PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN
Azathioprin Actavis 50 mg filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En filmdragerad tablett innehaller azatioprin 50 mg.

For fullstandig forteckning Gver hjalpdmnen se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett

Ljusgul, filmdragerad, rund, bikonvex tablett med en skara samt markt med "AZA” och 50" pa ena
sidan och slat pa den andra sidan.

Skaran ar inte avsedd for delning av tabletten.

4, KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Azatioprin anvands som en immunsuppressiv antimetabolit antingen ensamt eller oftare, i kombination
med andra medel (vanligen kortikosteroider) och ingrepp som paverkar immunforsvaret. De
terapeutiska effekterna ses eventuellt forst efter veckor eller manader och kan innefatta
steroidsparande effekt. Darmed reduceras toxiciteten i samband med hdga doser och langvarig
anvandning av kortikosteroider.

Azatioprin i kombination med kortikosteroider och/eller andra immunsuppressiva medel och ingrepp
ar avsett att forbattra overlevnaden vid organtransplantationer, sdsom njur-, hjart- och
levertransplantationer. Det minskar ocksa behovet av kortikosteroider hos njurtransplanterade
patienter.

Azatioprin ar avsett for behandling av mattlig till svar inflammatorisk tarmsjukdom (IBD) (Crohns
sjukdom eller ulcerds kolit) hos patienter som behéver behandling med kortikosteroider, patienter som
inte tolererar behandling med kortikosteroider eller patienter vars sjukdom inte svarar pa annan forsta
linjens standardbehandling.

Azatioprin, antingen ensamt eller oftare i kombination med kortikosteroider och/eller andra lakemedel
och ingrepp har gett klinisk effekt (vilket kan innefatta dosminskning eller utséttande av
kortikosteroider) vid anvandning hos en andel patienter som lider av foljande:
e svar reumatoid artrit
systemisk lupus erytematosus
dermatomyosit och polymyosit
autoimmun kronisk aktiv hepatit
pemfigus
polyarteritis nodosa
autoimmun hemolytisk anemi
kronisk refraktér idiopatisk trombocytopen purpura.



4.2 Dosering och administreringssatt
Dosering

Nar oral administrering inte ar lamplig far azatioprin endast administreras intravendst, men denna
administreringsvag ska avbrytas sa fort oral administrering aterigen kan tolereras.

Specialmedicinsk litteratur bér konsulteras for riktlinjer avseende klinisk erfarenhet vid sarskilda
forhallanden.

Populationer

Vuxna

Transplantationer

Beroende pa den immunsuppressiva regimen kan en dos upp till 5 mg/kg kroppsvikt per dag ges oralt
under den forsta behandlingsdagen.

Underhallsdosen ska vara mellan 1 och 4 mg/kg kroppsvikt per dag och ska justeras enligt kliniska
behov och hematologisk tolerans.

Pa grund av risken for transplantatavstotning tyder data pa att behandling med azatioprin ska fortsatta
pa obestamd tid 4ven om endast laga doser behovs.

Ovriga indikationer
Startdosen ar vanligen 1-3 mg/kg kroppsvikt per dag och ska justeras, inom dessa grénser, beroende
pa kliniskt svar (som kanske ses forst efter flera veckor eller manader) och hematologisk tolerans.

Da terapeutiskt svar ses ska man dvervaga att minska underhallsdosen till den lagsta nivan som ar
kompatibel med uppratthallandet av detta svar. Om ingen forbéttring i patientens tillstand sker inom
tre manader ska man Gvervéga att satta ut azatioprin. For patienter med IBD ska en behandlingstid pa
atminstone 12 manader dock dvervagas och behandlingssvaret kanske inte ses kliniskt forran efter tre
till fyra manaders behandling.

Underhallsdoser som behdvs kan variera fran mindre an 1 mg/kg kroppsvikt per dag till 3 mg/kg
kroppsvikt per dag beroende pa det kliniska tillstandet som behandlas och patientens individuella svar,
inklusive hematologisk tolerans.

Pediatrisk population

Transplantationer
Doseringen till barn &r densamma som till vuxna (se avsnitt 4.2 VVuxna — Transplantationer).

Ovriga indikationer )
Doseringen till barn &r densamma som till vuxna (se avsnitt 4.2 VVuxna — Ovriga indikationer).

Overviktiga barn
Barn som betraktas som overviktiga kan behdva doser i den hogre delen av dosintervallet och darfor
rekommenderas noggrann 6vervakning av svaret pa behandlingen (se avsnitt 5.2).

Aldre

Erfarenhet av administrering av azatioprin till dldre patienter ar begransad. Aven om tillgangliga data
inte ger beldgg for att forekomsten av biverkningar bland aldre patienter & hogre &n bland andra
patienter som behandlas med azatioprin rekommenderas det att njur- och leverfunktionen évervakas och
att 6vervaga dosreduktion vid nedsatt funktion (se avsnitt 4.2).



Nedsatt njur- eller leverfunktion

Eftersom azatioprins farmakokinetik inte uttryckligen har studerats vid nedsatt njur- eller
leverfunktion, kan inga specifika dosrekommendationer ges. Eftersom nedsatt njur- eller leverfunktion
kan orsaka langsammare/minskad eliminering av azatioprin och dess metaboliter ska man 6vervaga att
minska startdosen hos patienter med nedsatt njur- eller leverfunktion. Patienterna ska évervakas for
dosrelaterade biverkningar (se avsnitt 4.4 och 5.2).

Patienter med TPMT-brist

Patienter med arftligt 1ag eller ingen tiopurin S-metyltransferas (TPMT)-aktivitet 16per okad risk for
svar azatioprintoxicitet vid konventionella doser av azatioprin och behdver i allmanhet vasentlig
dosreduktion. Den optimala startdosen for patienter med homozygot brist har inte faststallts (se avsnitt
4.4 och 5.2).

De flesta patienter med heterozygot TPMT-brist kan tolerera rekommenderade azatioprindoser, men
vissa kan krava dosreduktion. Geno- och fenotyptester av TPMT finns (se avsnitt 4.4 och 5.2).

Patienter med NUDT15-variant

Patienter med arftlig muterad NUDT15-gen l6per 6kad risk for svar azatioprintoxicitet (se avsnitt 4.4).
Dessa patienter kraver i allmanhet en dosreduktion; sérskilt de med homozygot NUDT15-variant (se
avsnitt 4.4). Genotyptestning av NUDT 15-varianter kan 6vervagas innan behandling med azatioprin
inleds. | samtliga fall & noggrann 6vervakning av blodstatus nddvandig.

Interaktioner med andra lakemedel

Néar xantinoxidashammare, sasom allopurinol och azatioprin administreras samtidigt ar det ytterst
viktigt att endast 25 % av den normala dosen azatioprin ges, eftersom allopurinol minskar
nedbrytningshastigheten av azatioprin (se avsnitt 4.5).

Administreringssatt

For oral anvéndning.
Tabletterna bor svéljas hela med minst ett glas vétska (200 ml).

Tabletterna kan tas i samband med maltid eller pa tom mage, men administrering ska alltid ske pa
samma sétt. Vissa patienter kan uppleva illamaende i borjan av behandlingen med azatioprin.
Illamaendet verkar lindras om tabletterna tas efter maltid. Administrering av azatioprintabletter direkt
efter maltid kan dock minska absorptionen och Gvervakning av terapeutiska effekter ska darfor
overvagas om tabletterna tas pa detta satt (se avsnitt 4.8).

Tabletterna ska inte tas med mjolk eller mjélkprodukter (se avsnitt 4.5). De ska tas minst 1 timme fore
eller 2 timmar efter intag av mjolk eller mjolkprodukter (se avsnitt 5.2).

4.3 Kontraindikationer

Overkéanslighet mot azatioprin eller mot n&got hjalpdmne som anges i avsnitt 6.1.

Vid dverkanslighet mot 6-merkaptopurin ska risk for éverkanslighet mot azatioprin beaktas av
forskrivaren.



4.4 Varningar och forsiktighet

Immunisering med hjélp av ett levande vaccin kan potentiellt orsaka infektion hos
immunkomprometterade vérdar. 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 tillrads inte. Ribavirin kan minska effekten och
Oka toxiciteteten av azatioprin (se avsnitt 4.5).

Overvakning

Det finns potentiella risker vid anvandning av azatioprin. Det ska endast forskrivas om patienten kan
overvakas pa lampligt sétt for toxiska effekter under behandlingen.

Sarskild uppmarksamhet ska séttas pa évervakning av hematologiskt svar och pa att minska
underhallsdosen till den minsta dos som kravs for kliniskt svar.

Under behandlingens atta forsta veckor bor den fullstandiga blodbilden, inklusive trombocyter,
kontrolleras en gang per vecka eller oftare om hogre doser anvands eller om svar njur- och/eller
leversjukdom foreligger. Blodstatus kan kontrolleras mera sallan senare under behandlingen, men det
rekommenderas att fullstandig blodstatus kontrolleras manatligen, eller atminstone i intervaller som
inte &r langre an tre manader.

Vid de forsta tecknen pa en onormal nedgang i blodstatus ska behandlingen omedelbart avbrytas,
eftersom leukocyter och trombocyter kan fortsétta att falla efter att behandlingen avbrutits.

Den synliga paverkan av azatioprin pa blodbilden, inklusive leukocytnivan, korrelerar inte alltid med
den immunsuppressiva effekten. Detta boér tas i beaktande ifall man planerar inséttning av andra
preparat med benmargshdmmande effekt (t.ex. cytostatika) eller om dessa givits nyligen.
Dosreduktion av azatioprin bor da dvervagas.

Patienter som far azatioprin ska uppmanas att omedelbart rapportera om de drabbas av infektion,
ovantade blamérken eller blédningar eller andra tecken pa benméargshamning. Benmargshamning ar
reversibel om azatioprin satts ut tillrackligt tidigt.

Azatioprin &r hepatotoxiskt och leverfunktionstester ska évervakas rutinmassigt under behandling.
Tatare 6vervakning kan vara tillradligt hos patienter med redan existerande leversjukdom eller som far
annan potentiellt hepatotoxisk behandling. Fall av icke-cirrotisk portal hypertension/portosinusoidal
vaskular sjukdom har rapporterats. Tidiga kliniska tecken ar leverenzymatiska avvikelser, mattlig
gulsot, trombocytopeni och splenomegali (se avsnitt 4.8). Patienten ska informeras om symtomen pa
leverskada och uppmanas att omedelbart kontakta lakare om dessa upptrader.

Enstaka individer med en &rftlig defekt i enzymet tiopurinmetyltransferas (TPMT) kan vara extra
kéansliga for den myelosuppressiva effekten av azatioprin och kan da snabbt utveckla
benméargshamning nér behandlingen med azatioprin paborjas. Denna effekt kan forstarkas vid samtidig
anvandning av lakemedel som hammar TPMT som till exempel olsalazin, mesalazin eller sulfasalazin.
Ett mojligt samband mellan minskad TPMT-aktivitet och sekundar leukemi och myelodysplasi har
ocksa rapporterats hos individer som behandlats med 6-merkaptopurin (azatioprins aktiva metabolit) i
kombination med andra cytotoxiska ldkemedel (se avsnitt 4.8).

Vissa laboratorier erbjuder test av TPMT-brist, men da dessa tester har visat sig inte detektera alla
patienter som IGper risk for svar toxicitet ar det viktigt att blodstatus anda kontrolleras noggrant.
Azatioprindosen kan behdva sankas nar detta lakemedel kombineras med andra lakemedel vars
priméra eller sekunddra toxicitet & myelosuppression (se avsnitt 4.5).

Patienter med NUDT15-variant




Patienter med arftlig muterad NUDT15-gen I6per 6kad risk for svar azatioprintoxicitet, sasom tidig
leukopeni och alopeci, efter behandling med tiopurin i vanliga doser. De kraver i allménhet
dosreduktion, sérskilt de med homozygot NUDT15-variant (se avsnitt 4.2). Frekvensen av NUDT15
¢.415C>T har en etnisk variabilitet pa cirka 10 % hos Gstasiater, 4 % hos latinamerikaner, 0,2 % hos
européer och 0 % hos afrikaner. | samtliga fall &r noggrann 6vervakning av blodstatus nddvandig.

Overkaénslighet

Patienter som tidigare misstanks ha fatt en oGverkanslighetsreaktion av 6-merkaptopurin ska inte
rekommenderas att anvanda dess pro-drug azatioprin och vice versa, sdvida inte patienten, med hjalp av
allergologiskt test, har visats vara 6verkénslig mot de lakemedel som orsakat dverkénslighetsreaktionen,
och testats negativt fér andra medel.

Nedsatt njur- och/eller leverfunktion

Forsiktighet rekommenderas vid administrering av azatioprin till patienter med nedsatt njur- och/eller
leverfunktion. Sankt startdos ska dvervégas hos dessa patienter och hematologiskt svar ska dvervakas
noga (se avsnitt 4.2 och 5.2).

Lesch-Nyhans syndrom

Begransade data indikerar att azatioprin inte ar gynnsamt for patienter med brist pa hypoxantinguanin-
fosforibosyltransferas (Lesch-Nyhans syndrom). Mot bakgrund av den onormala metabolismen hos
dessa patienter ar behandling med azatioprin darfor inte att rekommendera.

Mutagenicitet

Kromosomala avvikelser har visats hos bade méan och kvinnor som behandlats med azatioprin. Det &r
svart att faststélla vilken roll azatioprin har for utvecklingen av dessa avvikelser.

Kromosomala avvikelser som forsvinner med tiden har pavisats i lymfocyter fran barn till
azatioprinbehandlade patienter. Forutom i mycket séllsynta fall har nagra uppenbara fysiska tecken pa
avvikelser inte observerats hos barn till azatioprinbehandlade patienter (se avsnitt 4.6).

Azatioprin och langvagigt ultraviolett ljus har visat sig ha synergistisk klastogen effekt pa patienter som
behandlas med azatioprin mot en rad olika tillstand.

Karcinogenicitet

Patienter som genomgar immunsuppressiv behandling, inrdknat azatioprin, I6per hogre risk for att
utveckla lymfoproliferativa stérningar och andra maligniteter, sérskilt hudcancer (melanom och icke-
melanom), sarkom (Kaposis och icke-Kaposis) och uterin livmodershalscancer in situ. Den hégre risken
verkar vara relaterad till immunsuppressionens grad och duration. Det har rapporterats att avbrott av
immunsuppressionen kan ge partiell regression av den lymfoproliferativa stérningen.

En behandlingskur med flera immunsuppressiva medel (inréknat tiopuriner) bor darfér anvandas med
forsiktighet eftersom den kan leda till lymfoproliferativa storningar, dar dodsfall i vissa fall har
rapporterats. En kombination av flera och samtidigt administrerade immunsuppressiva lakemedel okar
risken for Epstein-Barr virus (EBV)-associerade lymfoproliferativa storningar.

Patienter som far multipel immunsuppressiv behandling riskerar att fa en alltfor kraftig
immunosuppression och darfor bor denna behandling héllas pa lagsta effektiva niva.



For patienter med okad risk for hudcancer bor exponering for solljus och UV-ljus begransas och
patienterna bor béra skyddande klader och anvénda solskyddsmedel med hdg solskyddsfaktor.

Rapporter om hepatospleniskt T-cellslymfom har inkommit nar azatioprin anvands ensamt eller i
kombination med TNF-hdmmare eller andra immunsuppressiva medel. Aven om de flesta rapporterade
fall skedde i populationen med IBD, har det aven funnits rapporterade fall utanfér denna population (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 intraffar,
eller misstanks, bor utvardering och behandling inledas sa tidigt som mojligt, och behandling med
azatioprin avbrytas. Léakare bor vara uppmarksamma pa symtom pa infektion sdsom EBV och
cytomegalovirus (CMV), eftersom dessa &r 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 Overvagas hos
patienter med lokaliserat, pigmenterat hudutslag, gastroenterit och uttalade neurologiska
bortfallssymtom, inklusive nedsatt kognitiv funktion. Lamplig medicinsk vard med tillskott av
niacin/nikotinamid maste initieras och dosminskning eller utsattning av azatioprin maste évervagas.

Virusinfektion med varicella zoster (se avsnitt 4.8)

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

Innan behandling med immunsuppressivt lakemedel pabdrjas bor forskrivaren kontrollera om patienten
tidigare har haft VZV. Serologiskt test kan vara anvéndbart for att avgora tidigare exponering. Patienter
som tidigare inte har varit exponerade ska undvika kontakt med personer som har vattkoppor eller herpes
zoster. Om patienten exponerats fér VZV kan passiv immunisering med varicella-zoster immunglobulin
(VZIG) dvervagas for att undvika att patienten utvecklar vattkoppor eller herpes zoster.

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

Progressiv multifokal leukoencefalopati (PML)

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

Hepatit B (se avsnitt 4.8)

Barare av hepatit B (definieras som patienter som ar positiva for hepatit B ytantigen [HBsAg] i dver 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 6vervagas.

Neuromuskulara blockerare




Sarskild forsiktighet ar nddvandig nér azatioprin ges samtidigt med neuromuskuléra blockerare som
atrakurium, rokuronium, cisatrakurium eller suxametonium (annat namn succinylkolin) (se avsnitt 4.5).
Fore kirurgiska ingrepp bor anestesiologer kontrollera om deras patienter behandlas med azatioprin.

Bakre reversibelt encefalopatisyndrom (PRES)

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

Hjélpdmnen

Natrium
Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol natrium (23 mg) per filmdragerad tablett, d.v.s. det ar
nastintill "natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och évriga interaktioner

Mat, mjolk och mjdlkprodukter

Administrering av azatioprin med mat kan minska den systemiska exponeringen nagot, men det &r
osannolikt att detta skulle ha klinisk betydelse (se avsnitt 4.8). Azatioprin kan darfor tas i samband
med maltid eller pa tom mage, men administrering ska alltid ske pa samma satt. Tabletten ska inte tas
med mjolk eller mjolkprodukter eftersom dessa innehaller xantinoxidas, ett enzym som metaboliserar
6- merkaptopurin och darfor kan leda till minskade plasmakoncentrationer av 6-merkaptopurin (se
avsnitt 4.2 och 5.2).

Vacciner

Azatioprins immunsuppressiva aktivitet kan orsaka en avvikande och potentiellt skadlig reaktion mot
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 avdédade vacciner ar troligt och ett sadant svar 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 polyvalent pneumokockvaccin, uttryckt som medelkoncentration av
specifika antikapsuléra antikroppar.

Effekt av samtidig ldkemedelsbehandling med azatioprin

Ribavirin

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

Cytostatika/myelosuppressiva medel (se avsnitt 4.4)

Om mdjligt ska samtidig behandling med cytostatika eller lakemedel som kan ha en myelosuppressiv
effekt, sasom penicillamin, undvikas. Det finns motstridiga kliniska rapporter om interaktioner mellan
azatioprin och trimetoprim/sulfametoxazol som resulterar i allvarliga hematologiska avvikelser.

Det finns fallrapporter som tyder pa att hematologiska avvikelser kan utvecklas vid samtidig
administrering av azatioprin och ACE-hdmmare.



Det har antytts att cimetidin och indometacin har myelosuppressiva effekter som kan forstérkas av
samtidig administrering av azatioprin.

Allopurinol, oxipurinol/ tiopurinol och andra xantinoxidashdmmare

Xantinoxidas h&mmas 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).
Daodsfall 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 tillrdckliga data for att faststdlla en adekvat dosreduktion av
azatioprin.

Aminosalicylat

In vitro- och in vivo-studier visar att aminosalicylsyraderivat (t.ex. olsalazin, mesalazin eller
sulfasalazin) h&mmar TPMT-enzymet. Darfor skall man 6vervéga att ge lagre doser azatioprin vid
samtidig administrering av aminosalicylatderivat (se avsnitt 4.4).

Metotrexat
Metotrexat (20 mg/m? oralt) 6kade 6-merkaptopurins AUC med cirka 31 % och metotrexat (2 eller 5
g/m? intravenost) 6kade 6-merkaptopurins AUC med 69 respektive 93 %.

Infliximab

En interaktion mellan azatioprin och infliximab har observerats. Patienter som fortgaende fick
azatioprin upplevde en 6vergaende okning av nivaerna av 6-TGN (6-tioguaninnukleotid, en aktiv
metabolit av azatioprin) och minskning av genomsnittligt antal leukocyter under de férsta veckorna
efter infusion med infliximab. Antalet atergick till tidigare nivaer efter 3 manader.

Neuromuskuléra blockerare

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

Effekt av azatioprin p& andra lakemedel

Antikoagulanter

Inhibering av den antikoagulativa effekten av warfarin och acenokumarin har rapporterats vid samtidig
administrering med azatioprin. Darfor kan hogre doser av antikoagulanter behdvas. Det
rekommenderas att koagulationstest évervakas noggrant nar antikoagulanter administreras samtidigt
med azatioprin.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

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

Avsevird transplacental och transamniotisk 6verforing av azatioprin och dess metaboliter fran mor till
foster har pavisats.



Azatioprin ska inte ges till patienter som &r gravida eller kan tankas bli gravida inom en snar framtid
utan att noggrant vaga risker mot fordelar.

Beldgg for teratogena effekter av azatioprin hos manniska ar tvetydiga. Som med all cytotoxisk
kemoterapi ska adekvata preventivmedel anvandas nar nagon av parterna far azatioprin.

Graviditetskolestas har rapporterats i nagra fall i samband med azatioprinbehandling. Tidig diagnos
och utséttning av azatioprin kan minimera paverkan pa fostret. En noggrann bedémning av nyttan for
modern och paverkan pa fostret behdver utféras om graviditetskolestas skulle bekréftas.

Mutagenicitet

Kromosomala avvikelser som forsvinner med tiden har pavisats i lymfocyter fran barn till patienter
som behandlats med azatioprin. Férutom i mycket sallsynta fall har nagra uppenbara fysiska tecken pa
avvikelser inte observerats hos barn till patienter som behandlats med azatioprin. Azatioprin och
langvagigt ultraviolett ljus har visat sig ha synergistisk klastogen effekt pa patienter som behandlas
med azatioprin mot en rad olika tillstand (se avsnitt 4.4).

Det finns rapporter om for tidig fodsel och lag fodelsevikt efter att modern exponerats for azatioprin,
sérskilt i kombination med kortikosteroider. Det finns dven rapporter om spontan abort efter att
antingen modern eller fadern exponerats.

Leukopeni och/eller trombocytopeni har rapporterats hos en andel nyfédda vilkas médrar behandlats
med azatioprin under graviditeten. Extra uppmarksamhet betraffande hematologisk monitorering
rekommenderas vid behandling under graviditet.

Amning

6-merkaptopurin har pavisats i ramjolk och brostmjélk hos kvinnor som behandlats med azatioprin.
Tillgangliga data visar att mangden som utsondras i brostmjolk ar 1ag. Pa basen av den begransade
méngden tillgéngliga data anses risken for det nyfodda barnet/spadbarnet vara osannolik men kan inte
uteslutas. Det rekommenderas att kvinnor som far azatioprin undviker att amma savida inte fordelarna
Overvéger de potentiella riskerna.

Om beslutet att amma tas ska det ammade spadbarnet noggrant 6vervakas for tecken pa
immunsuppression, leukopeni, trombocytopeni, hepatotoxicitet, pankreatit eller andra symtom pa
exponering for 6-merkaptopurin eftersom 6-merkaptopurin &r ett starkt immunsuppressivt medel.

4.7 Effekter pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner

Det saknas data om effekterna av azatioprin pa formagan att kora bil och anvanda maskiner. Negativ
effekt pa dessa aktiviteter kan inte forutspas fran azatioprins farmakologi.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sékerhetsprofilen
For denna produkt finns ingen modern klinisk dokumentation som kan anvéndas for att ange
frekvenser for biverkningar. Biverkningarnas incidens kan variera beroende pa indikation.

De viktigaste biverkningarna innefattar benmargshdmning, vanligen uttryckt som leukopeni,
trombocytopeni eller anemi; virus-, svamp- och bakterieinfektioner; livshotande leverskada,
Overkénslighet, Stevens-Johnsons syndrom och toxisk epidermal nekrolys.

Tabell dver biverkningar

Foéljande klassificering har anvénts for att ange frekvenser:
Mycket vanliga >1/10

Vanliga >1/100, <1/10

Mindre vanliga >1/1000, <1/100

Séllsynta > 1/10 000, <1/1 000

Mycket séllsynta <10 000

Ingen kand frekvens (kan inte beréknas fran tillgangliga data)




Organsystem

Frekvens

Biverkningar

Infektioner och infestationer

Mycket vanliga

Virus-, svamp- och
bakterieinfektioner hos
transplanterade patienter som
far azatioprin i kombination
med andra immunsuppressiva
medel

Mindre vanliga

Virus-, svamp- och
bakterieinfektioner hos andra
patientpopulationer

Mycket séllsynta

Fall av JC-virus forknippad
PML har rapporterats efter
anvandning av azatioprin i
kombination med andra
immunsuppressiva medel (se
avsnitt 4.4)

Neoplasier; benigna, maligna
och ospecificerade
(innefattande cystor och

polyper)

Sallsynta

Neoplasier inrdknat
lymfoproliferativa storningar,
hudcancer (melanom och
ickemelanom), sarkom
(Kaposis och icke-Kaposis),
uterin livmodershalscancer in
situ, akut myeloisk leukemi och
myelodysplasi (se avsnitt 4.4)

Ingen k&nd frekvens

Hepatospleniskt T-cellslymfom
(se avsnitt 4.4)

Blodet och lymfsystemet

Mycket vanliga

Benmérgshamning, leukopeni

Vanliga Trombocytopeni
Mindre vanliga Anemi
Séllsynta Agranulocytos, pancytopeni,

aplastisk anemi, megaloblastisk
anemi, erytroid hypoplasi

Immunsystemet

Mindre vanliga

Overkanslighet

Mycket séllsynta

Stevens-Johnsons syndrom och
toxisk epidermal nekrolys

Metabolism och nutrition

Ingen k&nd frekvens

Pellagra (se avsnitt 4.4)

Centrala och perifera
nervsystemet

Ingen k&nd frekvens

Bakre reversibelt
encefalopatisyndrom (PRES),
tremor

Andningsvagar, brostkorg och
mediastinum

Mycket séllsynta

Reversibel pneumoni

Mag-tarmkanalen

Vanliga

Illamé&ende

Mindre vanliga

Pankreatit

Mycket séllsynta

Kolit, divertikulit och
tarmperforation har
rapporterats hos
transplanterade patienter, svar
diarré i populationen med
inflammatorisk tarmsjukdom

Ingen kéand frekvens

Sialadenit

Lever och gallvagar

Mindre vanliga

Gallstas och graviditetskolestas

Sallsynta

Livshotande leverskada




Ingen k&nd frekvens Icke-cirrotisk portal
hypertension, portosinusoidal
vaskulér sjukdom

Hud och subkutan vavnad Sallsynta Alopeci

Ingen k&nd frekvens Sweets syndrom (akut febril
neutrofil dermatos),
ljusbverkanslighet
Undersoékningar Mindre vanliga Onormala leverfunktionstest

Beskrivning av utvalda biverkningar

Infektioner och infestationer

Patienter som far azatioprin ensamt eller i kombination med andra immunsuppressiva medel, sarskilt
kortikosteroider, har visat 6kad kéanslighet for virus-, svamp- och bakterieinfektioner, inklusive svara
eller avvikande infektioner, och reaktivering av VZV, hepatit B och andra infektidsa &mnen (se avsnitt
4.4).

Neoplasier; benigna, maligna och ospecificerade (samt cystor och polyper)
Det har forekommit séllsynta rapporter om akut myeloisk leukemi och myelodysplasi (vissa i samband
med kromosomavvikelser).

Blodet och lymfsystemet

Azatioprin kan ha samband med en dosrelaterad, vanligtvis reversibel, benmérgsfunktionsnedséttning
som framfor allt yttrar sig som leukopeni men ibland dven 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 njur- eller
leverfunktionsnedsattning, samt hos patienter som inte sankt dosen av azatioprin vid samtidig
allopurinolbehandling (se avsnitt 4.2 och 4.5).

Reversibel, dosrelaterad 6kning av den genomsnittliga korpuskularvolymen och halten hemoglobin i
roda blodkroppar har intréffat i samband med azatioprinbehandling. Megaloblastiska
benmargsforandringar har ocksa observerats men svar megaloblastisk anemi och erytroid hypoplasi ar
séllsynta.

Immunsystemet

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

I manga fall har fornyad exponering bekraftat samband med azatioprin.

Omedelbart utsattande av azatioprin, och vid behov insattning av cirkulationsstodjande behandling har
lett till tillfrisknande i de flesta fall.

Andra uttalade underliggande sjukdomar har bidragit till de mycket séllsynta dédsfall som
rapporterats.

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

Mag-tarmkanalen

Vissa patienter kan uppleva illamaende i bérjan av behandlingen med azatioprin. Vid oral
administrering verkar illamaendet lindras om tabletterna tas efter maltid. Administrering av
azatioprintabletter efter maltid kan dock minska absorptionen och Gvervakning av terapeutiska effekter
ska darfor overvagas efter oral administrering (se avsnitt 4.2, 4.5 och 5.2).

Allvarliga komplikationer inkluderande kolit, divertikulit och tarmperforation har beskrivits hos
transplanterade patienter som far immunsuppressiv 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. Risken for
att forvarrade symtom kan kopplas till lakemedlet ska beaktas vid behandling av sadana patienter.
Pankreatit har rapporterats hos en liten andel patienter som behandlas med azatioprin, framfor allt
njurtransplanterade och patienter med inflammatorisk tarmsjukdom.

Lever och gallvagar

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

Sallsynt men livshotande hepatisk skada har beskrivits i samband med kronisk administrering av
azatioprin. Histologiska fynd innefattar sinusoidal dilation, peliosis hepatitis, vends ocklusiv sjukdom
och noduldr regenerativ hyperplasi. 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 vévnad
Haravfall har beskrivits i manga fall for patienter som fatt azatioprin och andra immunsuppressiva
lakemedel. I manga fall intradde en spontan forbattring trots att behandlingen fortsatte.

Pediatrisk population
Biverkningarnas frekvens, typ och svarighetsgrad forvantas vara likadana hos barn som hos vuxna.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkants. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till (se detaljer nedan).

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala
www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Symtom och tecken

Ofdrklarlig infektion, ulceration i halsen, blamarken och blédningar &r de huvudsakliga tecknen pa
overdosering med azatioprin och beror pa benmargsdepression som ar maximal efter 9-14 dagar. Det
ar mer troligt att dessa tecken visar sig efter kronisk 6verdosering &n efter en enstaka akut éverdos.
Det finns en rapport om en patient som efter intag av enkeldos om 7,5 gram azatioprin drabbades av
illamaende, krakningar och diarré, foljt av mild leukopeni och latta stérningar av leverfunktionen.
Tillfrisknandet var odramatiskt.

Behandling
Da det inte finns nagon specifik antidot ska blodbilden noga 6vervakas och allménna stodatgérder,

tillsammans med lamplig blodtransfusion, sattas in om nodvandigt. Aktiva atgarder (sasom
anvéndning av aktivt kol) ar eventuellt inte effektivt vid azatioprindverdos, om proceduren inte kan
inledas inom 60 minuter fran intaget.

Fortsatt behandling ska ske enligt kliniskt behov eller enligt rekommendationer fran den lokala
Giftinformationscentralen om sadan finns.

Det &r inte ként om dialys ar till nytta for patienter som tagit en 6verdos av azatioprin, dock &r
azatioprin delvis dialysbart.


http://www.lakemedelsverket.se/

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Tumdrer och rubbningar i immunsystemet, immunsuppressiva medel, évriga
immunsuppressiva medel, ATC-kod LO4AX01.

Aczatioprin &r en pro-drug till 6-merkaptopurin (6-MP). 6-MP &r inaktiv men fungerar som en
purinantagonist och kraver cellulért upptag och intracellular anabolism till tioguaninnukleotider
(TGN:er) for att ge immunsuppression. TGN:er och andra metaboliter (t.ex. 6-
metylmekaptopurinribonukleotider) hdmmar de novo purinsyntes och
purinnukleotidinterkonversioner. TGN:erna inkorporeras ocksa i nukleinsyror, vilket bidrar till
lakemedlets immunsuppressiva effekter.

Azatioprin underlattar éverlevandet och funktionen av transplanterat organ och har &ven signifikant
terapeutisk effekt hos en del patienter med autoimmuna sjukdomar. Hos patienter med reducerad
njurfunktion utséndras preparatet och dess metaboliter med minskad hastighet och med fortsatt
kumulativ effekt.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption )
Azatioprin absorberas vél efter oral administrering. Aven om inga studier om effekterna av féda har

gjorts med azatioprin, har farmakokinetiska studier som ar relevanta for azatioprin utférts med 6-
merkaptopurin. Den genomsnittliga relativa biotillgangligheten av 6-merkaptopurin var cirka 27 %
lagre efter administrering tillsammans med mat och mjolk, jamfort med efter en natts fasta. 6-
merkatopurin ar inte stabil i mjolk pd grund av narvaron av xantinoxidas (30 % nedbrytning inom 30
minuter) (se avsnitt 4.2). Azatioprin kan tas i samband med maltid eller pa tom mage, men
administrering ska alltid ske pa samma satt.

Tabletten ska inte tas med mjolk eller mjolkprodukter (se avsnitt 4.2).

Efter oral administrering av [*°S]-azatioprin uppmattes maximal radioaktivitet i plasma efter 1- 2
timmar. Elimineringens halveringstid &r 4-6 timmar. Denna tid &r inte en uppskattning av azatioprins
halveringstid, utan aterspeglar elimineringen av azatioprin och lakemedelsmetaboliterna som
innehaller [¥S] fran plasma. Som foljd av azatioprins snabba och omfattande metabolism bestar endast
en brakdel av den radioaktivitet som mats i plasma av ometaboliserat lakemedel. Studier i vilka
plasmakoncentrationen av azatioprin och 6-merkaptopurin har bestamts efter intravends
administrering av azatioprin, har uppskattat den genomsnittliga plasmahalveringstiden (ty,) for
azatioprin till 6-28 minuter och den genomsnittliga plasmahalveringstiden (ty,) for 6-merkaptopurin
till 38-114 minuter.

Azatioprin utséndras huvudsakligen som 6-tiourinsyra i urinen. 1-metyl-4-nitro-5-tioimidazol har
ocksa setts i urinen som en mindre utséndringsprodukt. Detta indikerar att istallet for att enbart
spjéalkas via nukleofil attack vid position 5 i nitroimidazolringen for att skapa 6-merkaptopurin och 1-
metyl-4-nitro-5-(S-glutationyl)imidazol spjélks en liten del av azatioprin mellan S-atomen och
purinringen. Endast en liten andel av den administrerade azatioprindosen utsondras ometaboliserad i
urinen.

Metabolism

Tiopurin S-metyl-transferas (TPMT)

TPMT-aktiviteten ar omvant relaterad till 6-merkaptopurin-deriverad tioguaninnukleotidkoncentration
i roda blodkroppar, dar hogre koncentrationer av tioguaninnukleotid resulterar i storre sdnkningar av
nivaerna av vita blodkroppar och neutrofiler. Individer med TPMT-brist utvecklar mycket hdga
koncentrationer av cytotoxisk tioguaninnukleotid.



Genotyptestning kan bestamma patientens allelménster. For tillfallet star 3 alleler, TPMT*2,
TPMT*3A och TPMT*3C, for cirka 95 % av individerna med nedsatta nivaer av TPMT-aktivitet.
Cirka 0,3 % (1:300) av patienterna har tva alleler av TPMT genen som inte fungerar (homozygot brist)
och har liten eller ingen detekterbar enzymaktivitet. Cirka 10 % av patienterna har en TPMT allel som
inte fungerar (heterozygot) vilket leder till 1ag eller intermediar TPMT-aktivitet och 90 % av alla
individer har normal TPMT-aktivitet med tva funktionella 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).

Sarskilda patientpopulationer

Pediatrisk population - Overviktiga barn

I en klinisk studie i USA delades 18 barn (3 till 14 ar gamla) in i tva lika stora grupper, antingen med
en vikt:langd-kvot éver eller under 75:e percentilen. Varje barn stod pa underhallsbehandling med 6-
merkaptopurin och dosen var beraknad baserat pa deras kroppsyta. Medel- AUC (0-) for 6-
merkaptopurin i gruppen 6ver 75:e percentilen var 2,4 ganger lagre an den for gruppen under 75:e
percentilen. Barn som anses vara dverviktiga kan darfor krava azatioprindoser i den évre delen av
dosintervallet och noggrann Gvervakning av svaret pa behandlingen rekommenderas (se avsnitt 4.2).

Patienter med nedsatt njurfunktion

Studier med azatioprin har inte visat nagon skillnad i 6-merkaptopurin-farmakokinetik hos uremiska
patienter jamfort med hos njurtransplanterade patienter. Da lite ar kant om aktiva
azatioprinmetaboliter vid nedsatt njurfunktion bér man évervéga att sdnka dosen hos patienter med
nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.2).

Azatioprin och/eller dess metaboliter elimineras genom hemodialys, med cirka 45 % eliminering av
radioaktiva metaboliter under en dialys pa 8 timmar.

Patienter med nedsatt leverfunktion

En studie med azatioprin utfordes i tre grupper med njurtransplanterade patienter: de utan
leversjukdom, de med nedsatt leverfunktion (men utan cirros) och de med nedsatt leverfunktion och
cirros. Studien visade att 6-merkaptopurinexponeringen var 1,6 ganger hogre hos patienter med
nedsatt leverfunktion (men utan cirros) och 6 ganger hogre hos patienter med nedsatt leverfunktion
och cirros, jamfort med hos patienter utan leversjukdom. Darfér bor man 6vervéga att sdnka dosen hos
patienter med nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.2).

53 Prekliniska sédkerhetsuppgifter

Teratogenicitet
Studier pa dréktiga rattor, moss och kaniner som fick azatioprin i doser fran 5 till 15 mg/kg kroppsvikt

per dag under organogensen har visat varierande grader av fostermissbildningar. Teratogenicitet var
uppenbart hos kaniner vid 10 mg/kg kroppsvikt per dag.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjalpamnen
Mikrokristallin cellulosa

Mannitol

Majsstarkelse

Povidon

Kroskarmellosnatrium
Natriumstearylfumarat
Hypromellos
Makrogol 400



6.2 Inkompatibiliteter
Ej relevant.

6.3 Hallbarhet
3ar
6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i originalforpackningen. Ljuskansligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall
PVC/PVDC/aluminium blisterférpackningar.

Forpackningsstorlekar: 14, 20, 28, 30, 50, 56, 98, 100.
Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

De filmdragerade tabletterna bér inte delas eller krossas. Forutsatt att tabletternas filmdragering ar
intakt foreligger ingen risk for skadliga effekter vid hantering av de filmdragerade tabletterna.

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING
Actavis Group PTC ehf.

Dalshraun 1

220 Hafnarfjordur

Island

8 NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALINING

22463

9 DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkannandet: 2006-01-13
Datum for den senaste férnyelsen: 2008-10-01

10 DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2025-12-19
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