effekt pa azatioprin

Ribavirin

Ribavirin hammar enzymet inosinmonofosfatdehydrogenas (IMPDH), vilket leder till
minskad produktion av aktiva 6-tioguaninnukleotider. Svar myelosuppression har rapporterats
efter samtidig administrering av azatioprin och ribavirin, varfor samtidig administrering inte
ar tillradlig (se avsnitt 4.4 och 5.2).

Cytostatika/myelosuppressiva medel (se avsnitt 4.4)

Om mojligt ska samtidig behandling med cytostatika eller lakemedel som kan ha en
myelosuppressiv effekt, t.ex. penicillamin, undvikas. Detta galler &ven myelosuppressiva
behandlingar som avslutas kort tid fore behandlingsstart med azatioprin. Det finns motstridiga
kliniska rapporter om interaktioner mellan azatioprin och trimetoprim/sulfametoxazol som
leder till allvarliga hematologiska avvikelser.

Det finns fallrapporter som tyder pa att hematologiska avvikelser kan utvecklas vid samtidig
administrering av azatioprin och ACE-hammare. Cimetidin och indometacin har antytts ha
myelosuppressiva effekter som kan forstérkas av samtidig administrering av azatioprin.

Allopurinol/oxipurinol/tiopurinol och andra xantinoxidashdmmare

Xantinoxidas hammas av allopurinol, oxipurinol och tiopurinol, vilket resulterar i minskad
konvertering av biologiskt aktiv 6-tioinosinsyra till biologiskt inaktiv 6-tiourinsyra.

Nér allopurinol, oxipurinol och/eller tiopurinol ges samtidigt som 6-merkaptopurin eller
azatioprin ska dosen 6-merkaptopurin och azatioprin minskas till 25 % av den ursprungliga
dosen (se avsnitt 4.2). Dodsfall har rapporterats hos patienter som behandlats med azatioprin
och allopurinol samtidigt.

Baserat pa icke-kliniska data kan andra xantinoxidashammare, déribland febuxostat,
forlanga aktiviteten for azatioprin vilket kan leda till forstarkt benmérgssuppression.
Samtidig administrering rekommenderas inte eftersom det saknas tillréckliga data for att
faststélla en adekvat dosreduktion av azatioprin.

Aminosalicylat




In vitro- och in vivo-studier visar att aminosalicylatderivat (t.ex. olsalazin, mesalazin och
sulfasalazin) hdmmar TPMT-enzymet. Lagre doser azatioprin kan déarfér behdva 6vervégas
vid samtidig administrering av aminosalicylatderivat (se aven avsnitt 4.4).

Metotrexat

Metotrexat (20 mg/m? peroralt) 6kade AUC for 6-merkaptopurin med cirka 31 % och
metotrexat (2 eller 5 g/m? intravendst) 6kade AUC for 6-merkaptopurin med 69 respektive
93 %. Nar azatioprin administreras samtidigt med en hog dos metotrexat ska dosen darfor
justeras for att bibehalla ett lampligt antal vita blodkroppar.

Andra immunsuppressiva medel
Om azatioprin kombineras med andra immunsuppressiva medel, t.ex. ciklosporin eller
takrolimus, maste den okade risken for kraftig immunsuppression beaktas.

Infliximab

En interaktion mellan azatioprin och infliximab har observerats. Patienter som fick azatioprin
under langre tid fick en 6vergaende 6kning av nivaerna av 6-TGN (6-tioguaninnukleotid, en
aktiv metabolit av azatioprin) och minskning av genomsnittligt antal leukocyter under de
forsta veckorna efter infusion med infliximab. Antalet atergick till tidigare nivaer efter

3 manader.

Azatioprins effekt pa andra lakemedel

Antikoagulantia

Hamning av den antikoagulerande effekten av warfarin och fenprokumon har rapporterats vid
samtidig administrering med azatioprin, varfor hogre doser av antikoagulantia kan behdvas.
Det rekommenderas att koagulationstest dvervakas noggrant nar antikoagulantia administreras
samtidigt med azatioprin.

Neuromuskuldra blockerare

Det finns Klinisk evidens for att azatioprin motverkar effekten av icke-depolariserande
muskelavslappnande medel. Experimentella data bekraftar att azatiprin vander den
neuromuskuldra blockaden som fremkallas av icke-depolariserande medel och visar att
azatioprin forstarkar den neuromuskuléra blockad som framkallas av depolariserande medel
(se avsnitt 4.4).

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertilitet
Den specifika effekten av behandling med azatioprin pa fertilitet hos manniska ar okénd.

Graviditet

Djurstudier har avslojat missbildningar pa grund av azatioprin. | embryotoxicitetsstudier
visade azatioprin teratogena eller embryoletala effekter hos olika djurarter (se avsnitt 5.3).
Avsevird transplacental och transamniotisk 6verforing av azatioprin och dess metaboliter fran
moder till foster har pavisats. Azatioprin 1A Farma ska inte ges till patienter som ar gravida
eller kan tankas bli gravida inom en snar framtid utan att noggrant véaga risker mot fordelar.

Graviditetskolestas har rapporterats i nagra fall i samband med azatioprinbehandling. Tidig
diagnos och en utsattning av azatioprin kan minimera paverkan pa fostret. En noggrann



bedémning av nyttan for modern och paverkan pa fostret benver emellertid utféras om
graviditetskolestas skulle bekréaftas.

Leukopeni och/eller trombocytopeni har rapporterats hos ett antal nyfodda vars modrar fatt
azatioprin under graviditeten. Extra noggrannhet i hematologisk 6vervakning av modern och
en dosminskning vid leukopeni tillrads vid graviditet.

Fertila kvinnor/preventivmetod foér man och kvinnor

Pa grund av azatioprins genotoxiska potential (se avsnitt 5.3) ska fertila kvinnor anvanda
effektiva preventivmedel under behandling med azatioprin och i 6 manader efter avslutad
behandling.

Man rekommenderas att anvanda effektiva preventivmedel och att inte skaffa barn under
behandling med azatioprin och i 3 manader efter avslutad behandling.

Detta galler ocksa patienter med nedsatt fertilitet pa grund av kronisk uremi, da det vanligtvis
atergar till det normala efter transplantation.

Azatioprin har rapporterats paverka effektiviteten av intrauterina preventivmedel. Darfor
rekommenderas det att anvanda ett annat eller ytterligare preventivmedel.

Efter in utero-exponering av azatioprin i kombination med prednison ses en temporar
nedsattning av immunfunktionen. Intra-uterin tillvaxthd&mning och prematur fodsel har
rapporterats i fall med behandling av azatioprin tillsammans med prednisolon.
Langtidskonsekvenser av dessa egenskaper hos azatioprin &r inte kanda, men manga barn som
exponerats for substansen in utero har nu natt tiodrsaldern utan nagra rapporterade problem.

Amning

6-merkaptopurin, den aktiva metaboliten av azatioprin, har pavisats i ramjolk och
modersmjolk hos kvinnor som far azatioprinbehandling. Amning och samtidig behandling
med azatioprin &r kontraindicerad (se avsnitt 4.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Data saknas om azatioprins effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner.
Nagon negativ effekt pa dessa aktiviteter kan inte forutsagas grundat pa lakemedlets
farmakologi.

4.8 Biverkningar

Ungefar 15 % av patienterna kan forvantas fa biverkningar.

Typ, frekvens och allvarlighetsgrad av biverkningarna kan bero pa dosen av azatioprin och
behandlingsduration saval som pa patientens bakomliggande sjukdom eller samtidiga
behandlingar.

Den huvudsakliga odnskade effekten av azatioprin &r en dosrelaterad, vanligtvis reversibel
benmargsdepression uttryckt som leukopeni, trombocytopeni och anemi. Leukopeni kan
férekomma hos mer &n 50 % av alla patienter som behandlas med vanliga doser av azatioprin.

Frekvensen for biverkningar har klassificerats enligt foljande:
Mycket vanliga (>1/10)
Vanliga (>1/100 till <1/10)



Mindre vanliga (>1/1 000 till <1/100)

Sallsynta (>1/10 000 till <1/1 000)

Mycket sallsynta (<1/10 000)

Ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data)

Infektioner och infestationer
Mycket vanliga Virus-, svamp- och bakterieinfektioner hos
transplantationspatienter som far azatioprin i kombination med
andra immunsuppressiva medel.
Mindre vanliga Virus-, svamp- och bakterieinfektioner i andra
patientpopulationer.

Patienter som far azatioprin ensamt eller i kombination med andra immunsuppressiva medel,
sarskilt kortikosteroider, har visat 6kad kénslighet for virus-, svamp- och bakterieinfektioner,
inklusive svara eller avvikande infektioner med varicella, herpes zoster och andra infektiosa
amnen (se avsnitt 4.4).

Mycket sallsynta Fall av JC-virusassocierad PML har rapporterats efter
anvandning av azatioprin i kombination med andra
immunsuppressiva lakemedel (se avsnitt 4.4).

Neoplasier; benigna, maligna och ospecificerade (samt cystor och polyper)
Sallsynta Neoplasier inrdknat lymfoproliferativa sjukdomar, hudcancer
(melanom och icke-melanom), sarkom (Kaposis och icke-
Kaposis) och livmoderhalscancer in situ, akut myeloid leukemi
och myelodysplasi (se dven avsnitt 4.4).

Risken for att utveckla lymfoproliferativa sjukdomar och andra maligniteter, sarskilt
hudcancer (melanom och icke-melanom), sarkom (Kaposis och icke-Kaposis) och
livmoderhalscancer in situ ar férhojd hos patienter som far immunosuppressiva lakemedel,
sarskilt hos transplantatmottagare som far aggressiv behandling och sadan behandling ska
underhallas pa lagsta mojliga niva. Den forhojda risken for att utveckla lymfoproliferativa
sjukdomar hos immunosuppressiva patienter med reumatoid artrit jamfért med den allménna
befolkningen verkar vara relaterad atminstone till viss del till sjalva sjukdomen.
Det har forekommit séllsynta rapporter om akut myeloid leukemi och myelodysplasi (vissa i
samband med kromosomavvikelser).
Mycket sallsynta Hepatospleniskt T-cellslymfom hos patienter med
inflammatorisk tarmsjukdom som tar azatioprin i kombination
med TNF-blockerare.

Blodet och lymfsystemet

Mycket vanliga Benmargsdepression, leukopeni.

Vanliga Trombocytopeni.

Mindre vanliga Anemi.

Sallsynta Agranulocytos, pancytopeni, aplastisk anemi, megaloblastisk

anemi, erytroid hypoplasi.

Azatioprin kan ha samband med en dosrelaterad, vanligtvis reversibel,
benmargsfunktionsnedséttning som framfdérallt yttrar sig som leukopeni men ibland &ven som
anemi och trombocytopeni, samt i sallsynta fall som agranulocytos, pancytopeni och aplastisk



anemi. Dessa tillstand intraffar sarskilt hos patienter som ar predisponerade for
myelotoxicitet, sisom patienter med TPMT-brist och njureller leverfunktionsnedsattning,
samt hos patienter som inte sdnkt dosen av azatioprin vid samtidig allopurinolbehandling (se
avsnitt 4.2 och 4.5).

Reversibel, dosrelaterad ¢kning av den genomsnittliga korpuskuléarvolymen och halten
hemoglobin i réda blodkroppar har intréffat i samband med azatioprinbehandling.
Megaloblastiska benmargsforandringar har ocksa observerats men svar megaloblastisk anemi
och erytroid hypoplasi ar séllsynta.

Immunsystemet )
Mindre vanliga Overkanslighetsreaktioner
Mycket sallsynta Stevens-Johnsons syndrom och toxisk epidermal nekrolys.

Flera olika kliniska syndrom som verkar vara idiosynkratiska manifestationer av
overkanslighet har beskrivits i enstaka fall efter administrering av azatioprin tabletter och
injektion. Kliniska symtom innefattar allman sjukdomskansla, yrsel, illamaende, krakningar,
diarre, feber, stelhet, exantem, utslag, erythema nodosum (knélros), vaskulit, myalgi, artralgi,
hypotension, hjartdysfunktion, nedsatt njurfunktion, nedsatt leverfunktion och gallstas (se
Lever och gallvagar).

| manga fall har fornyad exponering bekraftat samband med azatioprin. Omedelbart
utsédttande av azatioprin, och vid behov insattning av cirkulationsstédjande behandling

har lett till tillfrisknande i de flesta fall. Andra uttalade underliggande sjukdomar har bidragit
till de mycket séllsynta dodsfall som rapporterats.

Efter 6verkanslighetsreaktioner mot azatioprin ska behovet for fortsatt behandling noggrant
utvarderas individuellt.

Andningsvéagar, brostkorg och mediastinum
Mycket sallsynta Reversibel pnemonit

Mag-tarmkanalen

Vanliga [llaméende.
Mindre vanliga Pankreatit.
Mycket sallsynta Kolit, divertikulit och tarmperforation har rapporterats i

transplantatpopulationen, svar diarré i populationen med
inflammatorisk tarmsjukdom.
Ingen kand frekvens  Sialadenit

En minoritet av patienterna upplever illamaende i borjan av behandlingen med azatioprin. Vid
oral administrering verkar illamaendet lindras om tabletterna tas efter maltid. Allvarliga
komplikationer inkluderande kolit, divertikulit och tarmperforation har beskrivits hos
transplanterade patienter som far immunosuppressiv behandling. Etiologin ar dock inte
klarlagd och hogdos kortikosteroider kan ha betydelse. Svar diarré, som aterkommer vid
aterinsattning, har rapporterats hos patienter som behandlas med azatioprin mot
inflammatorisk tarmsjukdom.

Pankreatit har rapporterats hos en liten andel patienter som behandlas med azatioprin,
framforallt njurtransplanterade och patienter med inflammatorisk tarmsjukdom. Det ar svart
att relatera pankreatiten till administrering av ett sarskilt lakemedel &ven om
ateradministrering har bekraftat ett samband med azatioprin vid vissa tillfallen.



Centrala och perifera nervsystemet
Ingen ké&nd frekvens  Bakre reversibelt encefalopatisyndrom (PRES), tremor

Metabolism och nutrition
Ingen ké&nd frekvens Pellagra (se avsnitt 4.4).

Lever och gallvigar

Mindre vanliga Kolestas, graviditetskolestas och forsamring av
leverfunktionsprov.
Sallsynta Livshotande leverskador, icke-cirrotisk portal hypertension,

portosinusoidal vaskulér sjukdom.

Gallstas och forsamring av leverfunktionen har i nagra fall rapporterats i samband med
behandling med azatioprin, men &r vanligtvis reversibelt vid utsattande av behandling. Detta
kan ha samband med symtom pa en 6verkanslighetsreaktion (se Immunsystemet).

Séllsynt men livshotande hepatisk skada i samband med kronisk

administrering av azatioprin har beskrivits. Histologiska fynd innefattar sinusoidal dilation,
peliosis hepatitis, vends ocklusiv sjukdom och noduldr regenerativ hyperplasi. Om
venoocklusiv sjukdom missténks ska azatioprin sattas ut permanent. Utsdttande av azatioprin
har hos vissa patienter resulterat i permanent forbattring av leverhistologi och symtom, medan
andra patienter endast visat temporar sadan forbattring.

Hud och subkutan vdvnad

Sallsynta Alopeci
Haravfall har beskrivits i manga fall for patienter som fatt azatioprin och andra
immunsuppressiva lakemedel. | manga fall intradde en spontan forbattring trots att
behandlingen fortsatte. Sambandet mellan alopeci och azatioprin &r osékert.

Ingen kand frekvens  Akut febril neutrofil dermatos (Sweets syndrom)

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det
mojligt att kontinuerligt dvervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och
sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning (se detaljer nedan).

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala
www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Symtom
Ofdrklarlig infektion, ulceration i halsen, blamarken och blédningar ar de huvudsakliga

symtomen pa éverdosering med azatioprin och beror pa benméargsdepression som ar maximal
efter 9-14 dagar. Det dr mer troligt att dessa symtom visar sig efter kronisk dverdosering an
efter en enstaka akut 6verdos. Det finns en rapport om en patient som intog en enkeldos om
7,5 g azatioprin. De omedelbara toxiska effekterna av denna 6verdos var illamaende,
krakningar och diarré, foljt av mild leukopeni och latta stérningar av leverfunktionen.
Tillfrisknandet var odramatiskt.



Behandling
Eftersom det inte finns ndgon specifik antidot ska blodstatus noga dvervakas och allmanna

stodjande atgarder, tillsammans med lamplig blodtransfusion, séttas in vid behov. Aktiva
atgarder (sdsom anvandning av aktivt kol) har eventuellt ingen effekt vid dverdosering av
azatioprin om inte proceduren kan inledas inom 60 minuter fran intaget. Fortsatt behandling
ska ges enligt kliniskt behov eller enligt rekommendationer fran lokal giftinformationscentral,
om sadan finns. Det ar inte kant om dialys ar till nytta for patienter som tagit en 6verdos av
azatioprin, dock ar azatioprin delvis dialyserbart.

5 FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: immunsuppressiva medel, ATC-kod LO4AXO01.

Verkningsmekanism

Azatioprin &r en prodrug till 6-merkaptopurin (6-MP). 6-MP &r inaktivt men fungerar som
purinantagonist och kraver cellulart upptag och intracellular anabolism till
tioguaninnukleotider (TGN) for att ge immunsuppression. TGN och andra metaboliter (t.ex.
6-metyl-mekaptopurinribonukleotider) hammar de novo-purinsyntes och omvandling mellan
purinnukleotider. TGN inkorporeras ocksa i nukleinsyror och detta bidrar till lakemedlets
immunsuppressiva effekter. Andra maéjliga mekanismer for azatioprin ar hamning av ett
flertal signalvégar i nukleinsyrasyntensen, vilket forhindrar proliferation av de celler som
medverkar i bestdimning och foérstarkning av immunsvaret.

Pa grund av dessa mekanismer kan det ta flera veckor eller manader efter behandlingsstarten
innan effekten av azatioprin blir markbar.

Aktiviteten av metylnitroimidazol-delen &r inte klarlagd. Dock verkar den modifiera
aktiviteten av azatioprin jamfort med den for 6-MP i flera system.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Absorptionen av azatioprin &r ofullstandig och varierande. Den absoluta biotillgangligheten

for 6-MP efter administrering av 50 mg azatioprin ar i median (intervall) 47 % (27-80 %).
Absorptionen av azatioprin &r likartad i hela magtarmkanalen, dvs. i magséck, jejunum och
cekum. Omfattningen av 6-MP-absorptionen efter administrering av azatioprin ar dock
varierande och skiljer sig at mellan olika absorptionsstallen. Storst absorption sker i jejunum,
foljt av magséacken och dérefter cekum.

Aven om inga studier om effekterna av foda har utforts med azatioprin har farmakokinetiska
studier som &r relevanta for azatioprin utforts med 6-MP. Den genomsnittliga relativa
biotillgangligheten for 6-MP var omkring 26 % lagre efter administrering tillsammans med
mat och mjolk, jamfort med efter en natts fasta. 6-MP ar inte stabilt i mjolk pa grund av
narvaron av xantinoxidas (30 % nedbrytning inom 30 minuter). Azatioprin ska administreras
minst 1 timme fore eller 3 timmar efter mat eller mjolk (se avsnitt 4.2).

Distribution

Distributionsvolymen vid steady state (\Vdss) for azatioprin ar inte kdnd. Genomsnittlig (£SD)
skenbar Vdss for 6-MP ar 0,9 (0,8) I/kg. Detta varde kan emellertid vara for Iagt beraknat
eftersom 6-MP elimineras i hela kroppen (inte bara i levern).

Koncentrationen av 6-MP i cerebrospinalvétska (CSV) ar Iag eller forsumbar efter intravends
eller peroral administrering av 6-MP.



Metabolism

Azatioprin bryts ner snabbt in vivo av glutation-S-transferas till 6-MP och en
metylnitroimidazol-del. 6-MP passerar latt cellmembranen och metaboliseras i stor
omfattning via ett flertal vagar i flera steg till aktiva och inaktiva metaboliter, utan att nagot
enzym dominerar. Pa grund av den komplicerade nedbrytningen kan hamning av ett enda
enzym inte forklara alla fall av bristande effekt och/eller uttalad myelosuppression. De
viktigaste enzymer som svarar for nedbrytning av 6-MP eller dess nedstréms metaboliter ar
foljande: det polymorfa enzymet tiopurin S-metyltransferas (TPMT) (se avsnitt 4.4,
Aminosalicylater), xantinoxidas (se avsnitt 4.5, Allopurinol/oxipurinol/tiopurinol),
inosinmonofosfat-dehydrogenas (IMPDH) (se avsnitt 4.5, Ribavirin), samt hypoxantinguanin-
fosforibosyltransferas (HPRT). Andra enzymer som ar involverade i nedbrytningen till aktiva
och inaktiva metaboliter ar guanosinmonofosfatsyntetas (GMPS, som bildar TGN) och
inosintrifosfatpyrofosfatas (ITPas). Azatioprin metaboliseras dven av aldehydoxidas och bildar
8-hydroxiazatioprin, som kan vara aktivt. Det finns dven flera andra inaktiva metaboliter som
bildas via andra végar. Det finns beldgg for att polymorfism i de gener som kodar for de olika
enzymsystem som &r involverade i metabolismen av azatioprin kan férutséga biverkningar vid
behandling med azatioprin.

Aktiviteten hos tiopurin S-metyltransferas (TPMT) har ett omvant samband med 6-MP-
deriverad tioguaninnukleotidkoncentration i réda blodkroppar, dar en hdgre koncentration av
tioguaninnukleotid leder till storre minskning av vita blodkroppar och neutrofiler. Individer
med TPMT-brist utvecklar mycket héga koncentrationer av cytotoxiskt tioguaninnukleotid.

Genotyptestning kan bestamma patientens allelmonster. For narvarande star 3 alleler,
TPMT*2, TPMT*3A och TPMT*3C, for cirka 95 % av individerna med lagre TPMT-
aktivitet. Cirka 0,3 % (1:300) av patienterna har tva icke-fungerande alleler av TPMT-genen
(homozygot brist) och har lag eller ingen detekterbar enzymaktivitet. Cirka 10 % av
patienterna har en icke-fungerande TPMT-allel (heterozygot) vilket leder till l1ag eller
intermediar TPMT-aktivitet, och 90 % av alla individer har normal TPMT-aktivitet med tva
fungerande alleler. Det kan ocksa finnas en grupp pa cirka 2 % som har mycket hog TPMT-
aktivitet. Fenotyptestning bestammer nivan av tiopurinnukleotider eller TPMT-aktivitet i roda
blodkroppar och kan ocksa ge information (se avsnitt 4.4).

Eliminering

Efter peroral administrering av 100 mg 35S-asatioprin hade 50 % av radioaktiviteten
utsondrats i urinen och 12 % i faces efter 24 timmar. | urinen var den viktigaste féreningen
den inaktiva oxiderade metaboliten tiourinsyra. Mindre &n 2 % utsondrades i urinen som
azatioprin eller 6-MP. Azatioprin har en hdg extraktionskvot med en total clearance som
overstiger 3 I/min hos friska frivilliga forsokspersoner. Det finns inga data om renal clearance
eller renal halveringstid for azatioprin. Renal clearance av 6-MP ar 191 ml/min/m? och
halveringstiden &r 0,9 timmar.

Sarskilda patientpopulationer

Aldre patienter
Inga specifika studier pa aldre patienter har utforts (se avsnitt 4.2).

Overviktiga barn
I en klinisk studie i USA delades 18 barn (i aldern 3 till 14 ar) in i tva lika stora grupper med
en vikt/langd-kvot som antingen lag 6ver eller under 75:e percentilen. Samtliga barn stod pa



underhallsbehandling med 6-MP och dosen beraknades baserat pa kroppsyta. Genomsnittlig
AUC (0-0) for 6-MP i gruppen som lag 6ver den 75:e percentilen var 2,4 ganger lagre an i
gruppen som lag under den 75:e percentilen. Barn som beddms vara dverviktiga kan darfor
behova azatioprindoser i den évre delen av dosintervallet. Noggrann évervakning av
behandlingssvaret rekommenderas (se avsnitt 4.2).

Patienter med nedsatt njurfunktion

Studier av azatioprin har inte visat pa nagon skillnad i farmakokinetiken for 6-MP hos
uremiska patienter jamfort med hos njurtransplanterade patienter. Eftersom kunskaperna om
azatioprins aktiva metaboliter vid nedsatt njurfunktion &r ringa ska dosminskning till patienter
med nedsatt njurfunktion dvervégas (se avsnitt 4.2). Azatioprin och/eller dess metaboliter kan
elimineras genom hemodialys. Cirka 45 % av de radioaktiva metaboliterna elimineras under
8 timmars dialys.

Patienter med nedsatt leverfunktion

En studie av azatioprin har utforts i tre grupper av njurtransplanterade patienter: patienter utan
leversjukdom, patienter med nedsatt leverfunktion (utan cirros) och patienter med nedsatt
leverfunktion och cirros. Studien visade att exponeringen for 6-merkaptopurin var 1,6 ganger
hogre hos patienter med nedsatt leverfunktion (utan cirros) och 6 ganger hdgre hos patienter
med nedsatt leverfunktion och cirros, jamfort med hos patienter utan leversjukdom.
Dosminskning ska darfor 6vervégas till patienter med nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.2).

5.3 Prekliniska sdkerhetsuppgifter

Teratogenicitet eller embryoletalitet har setts i ett antal djurslag med varierande grad av
mottaglighet. Hos kanin gav en dos om 5-15 mg/kg kroppsvikt dagligen pa dag 6-14 av
draktigheten skelettavvikelser, hos mus och ratta var doser om 1-2 mg/kg kroppsvikt dagligen
dag 3-12 letala fér embryon.

Azatioprin var mutagent i ett antal genotoxicitetsanalyser in vitro och in vivo.

| langsiktiga karcinogenicitetsstudier med azatioprin pa moss och rattor observerades en 6kad
incidens av lymfosarkom (mdss) och epiteliala tumdrer och karcinom (rattor) vid doser som
var upp till tva ganger den terapeutiska dosen for manniska.

6 FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjalpamnen

Tablettkarna

Cellulosa, mikrokristallin (E460)
Laktosmonohydrat
Majsstérkelse

Povidon K25 (E1201)
Kroskarmellosnatrium
Magnesiumstearat (E572)
Kiseldioxid, kolloidal, vattenfri

Tablettdragering
Polyvinylalkohol
Talk (E553b)



Macrogol 3350

Polysorbat 80 (E433)

6.2 Inkompatibiliteter
Ej relevant.

6.3 Hallbarhet
4.

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar
Forvaras i originalférpackningen. Ljuskénsligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall

De filmdragerade tabletterna ar forpackade i plastbehallare av polyeten med skruvlock av
polypropylen.

Forpackningsstorlek:
50 och 100 filmdragerade tabletter.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Séarskilda anvisningar for destruktion och dvrig hantering

Det finns ingen risk forknippad med hantering av tabletterna om tabletternas filmdragering ar
intakt. | det fallet behdvs inga sérskilda forsiktighetsatgarder.

Men cytotoxiska lakemedel ska hanteras i enlighet med instruktionerna nar vardpersonal har
delat tabletterna (se avsnitt 4.2 och 4.4).

Overblivet likemedel och kontaminerat material ska tillfalligt forvaras i tydligt markta
behallare. Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.

7 INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

1A Farma A/S
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Danmark
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100 mg: 41674
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