BILAGA I

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

Jayempi 10 mg/ml oral suspension

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje ml suspension innehaller 10 mg azatioprin.

Hjélpdmnen med kénd effekt
Suspensionen innehaller 1,5 mg natriumbensoat (E211) per ml.

For fullstdndig forteckning 6ver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Oral suspension

Gul viskds suspension

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Jayempi ar avsett att anvandas i kombination med andra immunsuppressiva medel som profylax mot
transplantatavst6tning hos patienter som fatt allogent njur-, lever-, hjart-, lung- eller
bukspottkorteltransplantation. Azatioprin ar avsett att anvandas i immunsuppressiva
behandlingsregimer, som tillagg till immunsuppressiva medel som utgdr grunden i behandlingen
(basimmunsuppression).

Jayempi anvands som immunsuppressiv antimetabolit, antingen ensamt eller, mer vanligt, i
kombination med andra medel (vanligtvis kortikosteroider) och/eller procedurer som paverkar
immunsvaret.

Jayempi ar avsett for patienter som inte tolererar glukokortikosteroider eller med otillrackligt

behandlingssvar trots behandling med hdga doser glukokortikosteroider, vid foljande sjukdomar:

- svar aktiv reumatoid artrit (kronisk polyartrit) som inte kan hallas under kontroll med mindre
toxiska medel (sjukdomsmaodifierande antireumatiska lakemedel, DMARD)

- autoimmun hepatit

- systemisk lupus erythematosus

- dermatomyosit

- polyarteritis nodosa

- pemfigus vulgaris och bullds pemfigoid

- Behcets sjukdom

- refraktar autoimmun hemolytisk anemi orsakad av "varma” 1gG-antikroppar

- kronisk refraktar idiopatisk trombocytopen purpura.

Jayempi anvénds for behandling av mattligt svara till svara former av kronisk inflammatorisk
tarmsjukdom (IBD) (Crohns sjukdom eller ulcerds kolit) hos patienter som behdver behandling med
glukokortikosteroider men inte tolererar glukokortikosteroider, eller patienter vars sjukdom inte gar att
behandla med annan forsta linjens standardbehandling.

Det ar ocksa avsett for vuxna patienter med skovvis multipel skleros i de fall en immunmodulerande
behandling &r indicerad men behandling med betainterferon inte & mojlig, eller om man vid tidigare
behandling med azatioprin uppnatt en stabil behandlingskur.



Jayempi ar avsett for behandling av generaliserad myasthenia gravis. Beroende pa sjukdomens
svarighetsgrad ska Jayempi ges i kombination med glukokortikosteroider pa grund av den langsamt
inséttande effekten i bdrjan av behandlingen, varefter glukokortikoiddosen sanks stegvis efter flera
manaders behandling.

4.2 Dosering och administreringssatt

Behandling med Jayempi ska séttas in av lakare med erfarenhet av administrering och dvervakning av
immunsuppressiva ldkemedel.

Dosering

Transplantation

Beroende pa vilken immunsuppressiv behandlingsregim som valjs kan en dos pa upp till 5 mg/kg
kroppsvikt per dag ges den forsta behandlingsdagen.

Underhallsdosen kan variera fran 1-4 mg/kg kroppsvikt per dag och maste stéllas in efter kliniskt
behov och hematologisk tolerans.

Pa grund av risken for transplantatavstotning ska behandling med azatioprin fortsatta pa obestamd tid,
aven om endast laga doser behovs.

Multipel skleros (endast vuxna)

Vanlig dos for behandling av skovvis forldpande mulitpel skleros ar mellan 2 och 3 mg/kg kroppsvikt
per dag.

Behandling kan behdva paga i 6ver 1 ar innan effekt marks, och minst 2 ars behandling kan behovas
innan sjukdomen faktiskt ar under kontroll.

Myasthenia gravis

Rekommenderad dos for behandling av myasthenia gravis ar 2 mg/kg till 3 mg/kg kroppsvikt per dag.
Behandlingseffekt ses vanligen tidigast 2 till 6 manader efter behandlingsstarten. Beroende pa
sjukdomens svarighetsgrad ska Jayempi i borjan av behandlingen ges i kombination med
glukokortikosteroider pa grund av den langsamt inséttande effekten. Glukokortikosteroiddosen kan
sedan sankas gradvis under flera manaders tid.

Behandling med Jayempi ska fortsatta i minst 2 till 3 ar.

Kronisk aktiv autoimmun hepatit
Den initiala dosen &r vanligen 1,0 till 1,5 mg/kg kroppsvikt per dag och underhallsdosen ar upp till
2 mg/kg kroppsvikt per dag.

Dos vid andra sjukdomar
| allménhet &r startdosen 1 till 3 mg/kg kroppsvikt per dag och ska stéllas in efter kliniskt svar (vilket
eventuellt inte blir markbart forran efter veckor eller manader) och hematologisk tolerans.

Nar patienten visar svar pa behandlingen ska dosminskning till 1agsta méjliga dos som uppréatthaller
detta behandlingssvar 6vervagas. Om patientens tillstand inte forbattrats efter 3 till 6 manader ska
utsattning av lakemedlet évervagas.

Den underhallsdos som behdvs kan variera fran mindre &n 1 mg/kg kroppsvikt per dag till 3 mg/kg
kroppsvikt per dag, beroende pa vilket kliniskt tillstdnd som behandlas och varje enskild patients
behandlingssvar samt hematologiska tolerans.

For patienter med IBD ska dock minst 12 manaders behandling 6vervégas eftersom ett
behandlingssvar eventuellt inte kan ses kliniskt forran efter 3 till 4 manader.



Interaktioner med xantinoxidashammare

Nér xantinoxidashammare som allopurinol, oxipurinol eller tiopurinol administreras samtidigt ska

dosen azatioprin minskas till en fjardedel av den normala dosen eftersom allopurinol, oxipurinol och

tiopurinol minskar nedbrytningen av azatioprin (se avsnitt 4.5).

Tabellen nedan visar omvandling mellan dos (i mg) och volym (i ml) for de tva orala sprutorna for

olika alder, kroppsvikt och dos.

Tabell 1: Omvandling mellan dos (i mg) och volym (i ml) for de tva orala sprutorna

. Dost
Aloder Vikt* 1 mg/kg 2 mg/kg 3 mg/kg 4 mg/kg 5 mg/kg
(@n ko) | | | | |
g m mg m mg m mg m mg m
0 3,3 3,3 0,3 6,6 0,7 9,9 10 | 132 | 13 | 165 | 17
1 man. 4,5 4,5 0,5 9,0 09 | 135 | 14 | 180 | 18 | 225 | 23
2 man. 5,6 5,6 0,6 11,2 11 | 168 | 17 | 224 | 22 | 280 | 28
3 man. 6,4 6,4 0,6 12,8 13 | 192 | 19 | 256 | 26 | 320 | 325
4 man. 7,0 7,0 0,7 14,0 14 | 210 ] 21 | 280 | 28 | 350 | 350
5 man. 7,5 7,5 0,8 15,0 15 | 225 | 23 | 300 | 30 | 375 | 3,75
6 man. 7,9 7,9 0,8 15,8 16 | 237 | 24 | 316 | 325 | 395 | 4,00
1,0 9,6 9,6 1,0 19,2 19 | 288 | 29 | 384 | 3,75 | 480 | 475
15 10,9 109 | 11 21,8 22 | 32,7 | 325 | 436 | 425 | 545 | 550
2,0 12,2 122 | 1.2 24,4 24 | 36,6 | 3,75 | 488 | 500 | 61,0 | 6,00
3,0 14,3 143 | 14 28,6 29 | 429 | 425 | 572 | 575 | 715 | 7,25
4,0 16,3 163 | 16 32,6 | 3,25 | 489 | 500 | 652 | 650 | 815 | 8,25
5,0 18,3 183 | 18 36,6 | 3,75 | 549 | 550 | 732 | 7,25 | 915 | 9,25
6,0 20,5 205 | 21 41,0 | 400 | 615 | 625 | 820 | 825 | 1025 | 10,25
7,0 22,9 229 | 23 458 | 450 | 68,7 | 7,00 | 916 | 925 | 1145 | 11,50
8,0 25,4 254 | 25 50,8 | 5,00 | 76,2 | 7,50 | 101,6 | 10,25 | 127,0 | 12,75
9,0 28,1 28,1 | 28 56,2 | 550 | 84,3 | 850 | 1124 | 11,25 | 140,5 | 14,00
10,0 31,2 31,2 | 30 62,4 | 6,25 | 936 | 9,25 | 1248 | 12,50 | 156,0 | 15,50
12,0 38,2 382 | 375 | 764 | 7,75 | 1146 | 1150 | 152,8 | 15,25 | 191,0 | 19,00
15,0 55,5 55,5 | 5,50 | 111,0 | 11,00 | 166,5 | 16,75 | 222,0 | 22,25 | 277,5 | 27,75
18,0 67,0 67,0 | 6,75 | 134,0 | 13,50 | 201,0 | 20,00 | 268,0 | 26,75 | 335,0 | 33,50

*50:e percentilen for pojkar hamtat fran tillvaxtdiagram fran WHO (0-10 ar) och Storbritannien (11—

18 ar).

T Doser pa hogst 30 mg dras upp med den orala 3 ml-sprutan graderad i steg om 0,1 ml (1 mg). Doser

Over 30 mg dras upp med den orala 10 ml-sprutan graderad i steg om 0,25 ml (2,5 mg) (skuggade

omraden ovan).

Sarskilda populationer

Pediatrisk population

Transplantation

Doseringen for den pediatriska populationen ar densamma som fér vuxna.

Myasthenia gravis

Doseringen for den pediatriska populationen ar densamma som fér vuxna.

Kronisk aktiv autoimmun hepatit

Doseringen for den pediatriska populationen ar densamma som fér vuxna.

Dos vid andra sjukdomar

Doseringen for den pediatriska populationen & densamma som fér vuxna.




Juvenil idiopatisk artrit
Sékerhet och effekt for Jayempi for barn (0 till 16 &r) har &nnu inte faststallts. Inga data finns
tillgangliga.

Multipel skleros
Det finns ingen relevant anvandning av Jayempi for en pediatrisk population for indikationen multipel

skleros.

Overviktiga barn
Barn som bedéms som 6Gverviktiga kan behtva doser i den 6vre delen av doseringsintervallet.
Noggrann 6vervakning av behandlingssvaret rekommenderas darfor (se avsnitt 5.2).

Aldre

Overvakning av njur- och leverfunktion rekommenderas, med dossénkning vid nedsatt funktion (se
avsnitt 5.2). Dosen ska ligga i den nedre delen av normalintervallet. For kontroll av blodstatus, se
avsnitt 4.4.

Nedsatt njur- och leverfunktion
Hos patienter med nedsatt lever- och/eller njurfunktion ska dosen minskas till den nedre delen av
normalintervallet (se avsnitt 4.4).

Patienter med TPMT-brist

Patienter med arftligt lag eller ingen aktivitet hos tiopurin S-metyltransferas (TPMT) loper 6kad risk
for svar azatioprintoxicitet vid konventionella doser azatioprin och dosen maste i regel minskas
betydligt. Optimal startdos for patienter med homozygot brist har inte faststéllts (se avsnitten 4.4 och
5.2).

De flesta patienter med heterozygot TPMT-brist kan tolerera de rekommenderade azatioprindoserna,
men vissa kan behdva en dosminskning. Geno- och fenotyptestning for bestamning av TPMT finns (se
avsnitten 4.4 och 5.2).

Patienter med NUDT15-variant

Patienter med arftlig muterad NUDT15-gen I6per 6kad risk for svar azatioprintoxicitet (se avsnitt 4.4).
Dessa patienter behdver vanligtvis en dosminskning, sérskilt de som &r homozygota for en NUDT15-
variant. Genotyptestning for NUDT15-varianter kan 0vervégas innan azatioprin satts in. Noggrann
Overvakning av blodstatus &r i alla hdndelser nddvéandigt (se avsnitt 4.4).

Administreringssatt

Jayempi ar avsett for oral anvandning och maste blandas pa nytt genom att skakas fore administrering.

For att mata upp dosen i ml enligt den ordinerade doseringen ingar tva orala sprutor i forpackningen:
3 ml och 10 ml. De orala sprutorna ar graderade i 0,1 ml- och 0,25 ml-steg (1 mg respektive 2,5 mg).

Sjukvardspersonalen ska informera patienten eller vardaren om vilken spruta de ska anvéanda for att
administrera ratt volym.

For vuxna utan svéljsvarigheter kan orala beredningar i fast form passa béattre och vara bekvamare.
Jayempi ska tas minst 1 timme fore eller 2 timmar efter intag av maltid eller mjolk.

Efter varje dos ska patienten dricka vatten for att se till att en korrekt och jamn dos nar magsacken.
4.3 Kontraindikationer

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



- Levande vaccin, sarskilt BCG, smittkoppor, gula febern (se avsnitt 4.5).
- Amning (se avsnitt 4.6).

4.4 Varningar och forsiktighet

Overvakning

Behandling med Jayempi under pagaende allvarliga infektioner, vid svéra leversjukdomar och
allvarligt nedsatt benmargsfunktion samt vid pankreatit, ska endast sattas in efter noggrann nytta-
riskbedémning och med de forsiktighetsatgarder som anges nedan.

| synnerhet ar 6vervakning av blodstatus viktigt. Om det behdvs ska underhallsdosen minskas sa
mycket som mojligt, sa lange man ser ett kliniskt behandlingssvar.

Azatioprin ska endast forskrivas om patienten kan 6vervakas i tillracklig omfattning avseende

hematologiska och hepatiska effekter under hela behandlingstiden.

Under de forsta 8 behandlingsveckorna maste komplett blodstatus, inklusive antalet trombocyter,

analyseras minst en gang i veckan. Tatare kontroller ska utféras

- om hdga doser anvands,

- hos dldre patienter,

- vid nedsatt njurfunktion. Vid hematologisk toxicitet maste dosen sankas (se aven avsnitten 4.2
och 5.2).

- vid nedsatt leverfunktion. Om s ar fallet ska leverfunktionen kontrolleras med jamna
mellanrum. Vid hepatisk eller hematologisk toxicitet maste dosen sankas (se aven avsnitten 4.2
och 5.2).

Patienter med nedsatt leverfunktion maste sta under sarskild 6vervakning nar de far azatioprin
eftersom livshotande leverskador har rapporterats (se avsnitt 4.8). Detta ar sérskilt viktigt for patienter
med gravt nedsatt leverfunktion, och azatioprin ska endast ges efter noggrann nytta-riskbeddmning.

Graviditetskolestas har ibland rapporterats i samband med azatioprinbehandling (se avsnitt 4.6). Om
graviditetskolestas uppstar ska bedomning ske av det enskilda fallet for att bedéma produktens
risk/nytta-profil (mdjlig utsattning/dosreduktion).

Azatioprin &r levertoxiskt och leverfunktionstester bor rutinméssigt évervakas under behandlingen.
Det kan vara tillradligt med tatare 6vervakning av personer med befintlig leversjukdom eller som far
annan potentiellt levertoxisk 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.

Efter de forsta 8 veckorna kan blodstatus kontrolleras mera séllan och da upprepas en gang i manaden,
eller atminstone med hogst 3 manaders intervall (kvartalsvis).

Vid forsta tecken pa onormala blodvarden ska behandlingen omedelbart séttas ut, eftersom leukocyt-
och trombocytvéardena kan fortsatta falla &ven efter avbruten behandling.

Patienter som far azatioprin maste instrueras att informera lakare omedelbart om de féar tecken pa en
infektion, ovantade blaméarken eller blédningar eller andra tecken pa benméargshamning.
Benmargshamningen ar reversibel vid snabb utséttning av azatioprin.

Tiopurinmetyltransferas (TPMT)

Hos omkring 10 % av patienterna ar enzymet tiopurinmetyltransferas (TPMT) mindre aktivt pa grund
av genetisk polymorfism. Nedbrytningen av azatioprin ar lagre, i synnerhet hos homozygota individer,
varfor risken for myelotoxiska effekter ar hogre hos dessa patienter.



Effekten kan forstarkas av samtidig administrering av lakemedel som hdmmar enzymet TPMT, t.ex.
olsalazin, mesalazin och sulfasalazin (se avsnitt 4.5). Ett méjligt samband mellan nedsatt TPMT-
aktivitet och sekundar leukemi och myelodysplasi har ocksa rapporterats hos enskilda patienter som
far 6-merkaptopurin (azatioprins aktiva metabolit) i kombination med andra cytotoxiska lakemedel (se
avsnitt 4.8).

Testning for TPMT-brist rekommenderas fére behandlingen, sarskilt om azatioprin ska ges i hdga
doser och vid snabb forsdmring av blodstatus.

Patienter med NUDT15-variant

Patienter med arftlig muterad NUDT15-gen I6per 6kad risk for allvarlig azatioprintoxicitet, till
exempel tidig leukopeni och alopeci, vid behandling med tiopurin i vanliga doser. Dosen behéver i de
flesta fall minskas, sarskilt hos patienter som ar homozygota bérare av NUDT15-varianterna (se
avsnitt 4.2). Frekvensen NUDT15 ¢.415C>T varierar med etnicitet och &r cirka 10 % hos 6stasiater,

4 % hos latinamerikaner, 0,2 % hos européer och 0 % hos afrikaner. Noggrann 6vervakning av
blodstatus krévs i samtliga fall.

Lesch-Nyhans syndrom

Begransade data tyder pa att azatioprin inte har effekt hos patienter med arftlig brist pa hypoxantin-
guanin-fosforibosyltransferas (Lesch-Nyhans syndrom). Azatioprin ska darfor inte ges till dessa
patienter.

Varicella zoster-virusinfektion

Infektion med varicella zoster-virus (VZV, dvs. vattkoppor och herpes zoster) kan bli allvarlig under
administrering av immunsuppressiva medel (se avsnitt 4.8).

Fore administrering av immunsuppressiva medel ska forskrivande lakare kontrollera om patienten har
haft VZV. Serologisk testning kan visa pa 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 forhindra att
vattkoppor eller herpes zoster utvecklas. Passiv immunisering med varicella zoster-immunglobulin
(VZIG) kan dvervdgas.

Om patienten har smittats med VZV ska lampliga atgarder vidtas, vilka kan omfatta antiviral
behandling, utsattning av behandlingen med azatioprin och stodjande 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 (se avsnitt 4.8). Immunsuppressiv
behandling ska avbrytas vid forsta tecken eller symtom som tyder pa PML och patienten ska utredas
for faststéllande av diagnos.

Mutagenicitet

Kromosomavvikelser har pavisats hos bade manliga och kvinnliga patienter som behandlats med
azatioprin. Det ar svart att bedéma azatioprinets roll i utvecklingen av dessa avvikelser.

Kromosomavvikelser som forsvinner med tiden har pavisats i lymfocyter fran barn till patienter som
behandlats med azatioprin. Férutom i mycket sallsynta fall har inte ndgra uppenbara fysiska tecken pa
avvikelser observerats hos barn till azatioprinbehandlade patienter.

Azatioprin och langvagigt ultraviolett ljus (UV-ljus) har visat sig ha en synergistisk klastogen effekt
pa patienter som behandlas med azatioprin for olika sjukdomstillstand.



Karcinogenicitet

Patienter som genomgar immunsuppressiv behandling, inklusive med azatioprin, I6per 6kad risk att
utveckla lymfoproliferativa storningar och andra maligniteter, sarskilt hudcancer (melanom och icke-
melanom), sarkom (Kaposis och icke-Kaposis) och livmoderhalscancer in situ (se avsnitt 4.8). Den
hogre risken verkar sta i relation till immunsuppressionens grad och varaktighet. Rapporter har
forekommit om partiell regression av den lymfoproliferativa stérningen efter utsattning av den
immunsuppressiva behandlingen.

En behandlingsregim som bestar av flera immunsuppressiva medel (inklusive tiopuriner) ska darfor
anvandas med forsiktighet, eftersom den kan leda till lymfoproliferativa stérningar, ibland med
dddsfall. En kombination av flera immunsuppressiva medel som ges samtidigt okar risken for Epstein-
Barr virus (EBV)-associerade lymfoproliferativa stérningar.

Det finns rapporter om hepatospleniskt T-cellslymfom hos IBD-patienter som tar azatioprin samtidigt
med TNF-hdmmande ldkemedel.

Patienter som far flera immunsuppressiva medel kan riskera att fa alltfor kraftig immunsuppression.
Sadan behandling ska darfor hallas pa lagsta effektiva niva.

Liksom for patienter med hog risk att utveckla hudcancer ska exponering for solljus och UV-ljus
begrénsas, och patienterna ska béra skyddande kl&dsel och anvanda solskyddsmedel med hdg
skyddsfaktor for att minimera risken for hudcancer och ljuskanslighet (se daven avsnitt 4.8).

Makrofagaktiveringssyndrom

Makrofagaktiveringssyndrom (MAS) dr en kénd, livshotande sjukdom som kan utvecklas hos patienter
med autoimmuna sjukdomar, sarskilt vid inflammatorisk tarmsjukdom (IBD), och det kan potentiellt
finnas en 6kad kénslighet for utveckling av sjukdomen nar azatioprin anvénds. Vid konstaterad eller
misstankt MAS ska utredning och behandling inledas sa tidigt som mojligt, och behandlingen med
azatioprin ska avbrytas. Lakaren ska vara uppmarksam pa symtom pa infektion sasom EBV och
cytomegalovirus (CMV), eftersom dessa ar kanda utlésande faktorer for MAS.

Teratogenicitet/preventivmedel

Azatioprin var mutagent och teratogent i prekliniska studier (se avsnitt 5.3). Eftersom det finns
motstridiga resultat vad géller azatioprins teratogena potential hos manniska maste saval manliga som
kvinnliga patienter i reproduktiv alder anvanda preventivmedel i minst 6 manader efter avslutad
azatioprinbehandling. Detta géller dven patienter med nedsatt fertilitet pa grund av kronisk uremi,
eftersom fertiliteten oftast atergar till det normala efter transplantation. Azatioprin har rapporterats
minska effekten av intrauterina preventivmedel (spiral eller kopparspiral). Andra eller kompletterande
preventivmedel rekommenderas darfor (se dven avsnitt 4.6).

Neuromuskulara blockerare

Sarskild forsiktighet rekommenderas nar azatioprin ges samtidigt med neuromuskuléra blockerande
medel som atrakurium, rokuronium, cisatrakurium eller suxametonium (&ven kallat succinylkolin) (se
avsnitt 4.5). Narkoslékare ska fore operation kontrollera om deras patienter behandlas med azatioprin.

Vaccination
Vaccination med levande vacciner kan orsaka infektioner hos personer med nedsatt immunférsvar.

Darfor rekommenderas att patienterna inte far nagot levande vaccin forran tidigast 3 manader efter
avslutad behandling med azatioprin (se avsnitt 4.5).



Metabola sjukdomar och néringsrubbningar

Administrering av purinanaloger (azatioprin och merkaptopurin) kan stra niacinvédgen, vilket
potentiellt kan leda till nikotinsyrabrist/pellagra. Nagra fall har rapporterats vid anvandning av
azatioprin, speciellt hos patienter med kronisk inflammatorisk tarmsjukdom (Crohns sjukdom och
ulcerds kolit). Diagnosen pellagra ska dvervégas hos patienter med lokaliserat, pigmenterat hudutslag
(dermatit), gastroenterit (diarré) och uttalade neurologiska symtom, inklusive kognitiv férsamring
(demens). Lamplig vard med tillskott av niacin/nikotinamid ska sattas in och man bor dvervéga att
minska dosen av azatioprin eller avbryta behandlingen helt.

Ribavirin

Samtidig anvandning av ribavirin och azatioprin rekommenderas inte. Ribavirin kan minska effekten
och Oka toxiciteten av azatioprin (se avsnitt 4.5).

Myelosuppressiva medel

Dosen ska minskas vid samtidig anvandning av azatioprin och myelosuppressiva medel.

Hjalpdmnen

Natriumbensoat
Detta lakemedel innehaller 1,5 mg natriumbensoat per ml vilket motsvarar 300 mg/200 ml.

Natrium
Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per dos, dvs. ar nast intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och dvriga interaktioner
Vacciner

Azatioprins immunsuppressiv effekt kan leda till en atypisk och majligen skadlig respons pé levande
vacciner. Immunisering med levande vacciner rekommenderas darfor inte forran tidigast 3 manader
efter avslutad behandling med azatioprin (se avsnitt 4.4).

Immunsuppressiva patienter far inte vaccineras med levande vacciner, eftersom de kan riskera att fa en
infektion av det levande vaccinet (se avsnitt 4.4).

En forsvagad immunrespons pa inaktiverade vacciner eller toxoidvacciner ar sannolik. Detta har
observerats med hepatit B-vaccin hos patienter som behandlas med en kombination av azatioprin och
kortikosteroider. Resultatet av vaccinationen maste darfor alltid kontrolleras genom titermétning.

En mindre klinisk studie har visat att vanliga terapeutiska doser azatioprin inte férsdmrar immunsvaret
pa polyvalent pneumokockvaccin (bedémt pa basis av genomsnittlig specifik koncentration av
antikapsulara antikroppar).

Effekter av samtidig ldkemedelsbehandling pd azatioprin

Ribavirin

Ribavirin hdmmar enzymet inosinmonofosfatdehydrogenas (IMPDH), vilket leder till 1agre produktion
av aktiva 6-tioguaninnukleotider. Kraftig benmérgshdmning har rapporterats efter samtidig
administrering av azatioprin och ribavirin, varfér samtidig administrering inte rekommenderas (se
avsnitten 4.4 och 5.2).



Cytostatika/myelosuppressiva medel

Om mdjligt ska samtidig administrering av cytostatika eller lakemedel som kan ha en myelosuppressiv
effekt, t.ex. penicillamin, undvikas (se avsnitt 4.4). Kliniska rapporter om interaktioner mellan
azatioprin och trimetoprim/sulfametoxazol som leder till allvarliga hematologiska avvikelser ar
motstridiga.

Det har forekommit fallrapporter som tyder pa att hematologiska avvikelser kan utvecklas pa grund av
samtidig administrering av azatioprin och ACE-hd&mmare.

Det finns misstankar om att cimetidin och indometacin skulle kunna ha myelosuppressiva effekter som
kan forstdrkas av samtidig administrering av azatioprin.

Allopurinol/oxipurinol/tiopurinol och andra xantinoxidashdmmare

Aktiviteten hos xantinoxidas hdmmas av allopurinol, oxipurinol och tiopurinol, vilket leder till
minskad omvandling av biologiskt aktiv 6-tioinosinsyra till biologiskt inaktiv 6-tiourinsyra. Nar
allopurinol, oxipurinol och/eller tiopurinol ges samtidigt med 6-merkaptopurin eller azatioprin, ska
dosen 6-merkaptopurin och azatioprin minskas till en fjardedel av den ursprungliga dosen (se

avsnitt 4.2).

Baserat pa icke-kliniska data kan andra xantinoxidashammare, t.ex. febuxostat, férlanga azatioprins
aktivitet och eventuellt leda till forstarkt benmérgshamning. Samtidig administrering rekommenderas
inte, eftersom data &r otillrackliga for faststallande av lamplig dosminskning.

Derivat av aminosalicylat

Det finns belagg saval in vitro som in vivo for att derivat av aminosalicylat (t.ex. olsalazin, mesalazin
och sulfasalazin) hdmmar TPMT-enzymet. Léagre azatioprindoser ska darfor 6vervagas nar det ges
samtidigt med derivat av aminosalicylat (se dven avsnitt 4.4).

Metotrexat

Oralt metotrexat 20 mg/m? okade AUC for 6-merkaptopurin med cirka 31 % medan 2 respektive

5 g/m? intravendst metotrexat 6kade AUC for 6-merkaptopurin med 69 % respektive 93 %. Nar
azatioprin administreras samtidigt med hogdosmetotrexat ska dosen darfor justeras for att bibehalla en
lamplig niva av vita blodkroppar.

Infliximab

Interaktion mellan azatioprin och infliximab har observerats. Patienter med pagaende behandling med
azatioprin upplevde kortvarigt 6kande nivaer av tioguaninnukleotid (en aktiv metabolit av azatioprin)
och ett minskat antal vita blodkroppar under de forsta veckorna efter en infliximabinfusion. Nivaerna
atergick till foregaende varden efter 3 manader.

Effekter av azatioprin pa samtidigt administrerade lakemedel

Antikoagulantia

En minskning av den antikoagulerande effekten av warfarin har beskrivits efter samtidig anvandning
av azatioprin.

Neuromuskuléra blockerare
Det finns klinisk evidens for att azatioprin motverkar effekten av icke-depolariserande
muskelavslappnande medel. Experimentella data bekréaftar att azatioprin upphéver den

neuromuskuléra blockaden som produceras av icke-depolariserande medel, och visar att azatioprin
forstarker den neuromuskuléra blockaden av depolariserande medel (se avsnitt 4.4).
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4.6  Fertilitet, graviditet och amning
Graviditet

Missbildningar orsakade av azatioprin har setts i djurforsok. | studier pa djur var azatioprin teratogent
och embryotoxiskt (se avsnitt 5.3). Det finns motstridiga resultat vad géller azatioprins teratogena
effekt hos manniska. Azatioprin far endast ges under graviditet efter en noggrann nytta-
riskbeddmning.

Saval manliga som kvinnliga patienter i reproduktiv alder ska anvanda preventivmedel under
behandling med azatioprin. Méan ska inte bli fader under behandlingen och i 6 manader efter avslutad
behandling. Detta galler dven patienter med nedsatt fertilitet pa grund av kronisk uremi, eftersom
fertiliteten oftast atergar till det normala efter transplantation.

Fallrapporter visar att intrauterina preventivmedel (spiral eller kopparspiral) eventuellt inte har effekt
under azatioprinbehandling. Darfor ska andra eller kompletterande preventivmetoder rekommenderas.

Man vet att betydande méangder azatioprin och dess metaboliter passerar 6ver moderkakan och
fosterhinnor och darmed Gverfors fran moder till foster.

Forandrad blodstatus (leukopeni och/eller trombocytopeni) har rapporterats hos ett antal nyfddda barn
vars modrar fick azatioprin under graviditeten. Under graviditeten rekommenderas extra noggrann
hematologisk dvervakning av modern.

En tillfallig forsvagning av immunsvaret upptacktes hos nyfoédda som exponerats intrauterint for en
kombination av azatioprin och prednison. Det har férekommit rapporter om intrauterin
tillvaxthamning, for tidigt fodda barn och lag fodelsevikt i samband med azatioprin, i synnerhet vid
kombination med kortikosteroider. Det finns ocksa data om missfall efter att modern eller fadern
exponerats.

Kromosomavvikelser som forsvinner med tiden har pavisats i lymfocyter fran barn till patienter som
behandlats med azatioprin. Férutom i mycket sallsynta fall har inte nagra uppenbara fysiska tecken pa
avvikelser observerats hos barn till azatioprinbehandlade patienter.

Graviditetskolestas har ibland rapporterats i samband med azatioprinbehandling. Tidig diagnos och

utséttning av azatioprinet kan minimera paverkan pa fostret. Dock ska bade nyttan for modern och
effekten pa fostret beddmas noga vid bekréftad graviditetskolestas (Se avsnitt 4.4).

Amning

6-merkaptopurin, den aktiva metaboliten till azatioprin, har pavisats i kolostrum och brostmijélk hos
kvinnor som behandlas med azatioprin. Amning &r kontraindicerat under behandling med azatioprin
(se avsnitt 4.3). Om behandling med azatioprin inte kan undvikas ska amningen avbrytas.

Fertilitet

Det finns inga prekliniska eller kliniska data om azatioprins eventuella inverkan pa manlig eller
kvinnlig fertilitet (se avsnitt 4.4).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Jayempi har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner.
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4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sakerhetsprofilen

De viktigaste biverkningarna dar benmargshamning, som oftast visar sig som leukopeni och
trombocytopeni; virus-, svamp- och bakterieinfektioner; livshotande leverskada; dverkanslighet,

Stevens-Johnsons syndrom och toxisk epidermal nekrolys.

Biverkningar i tabellform

Biverkningarna nedan redovisas indelade efter organsystem och frekvens. Frekvenserna definieras
enligt foljande: mycket vanliga (> 1/10), vanliga (> 1/100, < 1/10), mindre vanliga (> 1/1 000,

< 1/100), séllsynta (> 1/10 000, < 1/1 000), mycket sallsynta (< 1/10 000), och ingen kand frekvens
(kan inte beraknas fran tillgangliga data).

Organsystem

Frekvens

Biverkningar

Infektioner och infestationer

Mycket vanliga

Virus-, svamp- och bakterieinfektioner
(hos transplanterade patienter som
behandlas med azatioprin i kombination
med andra immunsuppressiva medel).

Mindre vanliga

Virus-, svamp- och bakterieinfektioner
(hos andra patienter).

Mycket séllsynta

Fall av progressiv multifokal
leukoencefalopati (PML) orsakad av JC-
virus har rapporterats efter anvandning
av azatioprin i kombination med andra
immunsuppressiva medel (se

avsnitt 4.4).

Neoplasier; benigna, maligna
och ospecificerade tumdrer
(inkl. cystor och polyper).

Séllsynta

Neoplasier inklusive lymfoproliferativa
storningar, hudcancer (malignt melanom
och icke-melanom), sarkom (Kaposis
och icke-Kaposis), livmodercancer,
cervixcancer, akut myeloisk leukemi och
myelodysplastiskt syndrom (se aven
avsnitt 4.4).

Mycket séllsynta

Hepatospleniskt T-cellslymfom (hos
IBD-patienter som anvénder andra TNF-
hdmmande lakemedel samtidigt).

Blodet och lymfsystemet

Mycket vanliga

Leukopeni, benmérgshdmning

Vanligt Trombocytopeni
Mindre vanligt Anemi
Sallsynt Agranulocytos, pancytopeni, aplastisk

anemi, megaloblastanemi och erytroid
hypoplasi

Mycket séllsynta

Hemolytisk anemi

Immunsystemet

Mindre vanliga

Overkanslighet

Mycket séllsynt

Stevens-Johnsons syndrom och toxisk
epidermal nekrolys

Metabolism och nutrition

Ingen kand frekvens

Pellagra (se avsnitt 4.4)

Andningsvagar, brostkorg och
mediastinum

Mycket séllsynta

Pneumonit (reversibel)
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Organsystem Frekvens Biverkningar

Magtarmkanalen Vanliga Illamaende, krakningar
Mindre vanligt Pankreatit
Mycket séllsynt Kolit, divertikulit och intestinal

perforation hos transplanterade patienter,
diarré (svar) hos patienter med
inflammatorisk tarmsjukdom

Lever och gallvégar Mindre vanliga Kolestas

Séllsynt Leverskada

Ingen kand frekvens | Icke-cirrotisk portal hypertension,
portosinusoidal vaskular sjukdom

Hud och subkutan vévnad Séllsynta Alopeci

Ingen ké&nd frekvens | Akut febril neutrofil dermatos (Sweets
syndrom), ljuskanslighet

Undersdkningar och Mindre vanliga Onormalt leverfunktionstest
provtagningar

Beskrivning av utvalda biverkningar

Infektioner och infestationer

Patienter som far azatioprin, enbart eller i kombination med andra immunsuppressiva medel, sarskilt
kortikosteroider, har visat 6kad kanslighet for virus-, svamp- och bakterieinfektioner, inklusive svara
eller atypiska infektioner av varicella, herpes zoster och andra infektidsa patogener (se avsnitt 4.4).

Neoplasier; benigna, maligna och ospecificerade tumdrer (inkl. cystor och polyper)

Risken for att utveckla non-Hodgkins lymfom och andra maligniteter, i synnerhet hudcancer
(melanom och icke-melanom), sarkom (Kaposis och icke-Kaposis) och livmoderhalscancer in situ ar
forhojd hos patienter som far immunsuppressiva medel, sarskilt hos transplanterade patienter som far
aggressiv behandling, och sadan behandling ska hallas pa lagsta effektiva niva (se avsnitt 4.4). Den
Okade risken for non-Hodgkins lymfom hos immunsupprimerade patienter med reumatoid artrit,
jamfort med hos den allménna populationen, verkar atminstone delvis vara kopplad till sjalva
sjukdomen.

Sallsynta rapporter om akut myeloisk leukemi och myelodysplasi har forekommit (vissa associerade
med kromosomfdrandringar).

Blodet och lymfsystemet

Den vanligaste biverkningen av azatioprin ar en dosrelaterad, vanligen reversibel benméargshdmning
som oftast visar sig som leukopeni, men ibland aven som trombocytopeni och anemi, och i séllsynta
fall som agranulocytos, pancytopeni och aplastisk anemi.

Dessa tillstand uppstar sarskilt hos patienter som ar predisponerade for benmargshamning, t.ex.
patienter med TPMT-brist och nedsatt njur- eller leverfunktion, samt hos patienter som inte kan sénka
azatioprindosen nar de samtidigt behandlas med allopurinol.

Reversibel, dosrelaterad makrocytos och ékad mangd hemoglobin i erytrocyter har intraffat i samband
med azatioprinbehandling. Megaloblastiska benmargsforandringar har ocksa observerats, men
allvarlig megaloblastanemi och erytroid hypoplasi ar sallsynt.

Immunsystemet

Flera olika kliniska syndrom, som verkar vara idiosynkratiska manifestationer av 6verkénslighet, har i
enstaka fall beskrivits efter administrering av azatioprin. Kliniska tecken &r allman sjukdomskénsla,
yrsel, illamaende, krékningar, diarré, feber, frossbrytningar, exantem, erythema nodosum, vaskulit,
myalgi, artralgi, hypotoni, njurdysfunktion, leverdysfunktion och kolestas. | manga fall har upprepad
exponering bekraftat sambandet med azatioprin.

Overkanslighetsreaktioner och annan signifikant underliggande patologi kan ha bidragit till de mycket
séllsynta dodsfall som har rapporterats.
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Omedelbar utséattning av azatioprin och vid behov insattning av cirkulationsstdd har i de flesta fall lett
till aterhamtning. Efter en dverkanslighetsreaktion mot azatioprin ska i varje enskilt fall behovet av
fortsatt administrering av azatioprin noggrant 6vervéagas.

Magtarmkanalen

Gastrointestinala besvar visar sig framst i form av illamaende efter intag av oralt azatioprin.

Ett fatal patienter drabbas av illaméaende forsta gangen de tar azatioprin. For att minska illamaendet
ska dosen tas efter maltid.

Pankreatit har rapporterats hos patienter som behandlas med azatioprin, sérskilt hos
njurtransplanterade patienter och patienter med inflammatorisk tarmsjukdom. Det &r svart att hanfora
pankreatit till administrering av ett specifikt ldkemedel, men fornyad exponering har i en del fall
bekréaftat ett samband med azatioprin.

Allvarliga komplikationer som kolit, divertikulit och tarmperforation har rapporterats hos
transplanterade patienter som far immunsuppressiv behandling. Nagot samband ar emellertid inte klart
faststéllt och hogdoskortikosteroider kan vara en bidragande orsak.

Allvarlig diarré, som aterkommer vid fornyad exponering, har rapporterats hos patienter med
inflammatorisk tarmsjukdom vilka behandlas med azatioprin. Vid exacerbation av symtomen hos
dessa patienter ska ett mojligt samband med azatioprinbehandlingen 6vervagas.

Lever och gallvéagar

Dosberoende kolestas och forsamrad leverfunktion har i en del fall rapporterats i samband med
azatioprinbehandling, och gar oftast tillbaka nar behandlingen satts ut. Detta kan ha samband med
symtom pa en 6verkanslighetsreaktion.

Séllsynta men livshotande leverskador vid langtidsbehandling med azatioprin har beskrivits.
Histologiska fynd &r sinusoidal dilatation, peliosis hepatis, veno-ocklusiv sjukdom och nodulér
regenerativ hyperplasi. | vissa fall har utsattning av azatioprin lett till en tillfallig eller permanent
forbéattring av leverhistologi och symtom.

Hud och subkutan vavnad

Alopeci har beskrivits saval vid monoterapi som vid kombinationsbehandling med azatioprin. | manga
fall gick tillstandet tillbaka spontant trots fortsatt behandling. Sambandet mellan alopeci och azatioprin
ar fortfarande oklart.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt dvervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet som listas i bilaga V.

4.9 Overdosering

Symtom

Den vanligaste effekten av 6verdosering med azatioprin &r myelosuppression med avvikande
blodstatus, som kan vara som storst efter 9 till 14 dagar. De viktigaste symtomen pa myelosuppression
ar sar i munhala och svalg, blamarken, feber av okand etiologi och oférklarlig infektion.
Spontanblddningar och extrem trétthet kan ocksa forekomma. Sannolikheten for dessa symtom &r
hogre efter en mindre 6verdosering som pagar under langre tid an efter en enstaka akut Gverdos.

Ett fall dar en patient tog en engangsdos om 7,5 g azatioprin har rapporterats. Akuta symtom var
illamaende, krakningar och diarré, foljt av medelsvar leukopeni och en lattare
leverfunktionsnedsattning. Patienten aterhamtade sig utan foljdtillstand.
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Behandling

Eftersom det inte finns nagon specifik antidot ska blodstatus dvervakas noga, lamplig symtomatisk
behandling séttas in om sa behdvs och blodtransfusion ges i tillampliga fall.

Vid dverdosering har aktiva atgarder (t.ex. aktivt kol) sannolikt endast effekt om de ges inom

60 minuter efter intaget.

Azatioprin &r partiellt dialyserbart. Det ar inte kdnt om dialys ar till nytta for patienter som tagit en
Overdos.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Immunsuppressiva medel, évriga immunsuppressiva medel,
ATC-kod: LO4AX01.

Verkningsmekanism

Azatioprin &r en inaktiv prodrug till 6-merkaptopurin (6-MP), som fungerar som purinantagonist men
som maste tas upp i cellerna och genomga intracellular anabolism till tioguaninnukleotider (TGN) for
sin immunsuppressiva verkan. TGN och andra metaboliter (t.ex.
6-metylmerkaptopurinribonukleotider) h&mmar de novo-purinsyntes och purinnukleotidkonversioner.
TGN inkorporeras ocksa i nukleinsyror och detta bidrar till lakemedlets immunsuppressiva effekt.
Andra potentiella mekanismer hos azatioprin ar foljande:
- Hamning av flera signalvégar i nukleinsyrasyntesen och darmed férhindrad proliferation och
aktivitet hos de celler som medverkar i immunsvaret (B- och T-lymfocyter).

Pa grund av dessa mekanismer kan det handa att den terapeutiska effekten av azatioprin inte blir
markbar forran efter flera veckors eller manaders behandling (se avsnitt 4.2).

Till skillnad fran 6-MP &r aktiviteten hos azatioprinmetaboliten 1-metyl-4-nitro-5-tioimidazol inte helt
faststalld. Jamfoért med 6-MP verkar den emellertid modifiera azatioprins aktivitet i flera system.

| en kontrollerad studie pa patienter med myasthenia gravis visade sig azatioprin (2,5 mg/kg
kroppsvikt per dag) i kombination med prednisolon vara signifikant béattre &n prednisolon och placebo
avseende behandlingssvikt. Efter 15 manader observerades dessutom en glukokortikosteroidsparande
effekt. Efter 36 manader behovde 63 % av patienterna i azatiopringruppen inte langre behandlas med
glukokortikosteroider, jamfoért med endast 20 % i placebogruppen.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Absorptionen av azatioprin ar ofullstdndig och varierande. Genomsnittlig absolut biotillganglighet for
6-MP efter administrering av 50 mg azatioprin &r 47 % (intervall: 27-80 %). Absorptionen av
azatioprin &r likartad i hela magtarmkanalen, dvs. magsécken, jejunum och blindtarmen. Absorptionen
av 6-MP efter intag av azatioprin varierar daremot beroende pa absorptionsstélle, med hogst niva i
tomtarmen, f6ljt av magsacken och blindtarmen.

| en jamforande biotillganglighetsstudie pa friska frivilliga vuxna (n=29) visade sig 50 mg azatioprin
oral suspension vara bioekvivalent med referenstabletten pa 50 mg avseende AUC, men inte Cmax.
Genomsnittligt (90 % KI) Cmax med den orala suspensionen var 12 % (93-135 %) hogre &n med
tabletten, &ven om intervallet for Cmax-vérdet var i stort detsamma for den orala suspensionen och
tabletten: 5,7-40,0 respektive 4,4-39,5 ng/ml.
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Interaktioner med foda har inte studerats men farmakokinetiska studier med 6-merkaptopurin har
utforts som dven ar relevanta for azatioprin. Den genomsnittliga relativa biotillgangligheten for 6-
merkaptopurin var cirka 26 % lagre efter administrering tillsammans med féda och mjélk &n vid fasta.
6-merkaptopurin &r inte stabilt i mjélk pa grund av innehallet av xantinoxidas (30 % nedbrytning inom
30 minuter) (se "Metabolism™). Azatioprin ska tas minst 1 timme fore eller 2 timmar efter intag av
maltid eller mjolk (se avsnitt 4.2).

Det finns inget samband mellan plasmakoncentrationen av azatioprin och 6-merkaptopurin och
behandlingseffekten eller toxiciteten av azatioprin.

Distribution

Azatioprin distribueras snabbt i kroppen. Distributionsvolymen for azatioprin vid jamvikt (\Vdss) ar
inte k&nd. Genomsnittlig (£ SD) skenbar Vdss for 6-MP &r 0,9 (+ 0,8) I/kg, men detta vérde &r
sannolikt for 1agt eftersom 6-MP bryts ner i hela kroppen och inte bara i levern.

Ungefar 30 % av azatioprinet &r bundet till plasmaproteiner.

Azatioprin och dess metaboliter passerar genom det centrala nervsystemet. Koncentrationen av 6-MP i
cerebrospinalvatskan ar Iag eller férsumbar efter intravends eller peroral administrering.

Metabolism

Azatioprin metaboliseras snabbt in vivo av glutation-S-transferas till metaboliterna 6-MP och 1-metyl-
4-nitro-5-tioimidazol. 6-MP passerar snabbt cellmembranen och genomgar omfattande metabolisering
till aktiva och inaktiva metaboliter i ett flertal metabola processer som sker i flera steg, utan att nagot
specifikt enzym dominerar processen. Pa grund av den komplicerade metabolismen kan inte alla fall
av utebliven effekt och/eller myelosuppression forklaras av hdmning av ett enskilt enzym. De enzymer
som framst ansvarar for nedbrytning av 6-MP och dess metaboliter ar det polymorfa enzymet
tiopurinmetyltransferas (TPMT) (se avsnitten 4.4 och 4.5), xantinoxidas (se avsnitten 4.5 och 5.2),
inosinmonofosfatdehydrogenas (IMPDH) (se avsnitt 4.5) och hypoxantin-guanin-
fosforibosyltransferas (HPRT). Andra enzymer som medverkar i bildandet av aktiva och inaktiva
metaboliter ar guanosinmonofosfatsyntetas (GMPS), som bildar TGN och inosintrifosfatpyrofosfatas
(ITP-as).

Azatioprin metaboliseras dven av aldehydoxidas till 8-hydroxiazatioprin, som sannolikt dr aktivt.
Aven flera andra inaktiva metaboliter bildas i de fortsatta metabola processerna.

Det finns tecken pa att polymorfism i de gener som kodar for de olika enzymsystem som ar
involverade i metabolismen av azatioprin kan férutséga biverkningar vid behandling med azatioprin.

Tiopurinmetyltransferas (TPMT)

Aktiviteten hos TPMT har omvént samband med 6-merkaptopurin-deriverad
tioguaninnukleotidkoncentration i rdda blodkroppar, dar en hégre koncentration av tioguaninnukleotid
leder till stérre minskning av vita blodkroppar och neutrofiler. Individer med TPMT-brist far mycket
hdga cytotoxiska koncentrationer av TGN.

Genotyptestning kan faststélla en patients allelmonster. For narvarande star tre alleler, namligen
TPMT*2, TPMT*3A och TPMT*3C, for cirka 95 % av alla individer med reducerad TPMT-aktivitet.
Cirka 0,3 % (1:300) av patienterna har tva icke-fungerande alleler av TPMT-genen (homozygot brist)
och har lag eller ej detekterbar enzymaktivitet. Cirka 10 % av patienterna har en icke-fungerande
TPMT-allel (heterozygot), vilket leder till 1ag eller intermediar TPMT-aktivitet, medan 90 % av alla
individer har normal TPMT-aktivitet med tva fungerande alleler. Hos cirka 2 % kan det ocksa leda till
mycket hog TPMT-aktivitet. Fenotyptestning faststaller nivan av tiopurinnukleotider eller TPMT-
aktivitet i roda blodkroppar och kan ocksa ge annan information (se avsnitt 4.4).
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Eliminering

Halveringstiden i plasma ar 3 till 5 timmar. Efter peroral administrering av 100 mg **S-azatioprin
utséndrades 50 % av radioaktiviteten i urinen inom 24 timmar och 12 % i avféringen inom 48 timmar.
Den viktigaste komponenten i urinen var den inaktiva oxiderade metaboliten tiourea. Mindre an 2 %
utséndrades i urinen i form av azatioprin eller 6-MP. Hos friska forsékspersoner elimineras azatioprin
snabbt, med en total clearance pa mer &n 3 I/min. Inga data finns om renal eliminering eller
halveringstid for azatioprin. Renal clearance av 6-MP ar 191 ml/min/m? och halveringstiden ar

0,9 timmar.

6-merkaptopurin har pavisats i kolostrum och bréstmjélk hos kvinnor som behandlats med azatioprin
(6-merkaptopurin utséndras i brostmjolk i koncentrationer pa 3,4 ng/ml till 18 ng/ml).

Sarskilda populationer

Aldre patienter
Inga studier har utforts specifikt pa aldre patienter (se avsnitt 4.2).
Overviktiga barn

I en klinisk prévning i USA delades 18 barn mellan 3 och 14 ar in i tva lika stora grupper. Den
avgorande faktorn var huruvida kvoten vikt/langd Iag 6ver eller under den 75:e percentilen. Samtliga
barn stod pa underhallsbehandling med 6-MP med en dos beroende pa kroppsytan. Genomsnittlig
AUC (0-o0) 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 bedéms vara 6verviktiga kan darfor under vissa forutséattningar behdva azatioprindoser i den
Ovre delen av dosintervallet, med noggrann dvervakning av behandlingssvaret (se avsnitt 4.2).

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 det inte finns sa mycket kunskap om
azatioprins aktiva metaboliter vid nedsatt njurfunktion ska dosminskning for patienter med nedsatt
njurfunktion 6vervégas (se avsnitt 4.2).

Azatioprin och/eller dess metaboliter kan elimineras genom hemodialys, varvid cirka 45 % av de
radioaktiva metaboliterna elimineras under 8 timmars dialys.

Nedsatt leverfunktion

Nedsatt leverfunktion medfér férandrad metabolism av azatioprin. Omvandlingen till aktiva
metaboliter minskar. Aven elimineringen av metaboliterna &r reducerad (se avsnitten 4.2 och 4.4).

En studie av azatioprin har utforts pa en grupp njurtransplanterade patienter. Dessa delades in i tre
grupper: patienter utan leversjukdom, patienter med nedsatt leverfunktion (utan cirros) och patienter
med nedsatt leverfunktion och cirros. Studien visade att koncentrationen av 6-merkaptopurin var
1,6 ganger hogre hos patienter med nedsatt leverfunktion (utan cirros) och 6 ganger hogre hos
patienter med nedsatt leverfunktion och cirros, jamfort med hos patienter utan leversjukdom.
Dosminskning ska darfor Overvagas for patienter med nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.2).
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5.3  Prekliniska sékerhetsuppgifter

Reproduktionstoxicitet

Teratogenicitet eller embryoletalitet har pavisats hos ett flertal djurarter i studier av embryonal
toxicitet. Hos kanin ledde en dos om 5-15 mg/kg kroppsvikt per dag till skelettavvikelser. Hos mus
och ratta var doser om 1-2 mg/kg kroppsvikt per dag dodligt for embryon.

Mutagenicitet
Azatioprin var mutagent i ett antal gentoxicitetsanalyser in vitro och in vivo.

Karcinogenicitet

| langtidsstudier av azatioprins karcinogenicitet utforda pa mus och ratta som fick doser upp till dubbla
terapeutiska dosen till manniska och lagre doser till immunsupprimerade mdss, sags en 6kad incidens
av lymfosarkom (mass) och skivepiteltumaérer och -karcinom (ratta).

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning éver hjalpamnen

Natriumbensoat (E211)

Sukralos (E955)

Banansmak

Citronsyramonohydrat

Mikrokristallin cellulosa och karmellosnatrium

Xantangummi

Renat vatten

6.2 Inkompatibiliteter

Ej tillampligt.

6.3 Hallbarhet

2 ar
Efter forsta Oppnandet: 12 veckor

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Férvaras vid hogst 25 °C.
Tillslut flaskan vél (se avsnitt 6.6).

6.5 Forpackningstyp och innehall

Barnstensfargad flaska av typ I11-glas med manipuleringssaker, barnskyddande forslutning (HDPE
med expanderad polyetenfilm) innehallande 200 ml oral suspension.

Varje forpackning innehaller en flaska, en flaskadapter av LDPE, en 3 ml oral doseringsspruta av
(graderad i 0,1 ml-steg) och en 10 ml oral doseringsspruta av (graderad i 0,25 ml-steg).

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

Alla som hanterar Jayempi ska tvétta hdnderna fore och efter administrering av en dos. FOr att minska
risken for exponering ska foraldrar och vérdare anvanda engangshandskar nar de hanterar Jayempi.
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Kontakt med hud och slemhinnor maste undvikas. Om Jayempi kommer i kontakt med hud eller
slemhinnor ska omradet omedelbart tvattas noga med tval och vatten. Spill maste omedelbart torkas

upp.
Kvinnor som dr gravida, planerar att bli gravida eller ammar ska inte hantera Jayempi.

Foraldrar/vardare och patienter ska uppmanas att forvara Jayempi utom syn- och rackhall for barn,
helst i ett last skap. Oavsiktligt intag kan vara dodligt for barn.

Forvara flaskan val tillsluten for att skydda lakemedlet och minimera risken for oavsiktligt spill.
Flaskan ska skakas sa att den orala suspensionen blandas val.

Destruktion

Jayempi ar cytotoxiskt. Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING
Lipomed GmbH

Hegenheimer Strasse 2

79576 Weil am Rhein

Tyskland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/21/1557/001

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkannandet: 21 juni 2021

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu
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BILAGA I

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR
FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER
OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV LAKEMEDLET
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A.  TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frislappande av tillverkningssats

Lipomed GmbH
Hegenheimer Strasse 2
79576 Weil am Rhein
Tyskland

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Lakemedel som med begransningar lamnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumén, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
o Periodiska sakerhetsrapporter

Kraven for att lamna in periodiska sakerhetsrapporter for detta lakemedel anges i den forteckning 6ver
referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107c.7 i direktiv 2001/83/EG och
eventuella uppdateringar och som offentliggjorts pa webbportalen for europeiska lakemedel.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

o Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkannandet for forséljning ska genomfdra de erforderliga farmakovigilansaktiviteter
och -atgarder som finns beskrivna i den éverenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
RMP) som finns i modul 1.8.2 i godk&nnandet for férsaljning samt eventuella efterféljande
Overenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska l&mnas in

o pa begaran av Europeiska lakemedelsmyndigheten,

o nér riskhanteringssystemet andras, sarskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande andringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.
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BILAGA IlI

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING

23



UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Jayempi 10 mg/ml oral suspension
azatioprin

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En ml suspension innehaller 10 mg azatioprin.

3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Innehaller aven natriumbensoat (E211). Se bipacksedeln for ytterligare information.

4, LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Oral suspension

En flaska

En flaskadapter

En 3 ml doseringsspruta
En 10 ml doseringsspruta

200 ml

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fére anvandning.

Ska sviljas.

Intas enligt l&karens anvisning med hjélp av medféljande doseringssprutor.
Skaka flaskan foére anvandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Cytotoxiskt: hanteras varsamt.
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| 8.  UTGANGSDATUM

Utg.dat.
Kasseras 12 veckor efter det forsta Gppnandet.
Oppningsdatum:

‘ 9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 25 °C.
Tillslut flaskan vél.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Lipomed GmbH
Hegenheimer Strasse 2
79576 Weil am Rhein
Tyskland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/21/1557/001

13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

15. BRUKSANVISNING

16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Jayempi

‘ 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.
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18.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA INNERFORPACKNINGEN

FLASKETIKETT

1. LAKEMEDLETS NAMN

Jayempi 10 mg/ml oral suspension
azatioprin

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En ml suspension innehaller 10 mg azatioprin.

3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Innehaller aven natriumbensoat (E211). Se bipacksedeln for ytterligare information.

4, LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Oral suspension.
200 ml

‘ 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lé&s bipacksedeln fore anvandning.

Ska sviljas.

Intas enligt lakarens anvisning med hjalp av medféljande doseringssprutor.
Skaka flaskan fére anvandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Cytotoxiskt: hanteras varsamt.

8. UTGANGSDATUM

EXP
Kasseras 12 veckor efter det forsta Gppnandet.
Oppningsdatum:
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 25 °C.
Tillslut flaskan vél.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Lipomed GmbH
Hegenheimer Strasse 2
79576 Weil am Rhein
Tyskland

12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/21/1557/001

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

15. BRUKSANVISNING

16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING - | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till anvandaren

Jayempi 10 mg/ml oral suspension
azatioprin

Las noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar ta detta lakemedel. Den innehaller
information som &r viktig for dig.

Spara denna information, du kan behova ldsa den igen.

Om du har ytterligare fragor, vand dig till lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, aven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

Om du far biverkningar, tala med lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta géller aven
eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande:

o~ whE

1.

Vad Jayempi ar och vad det anvands for

Vad du behdver veta innan du tar Jayempi

Hur du tar Jayempi

Eventuella biverkningar

Hur Jayempi ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Vad Jayempi ar och vad det anvands for

Jayempi 10 mg/ml oral suspension innehaller den aktiva substansen azatioprin. Det tillhor en grupp
lakemedel som kallas immunsuppressiva medel.
Dessa ldkemedel minskar immunsystemets aktivitet (kroppens forsvarsmekanism).

Jayempi anvénds for att

forhindra att kroppen stéter bort ett transplanterat organ. For detta syfte kombineras Jayempi

ofta med andra immunsuppressiva medel.

behandla vissa kroniska sjukdomar dar immunsystemet reagerar mot den egna kroppen.

Jayempi anvands oftast i kombination med steroider eller andra lakemedel mot inflammationer.

Detta géller féljande sjukdomar:

- Svar reumatoid artrit eller kronisk ledgangsreumatism (langvarig kronisk inflammation i
flera leder), som inte kan kontrolleras med andra ldkemedel.

- Kronisk inflammatorisk tarmsjukdom (till exempel Crohns sjukdom och ulcerds kolit).

- Kronisk hepatit (autoimmun hepatit), en leversjukdom.

- Systemisk lupus erythematosus (en sjukdom dar immunsystemet angriper olika organ).

- Dermatomyosit (férvarrad muskelinflammation samtidigt med hudutslag).

- Polyarteritis nodosa (inflammation i blodkérlen).

- Pemfigus vulgaris och bull6s pemfigoid (sjukdomar som ger blasor i huden).

- Behgets sjukdom (aterkommande inflammationer, sarskilt i 6gonen och i slemhinnor i
munhalan och kénsorganen).

- Refraktar autoimmun hemolytisk anemi (en blodsjukdom som innebdr att de réda
blodkropparna bryts ner).

- Kronisk refraktar idiopatisk trombocytopen purpura (blédningar under huden pa grund av
skadade och minskat antal blodpléttar).

behandla skovvis forlépande multipel skleros.

behandla generaliserad myasthenia gravis (en sjukdom som drabbar nerverna och orsakar

muskelsvaghet). Ibland ges Jayempi tillsammans med en steroid i borjan av behandlingen.

30



2. Vad du behdver veta innan du tar Jayempi

Ta inte Jayempi

- om du &r allergisk mot azatioprin, ett annat lakemedel som kallas merkaptopurin, eller nagot
annat innehallsamne i detta lakemedel (anges i avsnitt 6)

- om du ammar

- om du nyligen har vaccinerats med ett levande vaccin, t.ex. mot tuberkulos (BCG-vaccin),
vattkoppor, MMR (méssling, passjuka och roda hund) eller gula febern.

Varningar och forsiktighet

Tala med ldkare, apotekspersonal eller sjukskdterska innan du tar Jayempi

- om du har en svar infektion

- om du har en allvarlig leversjukdom

- om du har ndgon sjukdom i benmargen eller bukspottkorteln

- om du har en sjukdom som kallas Lesch-Nyhans syndrom (arftlig brist pa enzymet hypoxantin-
guanin-fosforibosyltransferas)

- om du har en sjukdom som gor att kroppen producerar for lite av enzymet
tiopurinmetyltransferas (TPMT) eller NUDT15 (nudix-hydrolas 15)

- om du tar lakemedel som mesalazin, olsalazin eller sulfasalazin (fér behandling av
inflammatorisk tarmsjukdom)

- om du tar lakemedel som paverkar benmargsfunktionen (som bildar blodkroppar), t.ex.
penicillamin och cytotoxiska lakemedel.

Kontakta ldkare omedelbart om du far oférklarliga blaméarken eller blédningar under
behandlingen, eller tecken pa infektion.

Infektioner

Behandling med Jayempi okar risken for infektioner och infektionerna kan bli allvarligare (se dven
avsnitt 4).

Eftersom vattkoppor (som orsakas av varicella-zostervirus) kan vara allvarligt ndr man tar Jayempi,
ska du undvika kontakt med personer som har vattkoppor eller baltros (herpes zoster).

Tala om for lakaren om du har varit i kontakt med nagon som har vattkoppor eller baltros.

Lakaren avgdr om du behdver behandling mot virusinfektion och om du ska sluta ta Jayempi.

Blodprover

Du maste lamna blodprov for att kontrollera blodstatus minst en gang i veckan under de forsta
atta behandlingsveckorna. Eventuellt far du lamna blodprov oftare om du

- tar hoga doser Jayempi
- ar aldre
- har en njur- eller leversjukdom.

Efter de atta veckorna ska blodstatus kontrolleras en gang i manaden, eller atminstone var tredje
manad.

Genvarianter av TMPT och NUDT15

Om du har arftliga genvarianter av TMPT och/eller NUDT15 (gener som har betydelse for
nedbrytningen av azatioprin i kroppen) l6per du hégre risk for infektioner och haravfall och lakaren
kan i sa fall ge dig en lagre dos.

Lékaren kan ocksa be dig lamna prov for att kontrollera hur val din kropp kan bryta ner detta
ldkemedel. Efter dessa tester kan det handa att lakaren dndrar din dos.
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Pellagra

Beratta omedelbart for din lakare om du far diarré, lokala pigmenterade hudutslag (dermatit) och att
minnet, tankegangen och klarhet i tankarna forsamras (demens). Dessa symtom kan tyda pa vitamin
B3-brist (nikotinsyrabrist/pellagra).

Leverskada

Behandling med Jayempi kan paverka levern. Lakaren kommer att regelbundet 6vervaka din
leverfunktion. Tala om for lakaren om du upplever symtom pa leverskada (se avsnitt 4 "Eventuella
biverkningar”).

Nar du tar Jayempi kan risken vara hogre for

- utveckling av ett allvarligt tillstdnd som kallas makrofagaktiveringssyndrom (kraftig aktivering
av vita blodkroppar som &r aktiva vid inflammation), som vanligtvis intraffar hos personer som
har vissa typer av artrit

- tumorer, sarskilt om du far immunhammande behandling i héga doser under langre tid

- cancer, t.ex. hudcancer orsakad av exponering for solljus. Du ska darfér undvika onddig
exponering for solljus och UV-ljus, béra skyddande klader och anvénda solskyddsmedel (med
minst solskyddsfaktor 30).

- lymfoproliferativa storningar (nar kroppen okontrollerat producerar vita blodkroppar som kallas
lymfocyter).

Vid behandling som omfattar flera olika immunhdammande medel (daribland tiopuriner som
azatioprin) kan denna storning vara livshotande.

- virusinfektioner i lymfsystemet (lymfoproliferativa storningar kopplade till Epstein-Barr-virus),
sérskilt om flera immunhdmmande medel ges samtidigt.

Andra lakemedel och Jayempi

Tala om for lakare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan ténkas ta andra

lakemedel. Skalet till detta &r att Jayempi kan paverka hur vissa andra lakemedel verkar. Vissa andra

lakemedel kan ocksa paverka hur Jayempi verkar.

- Ribavirin, anvands mot virusinfektioner.

- Allopurinol, oxipurinol eller tiopurinol eller andra xantinoxidashammare sasom febuxostat
(anvénds framst mot gikt).

- Mesalazin, olsalazin och sulfasalazin (behandling av kronisk inflammatorisk tarmsjukdom
som Crohns sjukdom).

- Antikoagulantia (blodfortunnare) som warfarin.

- ACE-hammare (som enalapril, lisinopril, perindopril och ramipril, for behandling av hogt
blodtryck eller hjartsvikt).

- Trimetoprim med sulfametoxazol (antibiotikum).

- Cimetidin (behandling av sar i magtarmkanalen).

- Indometacin (behandling av reumatoid artrit).

- Penicillamin (anvénds framst for behandling av reumatoid artrit).

- Cytotoxiska lakemedel (for behandling av tumdorer, ett exempel &r metotrexat).

- Vaccination med levande vacciner under behandling med Jayempi kan vara skadligt och
maste undvikas.

- Atrakurium eller suxametoniumklorid anvénds som muskelavslappnande medel vid
operationer.

- Infliximab (for behandling av inflammatoriska tillstand som reumatoid artrit, ulcerds kolit,
Crohns sjukdom och psoriasis).

Fore en operation maste du tala om for lakaren att du tar azatioprin eftersom
muskelavslappnande medel som anvéands under narkos kan inverka pa azatioprin.
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Graviditet, amning och fertilitet

Om du &r gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga lakare
eller apotekspersonal innan du anvander detta ldkemedel.

Kvinnor som tar Jayempi eller kvinnliga partner till man som tar Jayempi far inte bli gravida under
behandlingen och i 6 manader efterat. Bade man och kvinnor som tar Jayempi maste anvanda effektiva
preventivmedel under behandling och i 6 manader efterat. Spiral r inte lampligt som preventivmedel
for kvinnor som tar Jayempi (inte heller for kvinnor vars manliga partner tar Jayempi).

Tala med ldkaren om du planerar att skaffa barn.
Om du ar gravid ska du bara ta Jayempi om lékaren sdger att du ska géra det. Om du ar eller tror att
du kan vara gravid maste du omedelbart informera lakaren.

Beratta omedelbart for din lakare om du far kraftig klada utan utslag under graviditeten. Du kan aven
drabbas av illamaende och forsamrad aptit i kombination med klada, vilket tyder pa att du har ett
tillstand som kallas graviditetskolestas (ett tillstand som paverkar levern under en graviditet).

Forandrad blodstatus kan férekomma hos nyfédda barn till kvinnor som fick azatioprin under
graviditeten. Regelbundna kontroller av blodstatus rekommenderas under graviditet.

Amma inte medan du behandlas med Jayempi. Sma mangder av lakemedlet kan ga 6ver i
brostmjolken.

Kérformaga och anvandning av maskiner
Du ska inte kora nagot fordon eller anvanda maskiner om du kéanner dig paverkad eller yr av
lakemedlet.

Jayempi innehaller natriumbensoat (E211)
Detta lakemedel innehaller 1,5 mg natriumbensoat (E211) per milliliter. Natriumbensoat kan dka
risken for gulsot (gulfargning av hud och 6gon) hos nyfodda barn (upp till 4 veckors alder).

Jayempi innehaller natrium
Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per dos, dvs. dr nast intill
“natriumfritt”.

3. Hur du tar Jayempi

Ta alltid detta lakemedel enligt lakarens eller apotekspersonalens anvisningar. Radfraga lakare eller
apotekspersonal om du &r osaker.

Dos

Hur stor dos av Jayempi du far beror pa kroppsvikten, vilken sjukdom som behandlas, hur vél den ar
kontrollerad samt din allménna hélsa. Lakaren bestdmmer vilken dos som &r rétt for dig och kan
eventuellt justera den under behandlingen. Lékaren talar om hur l&nge du ska fortsétta ta lakemedlet.

For att forhindra organavstétning efter transplantation anvands vanligen en startdos pa 5 mg per kg
kroppsvikt per dag. Dosen minskas efter nagra veckor eller manader till mellan 1 och 4 mg per kg
kroppsvikt per dag.

For andra tillstand &r dosen vanligen mellan 1 och 3 mg per kg kroppsvikt per dag.

Njur- eller leversjukdom
Dosen kan minskas om du har en njur- eller leversjukdom.
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Anvandning till barn

Barn och ungdomar far samma dos som vuxna.

Sékerhet och effekt for azatioprin for barn har &nnu inte faststallts nar det géller behandling av kronisk
ledinflammation (barnreumatism) och multipel skleros. Jayempi rekommenderas darfor inte till barn
med dessa sjukdomar.

Anvandning till &ldre patienter
Dosen kan behdva minskas till aldre patienter.

Jayempi med mat och dryck

Jayempi ska tas minst 1 timme fore eller 2 timmar efter intag av maltid eller mjolk. Radfraga lakare
eller apotekspersonal om du &r osaker.

Drick lite vatten efter varje dos Jayempi. Det bidrar till att hela lakemedelsdosen sékert kommer ner i
magtarmkanalen.

Hantering

Forpackningen med Jayempi innehaller en 200 ml-flaska med lakemedel, ett lock, en flaskadapter och
tva doseringssprutor (en 3 ml-spruta och en 10 ml-spruta). Anvand alltid de medféljande sprutorna for
att ta lakemedlet.

Férpackningsinnehall 5 h
Flaskadapter
P
10 ml-spruta 3 ml-spruta
(for doser éver 3 ml) (for doser pa hogst 3 ml)
Flaska
. v

o Den mindre orala sprutan som rymmer 3 ml &r graderad i steg om 0,1 milliliter (ml), fran
0,5 ml till 3 ml. Den anvénds for att mata upp doser pa hogst 30 milligram (mg) i steg om 1 mg
(0,1 ml).
Till exempel,
- om den ordinerade dosen ar 14 mg, anvand da 3 ml-sprutan och dra upp 1,4 ml,
- om den ordinerade dosen ar 26 mg, anvand da 3 ml-sprutan och dra upp 2,6 ml.
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o Den storre orala sprutan som rymmer 10 ml &r graderad i steg om 0,25 milliliter, fran 1 ml till
10 ml. Den anvénds for att mata upp doser éver 30 mg i steg om 2,5 mg (0,25 ml).
Till exempel,
- om den ordinerade dosen &r 32 mg, anvand da 10 ml-sprutan och dra upp 3,25 ml,
- om den ordinerade dosen &r 54 mg, anvand da 10 ml-sprutan och dra upp 5,5 ml,
- om den ordinerade dosen &ar 140 mg, anvand da 10 ml-sprutan tva ganger och dra forst upp
10,0 ml, sedan 4,0 ml (totalt 14 ml).

Det ar viktigt att du anvéander ratt doseringsspruta for lakemedlet. Lékaren eller apotekspersonalen
forklarar vilken spruta du ska anvanda beroende pa vilken dos du ska ta.

Om du tar lakemedlet sjalv eller ska ge det till ett barn eller ndgon annan, ska du alltid tvatta handerna
bade fore och efter. Torka upp spill omedelbart. Anvand engangshandskar nar du hanterar Jayempi for
att minska risken att komma i kontakt med l&kemedlet.

Om Jayempi kommer i kontakt med hud, 6gon eller nasa ska omradet omedelbart tvéttas noga med
tval och vatten.

Folj nedanstaende anvisningar nar du anvander lakemedlet:
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1. Ta pa engangshandskar innan du hanterar Jayempi.

2. Skaka flaskan sa att lakemedlet blandas val (figur 1).

3. Ta av locket pa flaskan (figur 2), tryck ner adaptern bestamt i flaskhalsen och Iat den sitta kvar
for framtida doser (figur 3).

4, Tryck in spetsen pa doseringssprutan i halet pa adaptern (figur 4). Léakaren eller
apotekspersonalen talar om vilken spruta du ska anvanda.

5. Véand flaskan upp och ned (figur 5).

6. Dra ut sprutkolven s att lakemedlet dras upp ur flaskan och in i sprutan. Dra ut kolven till den
punkt pa skalan som motsvarar den dos du ska ta (figur 5). Radfraga alltid lakare eller
sjukskoterska om du &r osaker pa hur mycket lakemedel du ska dra upp i sprutan.

7. Vand flaskan réatt igen, fatta tag i cylindern pa sprutan och inte i kolven och dra forsiktigt bort
sprutan fran adaptern.

8. For forsiktigt in sprutspetsen i munnen, riktad mot kindens insida.

9.  Tryck langsamt och forsiktigt in kolven och spruta forsiktigt lakemedlet mot kindens insida och
svalj det. Tryck INTE in kolven hart och spruta INTE lakemedlet mot bakre delen av munnen
eller mot svalget, eftersom det kan gora att du satter i halsen.

10.  Taut sprutan ur munnen.

11.  Svalj I6sningen och drick sedan lite vatten sa att inget lakemedel finns kvar i munnen.

12.  Lat adaptern sitta kvar pa flaskan och satt pa locket igen. Se till att locket ar vél tillslutet.

13.  Rengor sprutan med kallt eller varmt kranvatten och skolj den noga. Hall sprutan under vatten

och tryck in och dra ut kolven flera ganger s att sprutans insida blir ren. Lat sprutan torka helt
innan du anvander den igen till nasta dos. Forvara sprutan pa ren plats tillsammans med
lakemedlet.

Upprepa ovanstaende for varje dos enligt lakarens eller apotekspersonalens anvisningar.
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Om du har tagit for stor mangd av Jayempi

Om du har tagit for stor méngd av Jayempi, tala med din l&kare eller bege dig till sjukhus omedelbart.
Ta med dig l&kemedelsforpackningen.

Den mest sannolika effekten av en dverdosering ar benméargshamning, som nar storst effekt 9—

14 dagar efter dosering.

Benmargshamning minskar antalet blodkroppar, vilket i svara fall kan leda till farliga infektioner och
andra allvarliga biverkningar. Nagra symtom pa benmargshamning ar bland annat trétthet, sar i
munhala och svalg, feber och infektion samt of6rklarliga blaméarken och blédningar.

Om du har glémt att ta Jayempi

Ta inte dubbel dos for att kompensera for en gldmd dos. Ta nasta dos som vanligt.
Tala med ldkare om du har glémt mer &n en dos.

Om du slutar att ta Jayempi

Behandling med Jayempi ska alltid ske under noggrann medicinsk 6vervakning. Tala med din lakare
om du vill gora ett uppehall eller avsluta behandlingen.

Om du har ytterligare fragor om anvandningen av detta ldkemedel, kontakta lakare, apotekspersonal
eller sjukskoterska.

4, Eventuella biverkningar
Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvandare far dem inte.

Om du far nagon av foljande biverkningar, sluta ta Jayempi och tala med lakare eller bege dig
till sjukhus omedelbart:

- Allergisk reaktion, med tecken som:
allman trétthet, yrsel, illamaende, krakningar eller diarré, feber, skakningar eller
frossbrytningar, rodnad hud, hudknutor eller hudutslag, vérk i muskler eller leder, férdndrad
farg pa urinen (njurproblem), forvirring, ostadighets- eller svaghetskansla (pa grund av lagt
blodtryck).

- Problem med blod och benmarg: symptom inkluderar svaghetskansla, trotthet, blekhet, latt att fa
blamarken, ovanliga blodningar eller infektioner (detta kan vara mycket vanliga biverkningar
som kan férekomma hos mer &n 1 av 10 anvéandare).

Om du far ndgon av foljande biverkningar, tala med lakare eller bege dig till sjukhus
omedelbart:

- feber eller symtom pa infektion sésom huvudvark och vark i kroppen, hosta eller svarigheter att
andas (som vid infektion i brostet)

- om du har varit i kontakt med nagon som har vattkoppor eller baltros

- du mérker nagot av féljande: svart (tjarfargad) avforing, blod i avforingen, buksmartor eller
gulfargning av huden och égonvitorna

- du far blamarken lattare &n vanligt eller en ovanlig blédning

- du kanner dig extremt trott

- du far knutor nagonstans pa kroppen

- din hud forandras pa nagot sétt, t.ex. far blasor eller flagnar

- din hélsa forsdmras plotsligt.
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Ovriga biverkningar som kan férekomma:
Mycket vanliga (kan férekomma hos fler &n 1 av 10 anvandare)

- Lagt antal vita blodkroppar (leukopeni), som kan leda till infektioner.
- Infektioner hos transplanterade patienter som tar Jayempi i kombination med andra
immunhammande medel.

Vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 10 anvandare)

- Lagt antal blodplattar (trombocytopeni), vilket kan gora att du lattare far blaméarken eller
blddningar.
- Illamaende, ibland dven med krakningar.

Mindre vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 100 anvéandare)

- Lagt antal réda blodkroppar (anemi), vilket kan gora att du blir trott, far huvudvark, blir andfadd
nar du anstranger dig, kanner dig yr och ser blek ut.

- Inflammation i bukspottkdrteln, sarskilt hos transplanterade patienter och hos patienter med
inflammatorisk tarmsjukdom.

- Infektioner hos patienter som inte har fatt andra immunhammande medel i kombination med

azatioprin.

- Overkanslighetsreaktioner. Mycket séllsynta fall av livshotande éverkanslighetsreaktioner har
forekommit.

- Leverproblem, vilket kan leda till blek avforing, mork urin, klada och gulfargning av hud och
dgonvitor.

- Fortrangda gallgangar (gallstas).
- Forsamrade leverfunktionsvarden.

Leverskador och gallstas &r dosberoende biverkningar som oftast forbattras nar behandlingen avbryts.
Séllsynta (kan forekomma hos upp till 1 av 1 000 anvéndare):

- Olika typer av cancer, inklusive blod-, lymf- och hudcancer (maligna blodsjukdomar sasom
akut myeloisk leukemi och myelodysplasier, som &r typiska vid nedsatt immunforsvar).

- Minskat antal av vissa vita eller réda blodkroppar (agranulocytos, aplastisk anemi, erytroid
hypoplasi), eller av alla blodkroppar (pancytopeni), 6kad frekvens av onormala, ovanligt stora
och omogna réda blodkroppar (megaloblastanemi) och av sma roda blodkroppar i blodet.

Aven om dessa forandringar av blodstatusen oftast visar sig i bérjan av behandlingen kan de
ocksa komma senare, under pagaende behandling. Regelbundna kontroller av blodkroppsstatus
rekommenderas under langtidsbehandling, dven for stabila patienter.

- Allvarlig leverskada som kan vara livshotande, sérskilt hos patienter som far langvarig
behandling (t.ex. leverskada, sasom icke-cirrotisk portal hypertension, portosinusoidal vaskular
sjukdom). Tala om for lakaren om du upplever nagot av foljande symtom: gulfargning av huden
och 6gonvitorna (gulsot), har latt for att fa bldméarken, buksmartor, nedsatt aptit, trotthet,
illamaende eller krakningar.
| vissa fall kan symtomen forbattras nar behandlingen med Jayempi avbryts.

- Haravfall. | manga fall blir man battre &ven om man fortsatter ta azatioprin. Sambandet mellan
haravfall och behandling med azatioprin ar inte klarlagt.

Mycket séllsynta (kan forekomma hos upp till 1 av 10 000 personer)

- Anemi pa grund av 6kad nedbrytning av roda blodkroppar (hemolytisk anemi).
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- Allvarliga hudreaktioner med blasbildning och hudavlossning, sérskilt pa armar och ben, i
munnen, égonen och pa konsorganen, samtidigt med daligt allméantillstand och feber (Stevens-
Johnsons syndrom, toxisk epidermal nekrolys).

Flera olika reaktioner som kan vara orsakade av allergi har rapporterats. Tecken pa
overkanslighetsreaktioner kan vara sjukdomskansla, yrsel, dasighet, illamaende, krakningar,
diarreé, feber, frossa, hudutslag, karlinflammation, muskel- och ledvérk, blodtrycksfall, njur- och
leverproblem med fortrangda gallgangar (gallstas). Overkanslighetsreaktioner som varit
livshotande har forekommit i mycket séllsynta fall.

- Lunginflammation som blir battre néar behandlingen med Jayempi har avbrutits.

- Allvarliga inflammatoriska sjukdomar i tjocktarmen (kolit, divertikulit) och tarmperforation (hal
i tarmen) hos transplanterade patienter.

- Svar diarré hos patienter med inflammatorisk tarmsjukdom.

- Storningar i magtarmkanalen som leder till diarré, magsmartor, forstoppning, illamaende och
krakningar.

- En viss typ av lymfom (hepatospleniskt T-cellslymfom).

- En sjukdom i den vita hjarnsubstansen (progressiv multifokal leukoencefalopati, PML) orsakad
av JC-virus.

Om du blir illamaende och kraks kan ldkaren be dig att ta Jayempi efter maltid for att minska
dessa symtom. Tala om for lakaren om du far svar diarré eller blir illamaende och kraks.

Har rapporterats (férekommer hos ett okant antal anvandare)

- Vitamin B3-brist (pellagra) som associeras med lokala pigmenterade hudutslag (dermatit),
diarré och att minnet, tankegangen och andra tamkeformagor forsamras (demens).

- Du kan fa hudutslag (upphojda roda, rosa eller lila knutor som 6mmar), sérskilt pa armar,
hander, fingrar, ansikte och hals, vilka kan atfoljas av feber (Sweets syndrom, dven kallat akut
febril neutrofil dermatos).

- Kénslighet for solljus som kan leda till missfargning av huden eller utslag.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta géller aven
eventuella biverkningar som inte namns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar
direkt via det nationella rapporteringssystemet som listas i bilaga V. Genom att rapportera
biverkningar kan du bidra till att 6ka informationen om lakemedlets sékerhet.

5. Hur Jayempi ska forvaras

- Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

- Anvand inte lakemedlet efter det utgangsdatum som anges pa kartongen och flaskan efter
"Utg.dat.” resp. "EXP”. Utgangsdatumet ar den sista dagen i angiven manad.

- Forvaras vid hogst 25 °C.

- Tillslut flaskan val for att foérhindra att lakemedlet forstérs och minska risken for oavsiktligt
spill.

- 12 veckor efter forsta Gppnandet av flaskan ska kvarvarande innehall kasseras.

Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar lakemedel som inte langre anvands. Dessa atgarder ar till for att skydda miljon.
6. Forpackningens innehall och évriga upplysningar

Innehallsdeklaration
Den aktiva substansen ar azatioprin. En ml suspension innehaller 10 mg azatioprin
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Ovriga innehéllsamnen &r natriumbensoat (E211), sukralos (E955), banansmak, citronsyramonohydrat,
mikrokristallin cellulosa och karmellosnatrium, xantangummi och renat vatten. Se avsnitt 2, ”Jayempi
innehaller natriumbensoat” och "Jayempi innehaller natrium”.

Lakemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Jayempi &r en gul, viskds oral suspension. Den levereras i glasflaskor om 200 ml med barnskyddande
forslutning. Varje forpackning innehaller en flaska, en flaskadapter och tva doseringssprutor (en spruta
graderad till 3 ml och en spruta graderad till 10 ml).

Lakaren eller apotekspersonalen forklarar vilken spruta du ska anvanda beroende pa den ordinerade
dosen.

Innehavare av godkannande for forsaljning och tillverkare
Lipomed GmbH

Hegenheimer Strasse 2

79576 Weil am Rhein

Tyskland

Denna bipacksedel &ndrades senast

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.

Foljande uppaifter ar endast avsedda for halso- och sjukvardspersonal:

For att mata upp dosen i ml enligt den ordinerade doseringen ingar tva orala sprutor i forpackningen:
3 ml och 10 ml. De orala sprutorna &r graderade i 0,1 ml- och 0,25 ml-steg (1 mg respektive 2,5 mg).

Tabellen nedan visar omvandling mellan dos (i mg) och volym (i ml) for de tva orala sprutorna for
olika alder, kroppsvikt och dos.
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Tabell 1: Omvandling mellan dos (i mg) och volym (i ml) for de tva orala sprutorna

_— Dost
Aloder Vikt 1 mg/kg 2 mg/kg 3 mg/kg 4 mg/kg 5 mg/kg
(ar) (ka)
mg ml mg ml mg ml mg ml mg ml
0 33 3,3 0,3 6,6 0,7 9,9 10 | 132 | 13 | 165 | 17

1 man. 4,5 4,5 0,5 9,0 09 [ 135 | 14 [ 180 | 18 | 225 | 23

2 man. 5,6 5,6 06 | 112 | 11 | 168 | 1,7 | 224 | 22 | 280 | 28

3 man. 6,4 6,4 06 | 128 | 13 | 192 | 19 | 256 | 2,6 | 320 | 3,25

4 man. 7,0 7,0 0,7 | 140 | 14 | 210 ] 21 | 280 | 28 | 350 | 3,50

5 man. 7,5 7,5 08 | 150 | 15 | 225 | 23 | 300 | 30 | 375 | 3,75

6 man. 7,9 7,9 08 | 158 | 16 | 237 | 24 | 316 | 3,25 | 39,5 | 400

1,0 9,6 9,6 10 | 192 | 19 | 288 | 29 | 384 | 3,75 | 480 | 475
15 10,9 109 | 11 | 218 | 22 | 32,7 | 3,25 | 436 | 425 | 545 | 550
2,0 12,2 122 | 12 | 244 | 24 | 366 | 3,75 | 488 | 500 | 61,0 | 6,00
3,0 14,3 143 | 14 | 286 | 29 | 429 | 425 | 572 | 575 | 715 | 7,25
4,0 16,3 163 | 16 | 326 | 3,25 | 489 | 500 | 652 | 650 | 815 | 8,25
5,0 18,3 183 | 18 | 366 | 3,75 | 549 | 550 | 732 | 7,25 | 915 | 9,25
6,0 20,5 205 | 21 | 410 | 400 | 615 | 6,25 | 82,0 | 825 | 102,5 | 10,25
7,0 22,9 229 | 23 | 458 | 450 | 68,7 | 7,00 | 916 | 9,25 | 1145 | 11,50
8,0 25,4 254 | 25 | 508 | 500 | 76,2 | 7,50 | 101,6 | 10,25 | 127,0 | 12,75
9,0 28,1 281 | 28 | 56,2 | 550 | 843 | 850 | 112,4 | 11,25 | 140,5 | 14,00

10,0 31,2 312 | 30 | 624 | 625 | 936 | 925 | 1248 | 12,50 | 156,0 | 15,50

12,0 38,2 38,2 | 3,75 | 764 | 7,75 | 114,6 | 11,50 | 152,8 | 15,25 | 191,0 | 19,00

15,0 55,5 55,5 | 550 | 111,0 | 11,00 | 166,5 | 16,75 | 222,0 | 22,25 | 277,5 | 27,75

18,0 67,0 67,0 | 6,75 | 134,0 | 13,50 | 201,0 | 20,00 | 268,0 | 26,75 | 335,0 | 33,50

*50:e percentilen for pojkar hamtat fran tillvaxtdiagram fran WHO (0-10 ar) och Storbritannien (11~
18 ar).

tDoser pa hogst 30 mg dras upp med den orala 3 ml-sprutan graderad i steg om 0,1 ml. Doser éver
30 mg dras upp med den orala 10 ml-sprutan graderad i steg om 0,25 ml (skuggade omraden).

Sjukvardspersonalen ska informera patienten eller vardaren om vilken spruta de ska anvéanda for att
administrera ratt volym.
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