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Indikationer

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

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

Azatioprin ar indicerat fér behandling av mattlig till svar inflammatorisk tarmsjukdom (IBD) (Crohns sjukdom
eller ulcer6s kolit) hos patienter som behdver behandling med kortikosteroider, patienter som inte tolererar
behandling med kortikosteroider eller patienter vars sjukdom inte svarar pa annan forsta linjens
standardbehandling.
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Azatioprin, antingen ensamt eller, mer vanligt, i kombination med kortikosteroider och/eller andra
lakemedel och ingrepp har gett klinisk effekt (vilket kan innefatta dosminskning eller utsattande av
kortikosteroider) vid anvandning hos en andel patienter som lider av féljande:

svar reumatoid artrit

systemisk lupus erytematosus

dermatomyosit och polymyosit

autoimmun kronisk aktiv hepatit

pemfigus

polyarteritis nodosa

autoimmun hemolytisk anemi

kronisk refraktar idiopatisk trombocytopen purpura.

Kontraindikationer

® (Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjalpamne som anges i avsnitt Innehall
® Vid dverkanslighet mot 6-merkaptopurin (6-MP) ska risken for 6verkanslighet
mot azatioprin beaktas av férskrivaren.

Dosering

Dosering

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

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

Populationer

Vuxna

Transplantation

Beroende pa den immunsuppressiva regimen kan en dos pa upp till 5 mg/kg kroppsvikt per dag ges oralt
under den forsta behandlingsdagen. Underhallsdosen kan variera fran 1 till 4 mg per kilo kroppsvikt per dag
och ska justeras beroende pa kliniskt behandlingssvar och hematologisk tolerans.

Pa grund av risken for transplantatavstétning tyder data pa att behandling med azatioprin ska fortsatta pa
obestamd tid dven om endast Iaga doser behdvs.

Ovriga indikationer

Startdosen ar vanligtvis 1-3 mg per kilo kroppsvikt per dag och ska justeras, inom dessa granser, beroende
pa kliniskt behandlingssvar (som ibland ses forst efter 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 klinisk effekt inte har uppnatts inom tre manader bor
man Overvaga att avbryta behandlingen. For patienter med IBD ska en behandlingstid pa atminstone 12
manader dock 6vervagas och behandlingssvaret kanske inte ses kliniskt férran efter tre till fyra manaders
behandling.

Underhallsdosen 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.
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Pediatrisk population
Transplantation
Doseringen till barn ar densamma som till vuxna.

Ovriga indikationer
Doseringen till barn ar densamma som till vuxna.

Overviktiga barn
Barn som betraktas som éverviktiga kan behdva doser i den hégre delen av dosintervallet och darfér
rekommenderas noggrann 6vervakning av svaret pa behandlingen (se avsnitt Farmakokinetik).

Aldre

Erfarenhet av dosering av azatioprin till dldre ar begransad. Aven om tillgéngliga data inte ger belégg for att
férekomsten av biverkningar bland aldre patienter ar hégre an bland andra patienter som behandlas med
azatioprin ar det lampligt att 6vervaka njur- och leverfunktionen och att 6vervaga dosreduktion vid svikt (se
Nedsatt njurfunktion/Nedsatt leverfunktion).

Nedsatt njurfunktion

Eftersom azatioprins farmakokinetik inte uttryckligen har studerats vid nedsatt njurfunktion kan inga
specifika dosrekommendationer ges. Eftersom nedsatt njurfunktion kan orsaka langsammare eliminering av
azatioprin och dess metaboliter ska man évervaga att minska startdosen hos patienter med nedsatt
njurfunktion. Patienterna ska 6vervakas for dosrelaterade biverkningar (se avsnitt Varningar och férsiktighet
och Farmakokinetik).

Nedsatt leverfunktion

Eftersom azatioprins farmakokinetik inte uttryckligen har studerats vid nedsatt leverfunktion kan inga
specifika dosrekommendationer ges. Eftersom nedsatt leverfunktion kan orsaka minskad eliminering av
azatioprin och dess metaboliter ska man évervaga att minska startdosen hos patienter med nedsatt
leverfunktion. Patienterna ska dvervakas for dosrelaterade biverkningar (se avsnitt Varningar och
forsiktighet och Farmakokinetik).

Patienter med TPMT-brist

Patienter med arftligt 1ag eller ingen tiopurin S-metyltransferas (TPMT)-aktivitet I6per 6kad risk for allvarlig
azatioprintoxicitet vid konventionella doser av azatioprin och behdver vasentlig dosreduktion. Den optimala
startdosen for patienter med homozygot brist har inte faststallts (se avsnitt Varningar och forsiktighet och
Farmakokinetik).

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

Patienter med NUDT15-variant

Patienter med arftlig muterad NUDT15-gen I6per 6kad risk for svar azatioprintoxicitet (se avsnitt Varningar
och forsiktighet). Dessa patienter kraver i allmanhet en dosreduktion; sarskilt de med homozygot
NUDT15-variant (se avsnitt Varningar och forsiktighet). Genotyptestning av NUDT15-varianter kan
6vervagas innan behandling med azatioprin inleds. | samtliga fall &r noggrann 6vervakning av blodstatus
nédvandig.

Interaktioner med andra lakemedel
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N&r xantinoxidashammare, sasom allopurinol, administreras samtidigt som azatioprin ar det ytterst viktigt
att endast 25 % av den normala dosen azatioprin ges eftersom allopurinol minskar nedbrytningshastigheten
av azatioprin (se avsnitt Interaktioner).

Administreringssatt

Azathioprin Orifarm ar avsett for oral administrering.

Azatioprin kan tas i samband med maltid eller pa tom mage, men administrering ska alltid ske pa samma
satt. Vissa patienter kan uppleva illamaende i borjan av behandlingen med azatioprin. Vid oral
administrering verkar illamaendet lindras om tabletterna tas efter maltid. Administrering av
azatioprintabletter direkt efter maltid kan dock minska absorptionen och évervakning av terapeutiska
effekter ska darfor 6vervagas om tabletterna tas pa detta satt (se avsnitt Biverkningar).

Tabletten ska inte tas med mjolk eller mjélkprodukter (se avsnitt Interaktioner). Azatioprin ska tas minst 1
timme fére eller 2 timmar efter intag av mjolk eller mjélkprodukter (se avsnitt Farmakokinetik).

Undvik att dela de filmdragerade tabletterna. Skaran ar inte till fér att dela tabletten i lika stora doser.

Varningar och forsiktighet

Immunisering med hjalp av ett levande vaccin kan potentiellt orsaka infektion hos immunkomprometterade
vardar. Immunisering med levande vacciner rekommenderas darfor inte forran tidigast 3 manader efter
avslutad behandling med azatioprin (se avsnitt Interaktioner).

Samtidig administrering av ribavirin och azatioprin tillrdds inte. Ribavirin kan minska effekten och 6ka
toxiciteteten av azatioprin (se avsnitt Interaktioner).

Overvakning
Det foreligger risker med anvandning av azatioprin. Ldkemedlet ska darfor inte forskrivas savida inte
patienten kan 6vervakas noggrant med avseende pa toxiska effekter under hela behandlingsperioden.

Sarskilt hematologisk toxicitet ska dvervakas noggrant och underhallsdosen maste reduceras till 1agsta
mojliga dos for terapisvar.

Under de forsta atta veckorna av behandlingen ska fullstandig blodstatus, inklusive trombocyter
kontrolleras en gang i veckan eller oftare om héga doser anvands eller om svar njur- och/eller leversjukdom
féreligger.

Efter 8 veckor kan blodstatus kontrolleras mer sallan. Det rekommenderas att fullstandig blodstatus
kontrolleras varje manad eller minst var tredje manad.

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

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

Azatioprin ar hepatotoxiskt och leverfunktionstester ska dvervakas rutinmassigt under behandling. Tatare

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

Enstaka individer med en arftlig defekt i enzymet tiopurinmetyltransferas (TPMT) kan vara extra kansliga for
den myelosuppressiva effekten av azatioprin och kan da snabbt utveckla benmargshamning nar
behandlingen med azatioprin pabdrjas. Denna effekt kan forstarkas av lakemedel som hammar TPMT, som
till exempel olsalazin, mesalazin eller sulfasalazin. Ett mdjligt 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 lakemedel (se avsnitt
Biverkningar). Vissa laboratorier erbjuder test av TPMT-brist, men da dessa tester har visat sig inte
detektera alla patienter som l6per risk for allvarlig toxicitet ar det viktigt att blodstatus anda kontrolleras
noggrant. Azatioprindosen kan behdva sankas nar detta lakemedel kombineras med andra lakemedel vars
primara eller sekundara toxicitet ar benmargshamning (se avsnitt Interaktioner).

Patienter med NUDT15-variant

Patienter med arftlig muterad NUDT15-gen |6per 6kad risk for svar azatioprintoxicitet, sasom tidig leukopeni
och alopeci, efter behandling med tiopurin i vanliga doser. De kraver i allmanhet dosreduktion, sarskilt de
med homozygot NUDT15-variant (se avsnitt Dosering). Frekvensen av NUDT15 c.415C>T har en etnisk
variabilitet pa cirka 10 % hos Gstasiater, 4 % hos latinamerikaner, 0,2 % hos européer och 0 % hos
afrikaner. | samtliga fall ar noggrann évervakning av blodstatus nédvandig.

Overkénslighet

Patienter som tidigare misstanks ha fatt en éverkanslighetsreaktion av 6-merkaptopurin ska inte
rekommenderas att anvanda dess pro-drug azatioprin eller vice versa savida inte patienten, med hjalp av
allergologiskt test, har visats vara dverkanslig mot det Idkemedel som orsakat dverkanslighetsreaktionen
och testats negativt for det andra.

Njur- och/eller leverinsufficiens

Forsiktighet rekommenderas under administrering av azatioprin hos patienter med njurinsufficiens och/eller
leverinsufficiens. Sankt dos ska dvervagas hos dessa patienter och blodstatus skall é6vervakas noga (se
avsnitt Dosering och Farmakokinetik).

Lesch-Nyhans syndrom

Begransade data indikerar att azatioprin inte ar effektivt hos patienter med &rftlig brist pa hypoxantin-
guanin-fosforibosyltransferas (Lesch-Nyhans syndrom). Mot bakgrund av den onormala metabolismen hos
dessa patienter ar behandling med azatioprin darfér inte att rekommendera.

Mutagenicitet

Kromosomala avvikelser har visats hos bade man och kvinnor som behandlats med azatioprin. Det &r svart
att bedéma vilken roll azatioprin har i utvecklingen av dessa avvikelser. Kromosomala avvikelser som
forsvinner med tiden har pavisats i lymfocyter fran barn till azatioprinbehandlade patienter. Férutom i
mycket séllsynta fall har ndgra uppenbara fysiska tecken pa avvikelser inte observerats hos barn till
azatioprinbehandlade patienter (se avsnitt Graviditet). Azatioprin och langvarig bestralning med ultraviolett
ljus har visat sig ha synergistisk klastogen effekt pa patienter som behandlas med azatioprin mot en rad
olika tillstand.

Karcinogenicitet (se avsnitt Biverkningar)
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Patienter som genomgar immunsuppressiv behandling, inraknat azatioprin, I6per hogre risk for att utveckla
lymfoproliferativa stdérningar och andra maligniteter, sarskilt hudcancer (melanom och icke-melanom),
sarkom (Kaposis och icke-Kaposis) och livmoderhalscancer in situ. Den hogre risken verkar vara relaterad
till immmunsuppressionens grad och duration. Det har rapporterats att avbrott av immunsuppressionen kan
ge partiell regression av den lymfoproliferativa stdrningen.

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

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

Pa grund av risken for hudcancer bor exponering for solljus och UV-ljus begransas och patienterna bér bara
skyddande klader och anvanda solskyddsmedel med hég 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 dven funnits rapporterade fall utanfér denna population (se avsnitt
Biverkningar).

Makrofagaktiveringssyndrom

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

Virusinfektion med varicella zoster (se avsnitt Biverkningar)
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 immunsuppressivt lakemedel pabdérjas bor férskrivaren kontrollera om

patienten tidigare har haft VZV. Serologiskt test kan vara anvandbart 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 for VZV maste sarskild forsiktighet vidtas for att undvika att patienten

utvecklar vattkoppor eller herpes zoster, och passiv immunisering med varicella-zoster

immunglobulin (VZIG) kan évervagas.

Om patienten infekterats med VZV bor lampliga atgarder vidtas, vilka kan inkludera antiviral

behandling och understédjande 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 amnen. Immunsuppressiv behandling ska sattas
ut vid forsta tecken eller symtom som tyder pa PML och lamplig utvardering ska foretas for att stalla
diagnos (se avsnitt Biverkningar).

Hepatit B (se avsnitt Biverkningar)
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Barare av hepatit B (definieras som patienter som ar positiva fér hepatit B ytantigen [HBsAg] i 6ver sex
manader) eller patienter med dokumenterad tidigare HBV-infektion som far immunsuppressiva medel
riskerar reaktivering av HBV-replikation med asymtomatisk 6kning av nivaerna av HBV-DNA och ALT i
serum. Lokala riktlinjer kan évervagas, till exempel profylaktisk behandling med orala anti-HBV-medel.

Neuromuskuldra medel

Sarskild forsiktighet ar nédvandig nar azatioprin ges samtidigt med neuromuskulart verkande medel, sdsom
tubokurarin eller succinylkolin. Det kan aven potentiera neuromuskular blockad som orsakas av
depolariserande medel sdsom succinylkolin (se avsnitt Interaktioner). Patienterna ska radas att informera
anestesiologen om deras behandling med azatioprin fére operation.

Interaktioner

Mat, mjélk och mjélkprodukter

Administrering av azatioprin med mat kan minska den systemiska exponeringen nagot, men det ar
osannolikt att detta skulle ha klinisk betydelse (se avsnitt Biverkningar). Azatioprin kan darfér tas i samband
med maltid eller pa tom mage, men administrering ska alltid ske pa samma satt. Tabletten ska inte tas med
mjolk eller mj6lkprodukter eftersom dessa innehaller xantinoxidas, ett enzym som metaboliserar
6-merkaptopurin och darfér kan leda till minskade plasmakoncentrationer av 6-merkaptopurin (se avsnitt
Dosering och Farmakokinetik).

Vacciner

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

Ett forsamrat svar pa inaktiverade vacciner ar troligt och har observerats fér hepatit B-vaccin hos patienter
som behandlas 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, varderat pa basis av den genomsnittliga
koncentrationen av specifika antikapsulara antikroppar.

Effekt av samtidig ldkemedelsbehandling pa azatioprin

Ribavirin: Ribavirin hammar enzymet inosinmonofosfat-dehydrogenas (IMPDH), vilket leder till en lagre
produktion av aktiva 6-tioguaninnukleotider. Allvarlig myelosuppression har rapporterats efter samtidig
administrering av azatioprin och ribavirin. Samtidig administrering ar inte tillradlig (se avsnitt Varningar och
forsiktighet och Farmakokinetik).

Cytostatika/myelosuppressiva medel (se avsnitt Varningar och férsiktighet): Om méjligt ska samtidig
behandling med azatioprin och medel med myelosuppressiva/cytotoxiska egenskaper, 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 anvandning av
azatioprin och ACE-hammare.

Cimetidin eller indometacin har rapporterats ha myelosuppressiva effekter som kan forstarkas av samtidig
administrering av azatioprin.
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Allopurinol/oxipurinol/tiopurinol och andra xantinoxidashammare: Xantinoxidas aktivitet hammas av
allopurinol, oxipurinol och tiopurinol, vilket resulterar i minskad konvertering av biologiskt aktiv
6-tioinosinsyra till biologiskt inaktiv 6-tiourinsyra. Nar allopurinol, oxipurinol och/eller tiopurinol ges
samtidigt som 6-merkaptopurin eller azatioprin ska dosen 6-merkaptopurin och azatioprin minskas till en
fijardedel av den ursprungliga dosen (se avsnitt Dosering).

Andra xantinoxidashammare, sasom febuxostat, kan minska metabolismen av azatioprin. Samtidig
administrering rekommenderas inte eftersom data ar otillrackliga for att faststalla en Iamplig dosreduktion.

Aminosalicylater: In vitro- och in vivo-studier visar att aminosalicylsyraderivat (t.ex. olsalazin, mesalazin
eller sulfasalazin) hammar TPMT-enzymet. Darfor skall man dvervaga att ge lagre doser azatioprin vid
samtidig administrering av aminosalicylsyraderivat (se avsnitt Varningar och férsiktighet).

Metotrexat: Metotrexat (20 mg/m2 oralt) dkade AUC for 6-merkaptopurin med cirka 31 % och metotrexat (2

eller 5 g/m2 intravendst) dkade AUC fér 6-merkaptopurin med 69 respektive 93 %.

Infliximab: En interaktion mellan azatioprin och infliximab har observerats. Hos patienterna sags en
overgdende 6kning i nivaerna av 6-TGN (6-tioguaninnukleotid - en aktiv azatioprinmetabolit) och en
minskning i det genomsnittliga antalet leukocyter under de férsta veckorna efter infusion av infliximab,
vilka atergick till tidigare nivaer efter 3 manader.

Neuromuskuldra medel

Det finns kliniska beldgg for att azatioprin motverkar effekten av icke depolariserande muskelrelaxerande
medel sasom kurare, d-tubokurarin och pankuron. Experimentella data bekraftar att azatioprin upphaver
den neuromuskulara blockaden som orsakats av d-tubokurarin och visar att azatioprin potentierar den
neuromuskulara blockaden som orsakats av succinylkolin (se avsnitt Varningar och forsiktighet).

Effekt av azatioprin pa andra lédkemedel

Antikoagulantia: Hdmning av den antikoagulerande effekten av warfarin och acenokumarol har rapporterats
vid samtidig anvandning av azatioprin och darfér kan en dosdékning av antikoagulantia bli nédvandig.
Koagulationen ska 6vervakas noggrant da antikoagulantia av kumarintyp ges samtidigt som azatioprin.

Graviditet

Azatioprin ska inte anvandas under graviditet eller ges till patienter som kan tankas bli gravida inom en
snar framtid utan noggrann beddmning av risker och férdelar. Avsevard transplacental och transamniotisk
overforing av azatioprin och dess metaboliter fran mor till foster har pavisats.

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

Mutagenicitet

Kromosomala avvikelser som forsvinner med tiden har pavisats i lymfocyter fran barn till patienter som
behandlats med azatioprin. Inga uppenbara fysiska tecken pa avvikelser har observerats hos barn till
patienter som behandlats med azatioprin, férutom i extremt sallsynta fall. 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 Varningar och forsiktighet).
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Det finns rapporter om for tidig fédsel och 1ag fédelsevikt efter att modern exponerats for azatioprin,
sarskilt 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 ett antal nyfédda vars modrar fick azatioprin
under graviditeten. Extra omsorgsfull hematologisk évervakning rekommenderas under graviditet.

Amning

6-merkaptopurin har identifierats i kolostrum och bréstmjélk hos kvinnor som far azatioprinbehandling.
Tillgangliga data visar att mangden som utséndras i bréstmjélk ar 1dg. P& grundval av den begransade

mangden tillgangliga data anses risken for det nyfédda barnet/spadbarnet vara osannolik men kan inte
uteslutas.

Det rekommenderas att kvinnor som far azatioprin undviker att amma savida inte férdelarna 6vervager de
potentiella riskerna.

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

Fertilitet

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

Trafik

Det saknas data om effekterna av azatioprin pa formagan att kora bil och anvanda maskiner. En negativ
effekt pa dessa aktiviteter kan inte férutspas utifran azatioprins farmakologi.

Biverkningar

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

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

Tabell 6ver biverkningar

Foljande konvention har utnyttjats for klassificering av frekvens:
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 berdknas fran tillgangliga data).

Organsystem Frekvens Biverkningar

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

Mindre vanliga

Virus-, svamp- och
bakterieinfektioner hos andra
patientpopulationer

Mycket sallsynta

Fall av JC-virusassocierad PML har
rapporterats efter anvandning av
azatioprin i kombination med andra
immunsuppressiva medel (se
avsnitt Varningar och forsiktighet)

Neoplasier; benigna, maligna och
ospecificerade (samt cystor och pol

yper)

Sallsynta

Neoplasier inraknat
lymfoproliferativa stérningar,
hudcancer (melanom och icke-mel
anom), sarkom (Kaposis och
icke-Kaposis), uterin
livmoderhalscancer in situ, akut m
yeloisk leukemi och myelodysplasi
(se avsnitt Varningar och
forsiktighet)

Ingen kand frekvens

Hepatospleniskt T-cellslymfom (se
avsnitt Varningar och forsiktighet)

Blodet och lymfsystemet

Mycket vanliga

Benmargshamning, leukopeni

Vanliga

Trombocytopeni

Mindre vanliga

Anemi

Sallsynta

Agranulocytos, pancytopeni, aplast
isk anemi, megaloblastisk anemi,
erytroid hypoplasi

Immunsystemet

Mindre vanliga

Overkanslighet

Mycket sallsynta

Stevens-Johnsons syndrom och toxi
sk epidermal nekrolys

Andningsvagar, brostkorg och medi
astinum

Mycket sallsynta

Reversibel pneumonit

Magtarmkanalen

Vanliga

lllamaende

Mindre vanliga

Pankreatit

Mycket sallsynta

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

Lever och gallvagar

Mindre vanliga

Gallstas

Sallsynta

Livshotande leversjukdom

Ingen kand frekvens

Icke-cirrotisk portal hypertension,
portosinusoidal vaskular sjukdom

Undersdkningar

Mindre vanliga

Onormala leverfunktionstest

Hud och subkutan vavnad

Sallsynta

Alopeci

Ingen kand frekvens
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Sweets syndrom (akut febril neutro
fil dermatos), ljuséverkanslighet

Beskrivning av utvalda biverkningar

Infektioner och infestationer

Patienter som tar azatioprin ensamt eller i kombination med andra immunsuppressiva medel, sarskilt
kortikosteroider, har pavisats ha 6kad mottaglighet for virus-, svamp- och bakterieinfektioner, inklusive
allvarlig och atypisk VZV, herpes zoster och andra smittdmnen (se avsnitt Varningar och forsiktighet).

Neoplasier; benigna, maligna och ospecificerade (samt cystor och polyper)

Patienter som far immunsuppressiv behandling, inklusive azatioprin, I6per 6kad risk for att utveckla
non-Hodgkins lymfom och andra maligniteter, inklusive hudcancer (melanom och icke-melanom), sarkom
(Kaposis och icke-Kaposis) och livmoderhalscancer in situ. Risken ar sarskilt stor hos transplantatmottagare
som far aggressiv behandling. Sadan terapi ska ges vid lagsta effektiva niva. Den dkade risken for
non-Hodgkins lymfom hos patienter med reumatoid artrit jamfért med den allmanna populationen verkar
atminstone delvis vara relaterad till sjalva sjukdomen.

Det har forekommit sallsynta rapporter om akut myeloisk leukemi och myelodysplasi (vissa i samband med
kromosomavvikelser).

Blodet och lymfsystemet

Azatioprin kan ha samband med en dosrelaterad, vanligtvis reversibel, benmargshamning som framférallt
yttrar sig som leukopeni men ibland aven 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, sdsom patienter med TPMT-brist och njur- eller
leverfunktionsnedsattning, samt hos patienter som inte kan minska dosen av azatioprin vid samtidig
behandling med allopurinol. Reversibel, dosrelaterad 6kning av den genomsnittliga korpuskularvolymen och
halten hemoglobin i réda blodkroppar har intraffat i samband med azatioprinbehandling. Megaloblastiska
benmargsférandringar har ocksa observerats men svar megaloblastisk anemi och erytroid hypoplasi ar
sallsynt.

Immunsystemet

Olika kliniska symtom, som verkar vara idiosynkratiska manifestationer av éverkanslighet, har beskrivits
efter administrering av azatioprintabletter och -injektion. Kliniska tecken innefattar allman sjukdomskansla,
yrsel, illamaende, krakning, diarré, feber, stelhet, exantem, utslag, erythema nodosum (knélros),

vaskulit, myalgi, artralgi, hypotension, nedsatt njurfunktion, nedsatt leverfunktion och gallstas (se Lever och
gallvagar).

I manga fall har férnyad exponering bekraftat samband med azatioprin.

Omedelbar utsattning av azatioprin och, om nédvandigt, insattning av cirkulationsstédjande behandling
leder till dterhdmtning i de flesta fall.

Annan signifikant underliggande patologi har bidragit till mycket sallsynta rapporter av dédsfall. Efter en
overkanslighetsreaktion mot produkten, bdr behovet av fortsatt azatioprinbehandling évervagas noggrant

for varje enskild patient.

Magtarmkanalen
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Vissa patienter upplever illamaende nar de far azatioprin forsta gangen. Detta kan lindras genom att
administreringen av azatioprin sker efter maltid. Administrering av azatioprintabletter efter maltid kan dock
minska absorptionen och dvervakning av terapeutiska effekter ska darfér évervagas efter denna typ av
administrering (se avsnitt Dosering, Interaktioner och Farmakokinetik).

Allvarliga komplikationer inkluderande kolit, divertikulit och tarmperforation har beskrivits hos
transplanterade patienter som far immunsuppressiv behandling. Etiologin ar dock inte klarlagd och hégdos
kortikosteroider kan ha betydelse.

Svar diarré, som dterkommer vid aterinsattning, har rapporterats hos patienter som behandlas med
azatioprin mot inflammatorisk tarmsjukdom. Risken for att forvarrade symtom kan kopplas till Iakemedlet
ska beaktas vid behandling av sddana patienter.

Pankreatit har rapporterats hos en liten andel patienter som behandlas med azatioprin, framférallt
njurtransplanterade och patienter med inflammatorisk tarmsjukdom.

Lever och gallvagar

Kolestas och forsamring av leverfunktion har i nagra fall rapporterats i samband med azatioprinbehandling.
Normalt ar dessa reversibla vid utsattning av azatioprinbehandlingen. Detta kan vara symtom pa en
overkanslighetsreaktion (se Immunsystemet).

En sallsynt, men livshotande hepatisk skada har beskrivits vid kronisk administrering av

azatioprin. Histologiska fynd innefattar sinusoidal dilation, peliosis hepatitis, vends ocklusiv sjukdom och
nodular regenerativ hyperplasi. Utsattning av azatioprinbehandlingen har hos vissa patienter resulterat i
tillfallig eller permanent forbattring av leverhistologi och symtom.

Hud och subkutan véavnad
Haravfall har beskrivits ett antal ganger hos patienter som fatt azatioprin ensamt eller i kombination med
andra immunsuppressiva medel. | manga fall forsvann detta symtom spontant trots fortsatt behandling.

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

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkants. Det gor det magjligt att
kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskférhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning till Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se. Postadress

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

Overdosering

Symtom och tecken

Oforklarlig infektion, ulceration i halsen, blamarken och blédningar &r de huvudsakliga symtomen pa
overdosering med azatioprin och beror pa benméargshamning, som ar maximal efter 9-14 dagar. Det ar mer
troligt att dessa symtom visar sig efter kronisk éverdosering an efter en enstaka akut 6verdos. 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
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Eftersom det inte finns ndgon specifik antidot for azatioprin ska blodstatus noga 6vervakas for att bedéma
om blodtransfusion och andra relevanta stédatgarder behovs. Aktiva dtgarder (sdsom anvandning av aktivt
kol) ar eventuellt inte effektivt vid azatioprinéverdos, 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 ar inte kant om dialys ar till nytta for patienter som tagit en 6verdos av azatioprin, dock ar azatioprin
delvis dialysbart.

Farmakodynamik

Azatioprin ar en pro-drug till 6-merkaptopurin (6-MP). 6-MP ar inaktiv men fungerar som en purinantagonist
och kraver cellulart upptag och intracellular anabolism till tioguaninnukleotider (TGN:er) for att ge
immunsuppression.

TGN:er och andra metaboliter (t.ex. 6-metyl-mekaptopurinribonukleotider) hammar de novo purinsyntes
och purinnukleotidinterkonversioner. TGN:erna inkorporeras ocksa i nukleinsyror, vilket bidrar till
lakemedlets immunsuppressiva effekter.

Aktiviteten av metylnitroimidazol-molekyldelen, en annan azatioprinmetabolit an 6-MP, ar inte klarlagd.
Dock verkar den, i flera system, modifiera aktiviteten av azatioprin jamférbart med 6-MP.

Farmakokinetik

Absorption
Azatioprin absorberas val efter oral administrering. Inga studier om effekterna av féda har gjorts med

azatioprin, men farmakokinetiska studier som ar relevanta for azatioprin har 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-merkaptopurin ar inte
stabil i mj6lk pad grund av narvaron av xantinoxidas (30 % nedbrytning inom 30 minuter) (se avsnitt
Dosering). Azatioprin kan tas i samband med maltid eller pa tom mage, men administrering ska alltid ske pa
samma satt. Tabletten ska inte tas med mjélk eller mjélkprodukter (se avsnitt Dosering).

Efter oral administrering av 35S-azatioprin uppmattes maximal radioaktivitet i plasma efter 1-2 timmar.
Elimineringens halveringstid ar 4-6 timmar. Denna tid ar inte en uppskattning av azatioprins halveringstid,

utan aterspeglar elimineringen av azatioprin och lakemedelsmetaboliterna som innehaller 355 fran plasma.
Som f6ljd av azatioprins snabba och omfattande metabolism bestar endast en brakdel av den radioaktivitet
som mats i plasma av ometaboliserat [akemedel. Studier i vilka plasmakoncentrationen av azatioprin och
6-merkaptopurin har bestamts efter intravends administrering av azatioprin har uppskattat den
genomsnittliga plasmahalveringstiden T1/2 for azatioprin till 6-28 minuter och den genomsnittliga

plasmahalveringstiden T1/2 for 6-merkaptopurin till 38-114 minuter.

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

Tiopurin S-metyltransferas (TPMT)

TPMT-aktiviteten ar omvant relaterad till 6-merkaptopurinderiverad tioguanin-nukleotidkoncentration i
blodceller, dar hégre koncentrationer av tioguaninnukleotid, resulterar i storre sdnkningar av nivaerna av
vita blodkroppar och neutrofiler. Individer med TPMT-brist utvecklar mycket hoga koncentrationer av
cytotoxisk tioguaninnukleotid.

Genotypstest kan faststalla en patients alleliska mdnster. For narvarande ar det 3 alleler (TPMT*2, TPMT*3A
och TPMT*3C) som star for den minskade TPMT-aktivitet hos cirka 95 % av individerna. Cirka 0,3 % (1:300)
av patienterna har tva icke-funktionella alleler (homozygot brist) pa TPMT-genen med liten eller ingen
enzymaktivitet. Cirka 10 % av patienterna har en TPMT icke-funktionell allel (heterozygot) vilket leder till
Iag eller intermediar TPMT-aktivitet och 90 % av alla individer har normal TPMT-aktivitet med tva
funktionella alleler. Det kan ocksa finnas en grupp pa ca 2 % som har mycket hog TPMT-aktivitet.
Fenotyptestning bestammer ocksa nivan av tiopurinnukleotider eller TPMT-aktivitet i réda blodkroppar och
kan ocksa ge information (se avsnitt Varningar och forsiktighet).

Sarskilda patientpopulationer

Pediatrisk population - Overviktiga barn

| 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 6ver eller under 75:e percentilen. Varje barn stod pa underhallsbehandling med
6-merkaptopurin och dosen var beréknad baserat pa deras kroppsyta. Medel-AUC (0-w) fér 6-merkaptopurin
i gruppen over 75:e percentilen var 2,4 ganger lagre an den for gruppen under 75:e percentilen. Barn som
anses vara oOverviktiga kan darfor krava azatioprindoser i den dvre delen av dosintervallet och noggrann
overvakning av svaret pd behandlingen rekommenderas (se avsnitt Dosering).

Nedsatt njurfunktion

Studier med azatioprin har inte visat nadgon skillnad i 6-merkaptopurinfarmakokinetik hos uremiska
patienter jamfort med hos njurtransplanterade patienter. Da lite ar kant om aktiva azatioprinmetaboliter vid
njursvikt bor man dvervaga att sanka dosen hos patienter med nedsatt njurfunktion (se avsnitt Dosering).
Azatioprin och/eller dess metaboliter elimineras genom hemodialys, med cirka 45 % eliminering av
radioaktiva metaboliter under en dialys pa 8 timmar.

Nedsatt leverfunktion

En studie med azatioprin utférdes i tre grupper med njurtransplanterade patienter: de utan leversjukdom,
de med leversvikt (men utan cirros) och de med leversvikt och cirros. Studien visade att
6-merkaptopurinexponeringen var 1,6 ganger hégre hos patienter med leversvikt (men utan cirros) och 6
ganger hogre hos patienter med leversvikt och cirros, jamfort med hos patienter utan leversjukdom. Darfér
bdr man 6vervaga att sanka dosen hos patienter med nedsatt leverfunktion (se avsnitt Dosering).

Prekliniska uppgifter

Teratogenicitet:
Studier pa draktig ratta, mus och kanin har visat varierande grad av missbildningar hos foster nar azatioprin
anvandes i doser fran 5-15 mg/kg kroppsvikt/dag under organogenesperioden.

Teratogenicitet sags hos kanin vid 10 mg/kg kroppsvikt/dag.

Innehall
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Kvalitativ och kvantitativ sammansattning
Azatioprin 50 mg.

Forteckning 6ver hjalpamnen

Mikrokristallin cellulosa.

Mannitol.

Majsstarkelse.

Povidon.

Kroskarmellosnatrium.

Natriumstearylfumarat.

Opadry Clear OY-7240: Hypromellos, Makrogol 4000

Blandbarhet

Ej relevant

Miljopaverkan
Miljéinformationen fér azatioprin ar framtagen av foretaget Aspen Nordic for Imurel®

Milj6risk: Risk for miljopaverkan av azatioprin kan inte uteslutas da ekotoxikologiska data saknas.
Nedbrytning: Det kan inte uteslutas att azatioprin ar persistent, da data saknas.
Bioackumulering: Det kan inte uteslutas att azatioprin kan bioackumuleras, da data saknas.

Hallbarhet, forvaring och hantering

Hallbarhet
3ar

Sarskilda férvaringsanvisningar
Forvaras i originalférpackningen. Ljuskansligt.

Sarskilda anvisningar fér destruktion
Saval dverblivet lakemedel som kontaminerad utrustning ska temporart forvaras i tydligt markta behallare
och darefter kasseras pa sakert satt. Forbranning vid hdg temperatur rekommenderas.

Forutsatt att tabletternas filmdragering ar intakt foreligger ingen risk for skadliga effekter vid hantering av
azatioprintabletter.

Filmdragerade azatioprintabletter ska inte delas och, férutsatt att drageringen ar intakt, kravs inga
ytterligare forsiktighetsatgarder vid hantering av dem.

Egenskaper hos ladkemedelsformen

Filmdragerad tablett

Ljusgul, filmdragerad, rund, bikonvex tablett med inskriptionen "A50”, en skara pa ena sidan och utan
markning pa andra sidan.

Skaran ar inte avsedd for delning av tabletten.

Férpackningsinformation
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Filmdragerad tablett 50 mg Ljusqul, filmdragerad, rund, bikonvex tablett med inskriptionen A50, en
brytskara pa ena sidan och utan markning pa andra sidan. Storlek: 7,0 x 7,0 mm

100 tablett(er) blister, 156:44, F

50 tablett(er) blister, tillhandahalls ej
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