VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI
Azamun® 25 mg -tabletti, kalvopaallysteinen

Azamun® 50 mg -tabletti, kalvopaallysteinen

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Atsatiopriini, 25 mg tai 50 mg

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Kalvopééllysteinen tabletti

Azamun 25 mg: Vaaleankeltainen, kuperapintainen, kalvopééllysteinen tabletti.
Halkaisija n. 6 mm, paino n. 90 mg. Tunnus AE 25 toisella puolella ja G toisella puolelia.

Azamun 50 mg: Vaaleankeltainen, kuperapintainen, kalvopééllysteinen tabletti.
Halkaisija n. 8 mm, paino n. 180 mg. Tunnus AE 50 toisella puolella ja jakouurre toisella
puolella.

4. KLIINISET TIEDOT

41 Kayttoaiheet

Elimensiirtojen jalkeen helpottamaan siirrdnnaisen eloonjadmista seké estaméaén
hylkimisreaktioita. T&lloin atsatiopriinia kdytetddn yleensd yhdessé muiden
immunosuppressiivisten aineiden, useimmiten Kkortikosteroidien, kanssa.

Autoimmuunisairauksien immunosuppressiivinen hoito. Atsatiopriini ei ole nivelreuman eiké
LED-taudin ensisijainen ladke. Se tulee kysymykseen muuhun hoitoon huonosti reagoivan,
jatkuvasti aktiivisen ja nopeasti progredioivan reuman tai LEDin hoidossa.

4.2 Annostus jaantotapa

Transplantaation jalkeen: Alkuannos sekd aikuisille ettd lapsille on 2—-5 mg/kg/vrk.

Y llapitoannokseksi riittdd yleensd 1-2 mg/kg/vrk. Annos pitdd mééritella Kkliinisen tarpeen,
hoitovasteen ja hematologisen siedettavyyden mukaisesti. Annostus riippuu muusta
samanaikaisesta hoidosta. Azamun-hoidon lopettaminen saattaa vuosienkin hoidon jalkeen
suurentaa hylkimisreaktion ilmaantumisriskid. Azamun-annosta ei pidd suurentaa toksiselle
tasolle uhkaavan hylkimisreaktion vuoksi. Azamun-hoidon keskeytys voi olla tarpeen vaikean
hematologisen tai muun haittavaikutuksen vuoksi, vaikka seurauksena saattaa kehittya
hylkimisreaktio.

Muut kayttoaiheet: Tavallisesti 1-2,5 mg/kg/vrk seka aikuisille etté lapsille. Annos pitaé
maaritelld Kliinisen vasteen (jota ei ehka havaita ennen kuin viikkoja tai kuukausia kestdneen



hoidon jalkeen) ja hematologisen siedettavyyden mukaisesti. Muun kuin elimensiirtojen
yhteydessé annettavan hoidon lopettamista pitdd harkita, ellei merkittdvaa hoitovastetta saavuteta
kolmen kuukauden kuluessa.

Tabletit ovat kalvopééllysteisid, ja ne pitdéd nielld kokonaisina. Jos tabletit joudutaan
murskaamaan, kddet ja hengitystiet on suojattava.

Annostus erityisryhmilla
Maksan vajaatoiminta

Maksan vajaatoimintaa sairastavien potilaiden hoidossa suositellaan kéytettévéksi
annosteluasteikon pienimpid annoksia. Lisaksi tarpeen ovat hematologinen seuranta ja maksan
toimintakokeiden seuranta (ks. kohta 4.4).

Munuaiste n vajaatoiminta

Munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden hoidossa suositellaan kéytettavaksi
annosteluasteikon pienimpid annoksia, ja hematologinen seuranta on tarpeen (ks. kohta 4.4).

Pediatriset potilaat

Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen.

Vanhukset

Atsatiopriinin kaytosta vanhusten hoidossa on vain rajoitetusti kokemuksia. Vaikka kaytettavissa
olevan tiedon perusteella vanhuksilla ei esiinny haittavaikutuksia yleisemmin kuin muilla
atsatiopriinin kayttéjilla, suositellaan kaytettdvéaksi annosteluasteikon pienimpid annoksia.
Vanhusten hoitoa aloitettaessakin suositellaan pienté annosta, ja yllapitoannoksen pitaa olla
mahdollisimman pieni (1 mg/kg/vrk) haittavaikutusriskin pienentdmiseksi. Erityistd huomiota
pitaé kiinnittdd hematologiseen seurantaan ja annoksen pienentdmiseen niin pieneksi kuin on
mahdollista ilman, etté kliininen vaste karsii.

43 Vasta-aiheet

Y liherkkyys atsatiopriinille tai jollekin muulle valmisteen aineosalle. Merkaptopuriinille
yliherkét voivat reagoida samoin myds atsatiopriiniin.

Vaikea maksan tai munuaisten vajaatoiminta.

44 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Immunosuppressiivista la&kitystd kayttavien potilaiden riski sairastua vakavaan infektioon on
suurentunut (ks. kohta 4.8).

Useita immunosuppressiivisia ladkkeitd kayttavilla potilailla on liiallisen immunosuppression
riski, minkd vuoksi immunosuppressiivisten ladkkeiden annoksen pitdisi olla mahdollisimman
pieni.

Jos allopurinolia kaytetd&dn samanaikaisesti, atsatiopriinin annos pitd4 pienentdé neljinnekseen tai
kolmannekseen tavanomaisesta (ks. kohta 4.5).

Samanaikainen ACE:n estdjien k&ytto on aiheuttanut vakavan leukopenian (ks. kohta 4.5).

Hermo-lihasliitoksen salpaajat




Atsatiopriinin samanaikaisessa kayttssa hermo-lihasliitoksen salpaajien, kuten atrakuurin,
rokuronin, sisatrakuurin tai suksametonin (kutsutaan myés suksinyylikoliiniksi) kanssa on oltava
eriyisen varovainen (ks. kohta 4.5). Anestesiologin on tarkistettava ennen leikkausta, saako
potilas atsatiopriinia.

Sweetin oireyhtymaa (akuutti kuumeinen neutrofiilinen dermatoosi) on raportoitu
yksittdistapauksissa potilailla, jotka ovat kayttaneet atsatiopriinia Crohnin taudin tai ulseratiivisen
koliitin hoitoon. Kirjallisuudessa on kuvattu yksittaisia atsatiopiirininoitoon liittyneitd Sweetin
oireyhtymatapauksia myasthenia gravista tai MS-tautia sairastaneilla potilailla. Sweetin
oireyhtyman oireita ovat akillisesti ilmaantuvat Kivuliaat, punoittavat taplat tai kyhmyt, joissa
histologisesti on tiivis neutrofiilien kertymd ihossa, mutta ei vaskuliittiin viittaavia muutoksia, ja
kehon lampdtilan nousu yli 38 °C:n (ks. 4.8). Sweetin oireyhtymén aiheuttajaa ei tiedetd, mutta
todenndkaisesti silla eiole yhteytta tiopuriinimetyylitransferaasin (TPMT) geneettiseen
polymorfismiin. Atsatiopriininoitoon liittyvd Sweetin oireyhtymd saattaa olla alidiagnosoitu,
koska sen voi helposti sekoittaa tulehduksellisiin suolistosairauksiin liittyviin ihomuutoksiin.

Mutageenisuus ja karsinogeenisuus tai karsinogeenisuus

Immunosuppressiivista hoitoa, my6s atsatiopriinia, saavilla potilailla on muita suurempi riski
lymfoproliferatiivisten sairauksien ja muiden pahanlaatuisten sairauksien, etenkin ihosyopien
(melanooma ja muu kuin melanooma), sarkoomien (Kaposin ja muu kuin Kaposin sarkooma) ja
kohdunkaulan in situ -karsinooman kehittymisesta. Lisd&ntynyt riski vaikuttaa liittyvéan
immunosuppression asteeseen ja kestoon. On ilmoitettu, ettd immunosuppression lopettaminen
saattaa johtaa lymfoproliferatiivisen sairauden osittaiseen regressoitumiseen.

Useita immunosuppressantteja (myos tiopuriineja) siséltdvaa hoito-ohjelmaa on toteutettava
varovasti, koska se voi aiheuttaa lymfoproliferatiivisia sairauksia, myos sellaisia, joiden on
ilmoitettu johtaneen kuolemaan. Usean samanaikaisesti annettavan immunosuppressantin
yhdistelmd lisda Epstein-Barrin virukseen (EBV:hen) liittyvien lymfoproliferatiivisten
sairauksien kehittymistd. lhosyoville alttiden potilaiden on syytéd suojautua auringolta ja UV-
séteilyltd kayttdméalld suojaavia vaatteita ja korkean suojakertoimen aurinkovoiteita.

Luuydinvaikutusten toteamiseksi hoidon ensimmaisten viikkojen (8. viikkoon asti) aikana pitédé
seurata viikoittain taydellistd verenkuvaa, myods trombosyytteja. Y lldpitohoidon aikana tutkimus
pitdd toistaa vahintadn kuukauden vélein. Jos ilmenee luuytimen toiminnan heikkenemiseen
liittyvia 16ydoksia, Azamun-hoito pitdd keskeyttdd tai annosta pienentaa.

Azamun-tablettien kayttoon pitdd suhtautua varoen, jos potilaalla on sappiteiden tukos tai
toksinen hepatiitti. Jos potilaalla on maksan toimintahéirio, taydellistd verenkuvaa ja maksan
toimintakokeita pitdd seurata saanndllisesti (ks. kohta 4.2).

Munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden hoidossa suositellaan kéytettavaksi
annosteluasteikon pienempid annoksia, ja hematologista vastetta pitdd seurata. Annosta on
edelleen pienennettava, jos ilmenee hematologista toksisuutta (ks. kohta 4.2). Osittaisesta
tiopuriinimetyylitransferaasin (TPMT) puutteesta karsivilld potilailla atsatiopriinin metabolia voi
olla muuttunutta, ja taten sen myelotoksinen vaikutus voi lisééntyd. Samanaikainen
salisylaattivalmisteiden kayttd voimistaa tatéd vaikutusta. Liséksi on raportoitu, ettd vahentynyt
TPMT:n aktiivisuus suurentaa sekundaaristen leukemioiden ja myelodysplasian riskid potilailla,
jotka kayttavat 6-merkaptopuriinia (atsatiopriinin aktiivinen metaboliitti) yhdessa muiden
sytotoksisten valmisteiden kanssa (ks. kohdat 4.5 ja 4.8).

Hypoksantiiniguaniinifosforibosyylitransferaasin vajauksesta karsiville (Lesch—Nyhanin
oireyhtyma) atsatiopriinin kéaytt6a ei suositella, koska poikkeavan metabolian vuoksi laékkeen
kaytosta saatava hyoty on kyseenalainen.



Atsatiopriinihoitoa saavilla potilailla pitad valttaa elavia viruksia siséltavien rokotteiden kaytt6a
(ks. kohta 4.5).

Atsatiopriinihoidon aikana vaste inaktivoituinin rokotteisiin voi heikentya (ks. kohta 4.5).

Varicella zoster -virusinfektio (vesirokko tai vyoruusu) voi kehittyd vakavaksi, kun potilas saa
immunosuppressiivista hoitoa. Tarpeellisiin toimenpiteisiin on ryhdyttavé taudin puhkeamisen
ehkaisemiseksi tai taudin hoitamiseksi.

Elainkokeiden ja yksittdisten tapausselostusten perusteella atsatiopriinihoito saattaa huonontaa
siittididen muodostusta ja niiden laatua, mist4 saattaa seurata ongelmia hedelmaittdmiskyvyssa ja
sikionkehityksessé. Seké &idin ettd isin Azamun-hoidon aikana ja 6-12 kuukauden ajan hoidon
loppumisen jalkeen suositellaan tehokasta ehkaisyéa sikidvaurioiden riskin pienentamiseksi.

Mak rofagiaktivaatio-oireyhtyma

Makrofagiaktivaatio-oireyhtyméa (MAS) on tunnettu hengenvaarallinen sairaus, joka voi kehittya
autoimmuunisairauksista, etenkin tulehduksellisesta suolistosairaudesta (IBD:std) kérsiville
potilaille. Alttius sairauden kehittymiselle saattaa lisaantya atsatiopriinin kdyton yhteydessé. Jos
makrofagiaktivaatio-oireyhtymd kehittyy tai jos sitd epdilladn, senarviointi ja hoito on aloitettava
mahdollisimman varhain, ja atsatiopriininoito on lopetettava. L&&kareiden on tarkkailtava
potilaita esimerkiksi EBV:n tai sytomegaloviruksen aiheuttamien infektio-oireiden varalta, silla
niiden tiedetddn aiheuttavan makrofagiaktivaatio-oireyhtyméaa.

45 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhte isvaikutukset

Hermo-lihasliitoksen salpaajat

Atsatiopriinin nondepolarisoivia lihasrelaksantteja antagonisoivasta vaikutuksesta on kliinista
nayttod. Kokeelliset tiedot vahvistavat, ettd atsatiopriini kumoaa nondepolarisoivien
ladkeaineiden aiheuttaman hermo-lihasliitoksen salpauksen, ja osoittavat, etté atsatiopriini
voimistaa depolarisoivien ladkeaineiden aiheuttamaa hermo-lihasliitoksen salpausta (ks. kohta
4.4).

Allopurinoli/oksipurinoli/tiopurinoli sekd muut ksantiinioksidaasin estéjat

Ei-kliinisten tietojen perusteella muut ksantiinioksidaasin estéjat, kuten febuksostaatti, voivat
pidentdd atsatiopriinin vaikutusta ja mahdollisesti lisata luuydinlamaa. Samanaikaista kayttoa ei
suositella, koska atsatiopriiniannoksen riittdvasta pienentdmisesta ei ole riittavasti tietoja.

Muiden luuytimen toimintaan vaikuttavien ladkkeiden kanssa samanaikaisesti kdytettyna
atsatiopriini saattaa voimistaa luuytimeen kohdistuvaa vaikutusta. Pitkdaikaisesta yhteiskaytostd
sulfatrimetopriimin kanssa on seurannut trombosytopeniaa ja neutropeniaa.

Varfariini- ja fenprokumoniannosta voidaan joutua suurentamaan atsatiopriinihoidon aikana.

Merkaptopuriinia ei pida kayttda samanaikaisesti atsatiopriinin kanssa (atsatiopriini metaboloituu
merkaptopuriiniksi).

ACE:n estéjat (kaptopriili, enalapriili) voivat aiheuttaa luuydinsuppressiota (anemia, leukopenia),
joten verenkuvaa pitédé seurata (ks. kohta 4.4).

Elavia viruksia sisaltavien rokotteiden kéyttoa pitaé valttda (ks. kohta 4.4).

Ribavariini voi vahentad atsatiopriinin poistumaa, joten yhteiskayttd suurentaa
luuydintoksisuuden  riskia.



Febuksostaatti vahentad atsatiopriinin ksantiinioksidaasivalitteistd metaboliaa, joten atsatiopriinin
pitoisuus plasmassa voi suurentua.

Atsatiopriini vahentaa siklosporiinin imeytymista ja voi siten pienent&a siklosporiinin pitoisuutta
plasmassa.

Salisylaattivalmisteiden (myds mm. sulfasalatsiinin, mesalatsiinin ja olsalatsiinin) ja
atsatiopriinin samanaikainen kaytto lisdé luuydintoksisia vaikutuksia, jos potilaalla on osittainen
tiopuriinimetyylitransferaasin (TPMT) puute.

Y hteisvaikutuksia simetidiinin, penisillamiinin ja furosemidin kanssa on epdilty, mutta niiden
kliininen merkitys on vield vahvistamatta.

4.6 Hedelmallisyys, raskaus jaimetys

Atsatiopriinihoitoa ei suositella aloitettavaksi raskauden eikd imetyksen aikana. Atsatiopriinin
vaikutuksista sikionkehitykseen on ristiriitaisia tietoja. Hoidon jatkamisesta raskauden aikana
tulee paattad potilaskohtaisesti ja ottaen huomioon didin sairaus ja sikidvaurion riski.

Atsatiopriinia saavien &itien maidosta on osoitettu 6-merkaptopuriinia.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Atsatiopriinilla ei ole osoitettu olevan vaikutusta ajokykyyn eikd koneiden kéayttokykyyn.
48 Haittavaikutukset

Atsatiopriinin tarkein haittavaikutus on luuytimen toiminnan heikkeneminen, joka ilmenee
useimmiten leukopeniana, mutta myds trombosytopeniaa, anemiaa ja pansytopeniaa on
raportoitu. Hoidon aikana luuytimen toimintaa pitdd seurata sdannollisesti (ks. kohta 4.4
Varoitukset ja kéyttoon liittyvat varotoimet). Muita hematologisia haittavaikutuksia ovat
megaloblastinen erytropoieesi ja makrosytoosi.

Kussakin elinjarjestelméluokassa haittavaikutukset on lueteltu yleisyysluokkien mukaan
seuraavasti:

Hyvin yleinen: > 1/10

Y leinen: > 1/100 ja < 1/10
Melko harvinainen: > 1/1000 ja < 1/100
Harvinainen: > 1/10 000 ja < 1/1000

Hyvin harvinainen: < 1/10 000

Elinjarjestelmaluokka Esiintymistiheys Haittavaikutus

Infektiot Hyvin yleinen Virus-, sieni- ja bakteeri-
infektiot elinsiirtopotilailla,
jotka saavat atsatiopriinia
yhdistelmana muiden
immunosuppressoivien
ladkkeiden kanssa

Melko harvinainen Virus-, sieni- ja bakteeri-
infektiot muissa
potilasryhmissa
Lis&dantynyt alttius
opportunistisille infektioille




(virukset, sienet, alkuelaimet,
atyyppiset bakteerit)

Hyvén- ja pahanlaatuiset
kasvaimet (mukaan lukien
kystat ja polyypit)

Harvinainen

Kasvaimet seké
lymfoproliferatiiviset sairaudet,
ihosyovét (melanoomat ja
muut kuin melanoomat),
sarkoomat (Kaposin sarkooma
ja muut kuin Kaposin
sarkoomat) ja kohdunkaulan in
situ -karsinooma (ks. kohta
4.4). Akuutti myeloinen
leukemia ja myelodysplasia.

Veri ja imukudos

Hyvin yleinen

Luuytimen depressio,
leukopenia

Yleinen

Trombosytopenia

Melko harvinainen

Anemia

Harvinainen

Agranulosytoosi, pansytopenia,
aplastinen anemia,
megaloblastinen anemia,
punasoluhypoplasia

Immuunijarjestelma

Melko harvinainen

Y liherkkyysreaktiot

Harvinainen Laakekuume
Sydan Harvinainen Rytmihairiot
Verisuonisto Harvinainen Hypotensio
Hengityselimet, rintakehd ja Melko harvinainen Korjautuva pneumoniitti
vélikarsina Harvinainen Interstitielli pneumonia
Ruoansulatuselimistd Y leinen Pahoinvointi

Melko harvinainen Haimatulehdus, oksentelu,

ripuli

Harvinainen

Suolistoverenvuoto,
ohutsuolinekroosi,
ohutsuoliperforaatio

Hyvin harvinainen

Koliitti, divertikuliitti ja suolen
perforaatio elinsiirtopotilailla,
vakava ripuli 1BD-potilailla

Maksa ja sappi

Melko harvinainen

Sappitietukos,
maksaentsyymiarvojen
suurentuminen

Harvinainen

Toksinen maksatulehdus,
hengenvaarallinen
maksavaurio

Iho ja ihonalainen kudos

Melko harvinainen

Hiusten lahto, ihoreaktio

Hyvin harvinainen

Stevens—Johnsonin oireyhtyma
ja toksinen epidermaalinen
nekrolyysi

Tuntematon

Akuutti kuumeinen
neutrofiilinen dermatoosi
(Sweetin oireyhtyma)

Luusto, lihakset ja sidekudos

Melko harvinainen

Nivelkivut




Epaillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarke&a ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jalkeisista ladkevalmisteen epdillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ladkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetaan ilmoittamaan kaikista epéillyista haittavaikutuksista
seuraavalle taholle: www-sivusto: www.fimea.fi,

Laakealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea, La&kkeiden haittavaikutusrekisteri, PL 55,
00034 FIMEA.

49 Yliannostus

Tyypillisia yliannostuksen oireita ovat selittdmdton infektio, kurkun haavaumat, mustelmat ja
verenvuodot luuydinsuppression seurauksena, pahoinvointi, oksentelu, ripuli, viivastynyt
leukopenia, maksan ja munuaisten toiminnan h&iriot.

Jo hoitoannokset voivat aiheuttaa atsatiopriinin yliannostuksen oireita. Toisaalta Kirjallisuudessa
on kuvattu tapaus, jossa munuaissiirtopotilas otti 7500 mg atsatiopriinia. Valittbmi& oireita olivat
talloin pahoinvointi, oksentelu ja ripuli, joita seurasivat lieva leukopenia, maksan toiminnan lieva
hairiintyminen seka parantunut munuaistoiminta.

Y liannostuksen hoito on ensisijaisesti oireenmukainen, spesifistd vastaladketta ei ole.
Imeytymaton la&ke voidaan poistaa aktiivihiilen ja mahahuuhtelun avulla. Dialyysi ja
hemoperfuusio ovat hyddyllisid imeytyneen ladkkeen poistossa. Nestetasapainosta ja tulehdusten
ehkaisysta pitdd huolehtia, verenkuvaa pitdé seurata ja tarvittaessa antaa tuoreverta.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

51 Farmakodynamiikka

Farmakote rape uttinen ryhma: Muut immonosuppressantit, atsatiopriini

ATC-koodi: LO4AX01

Atsatiopriini on 6-merkaptopuriinin (6-MP) johdos. Se vaikuttaa entsyymitason
puriiniaineenvaihduntaan estéden adeniinin ja guaniinin synteesiin osallistuvien entsyymien

toimintaa. Atsatiopriini heikentdd immuunivastetta. Tarkkaa vaikutusmekanismia ei tiedetd,
mutta atsatiopriinin on oletettu vaikuttavan seuraavien mekanismien kautta:

Vapautuva 6-merkaptopuriini toimii puriinin antimetaboliittina.
- Alkyloituminen salpaa entsyymien SH-ryhmia.

- Monien nukleiinihapon synteesireittien estyminen salpaa immuunivasteen maardaytymiseen ja
vahvistumiseen osallistuvien solujen jakautumisen.

- Puriinin tioanalogien inkorporoituminen vaurioittaa DNAta.

Atsatiopriinin vaikutus kohdistuu voimakkaimmin T-soluihin, minkd vuoksi se soveltuu auto-
immuunisairauksien hoitoon. Sen kéyttd vahent&a kortikosteroidien tarvetta. Atsatiopriinin kayttd
elimensiirtojen yhteydessa on tavanomainen kéytanto pyrittdessa hylkimisreaktion estoon. Sen on
osoitettu parantavan munuaissiirteen toipumista siirron jalkeen. Tavallisesti atsatiopriinia
kaytetddn yhdessd muun immunosuppressiivisen hoidon, useimmiten Kortikosteroidien ja/tai



siklosporiinin, kanssa. Elimensiirron jalkeinen hoito aloitetaan yleenséd suuremmalla annoksella.
Annos titrataan pienemmaksi Kliinisen vasteen mukaisesti. Y llapitohoitoa pitdd yleensa jatkaa
vuosia.

5.2 Farmakokinetiikka

Atsatiopriini imeytyy hyvin ruoansulatuskanavasta. Oraalisesta annoksesta noin 12 % paatyy
ulosteeseen. Atsatiopriini sitoutuu plasman proteiineinin noin 30-prosenttisesti ja jakautuu
nopeasti kudoksiin. Puoliintumisaika plasmassa on noin 3 tuntia. Ladkkeen pitoisuus plasmassa
jaa pieneksi, eikd sen madrittamiselld ole Kliinistd arvoa. Kliinisen tehon kannalta oleellisia ovat
ladkkeen ja aktiivisten metaboliittien pitoisuudet kudoksissa. Atsatiopriini metaboloituu nopeasti
6-merkaptopuriiniksi ja edelleen solun sisélla tioinosiinihapoksi, joka on la&kevaikutuksesta
vastaava antimetaboliitti. 6-merkaptopuriinin inaktivoinnista vastaa ksantiinioksidaasi, ja
lopputuloksena syntyy tiouraattinappoa, joka erittyy virtsaan. Ksantiinioksidaasin esto
allopurinolilla vaikuttaa voimakkaasti atsatiopriinin vaikutuksiin (ks. kohta 4.5

Y hteisvaikutukset). Atsatiopriinin biologinen puoliintumisaika elimistéssa on noin 24 tuntia.
Vaikka munuaisten kautta tapahtuva erittyminen ei todennakoisesti vaikuta ladkkeen tehoon eika
haittavaikutuksiin, suositellaan annoksen pienentamistd, jos potilaan munuaistoiminta on
voimakkaasti heikentynyt.

53 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Atsatiopriini on koe-eldimilla vaikuttanut karsinogeenisesti. Se saattaa myos potilailla edistaa
pahanlaatuisten kasvainten ilmaantumista hoidon aikana.

Munuaissiirto- ja leukemiapotilailla on todettu enemman ihosyopad, retikkelisolukasvaimia ja
lymfoomia kuin verrokeilla. Reumapotilailla erdiden Kiinteiden kasvainten ilmaantuvuus on
lisd&ntynyt, joskin tdma riski nayttéisi olevan pienempi reumapotilailla kuin muilla atsatiopriinia
kayttavilla.

Koe-eldimilld on todettu mutageenisia vaikutuksia. Potilailla on hoidon aikana todettu
kromosomimuutoksia, jotka ovat palautuneet hoidon paatyttyé.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet
Tablettiydin

Mikrokiteinen selluloosa, mannitoli, maissitarkkelys, povidoni 25000, kroskarmelloosinatrium,
natriumstearyylifumaraatti

Kalvopaallyste

Hypromelloosi, makrogoli 8000

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen

6.3 Kestoaika

3 vuotta



6.4 Sailytys

Huoneenldammadssa (+15-25 °C)

6.5 Pakkaustyypit ja pakkauskoot
Azamun 25 mg:

100 tablettia: muovitdlkki (HDPE) ja helposti avattava kaksiosainen muovikansi (LDPE) tai
muovitolkki (PP) ja muovikansi (HDPE)

Azamun 50 mg:

100 tablettia: muovitdlkki (HDPE) ja helposti avattava kaksiosainen muovikansi (LDPE) tai
muovitdlkki (PP) ja muovikansi (HDPE)

250 tablettia: muovitolkki (HDPE) ja muovikansi (LDPE) tai muovitdlkki (PP) ja muovikansi
(HDPE)

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmatta ole markkinoilla.
6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle

Kéyttdméaton ladkevalmiste on havitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Takeda Oy, PL 1406, 00101 Helsinki

8. MYYNTILUVAN NUMERO
Azamun 25 mg: MTnr 11021

Azamun 50 mg: MTnr 10104

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Azamun 25 mg: 9.8.1993 / 14.9.2007

Azamun 50 mg: 8.11.1989 /14.9.2007

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA
9.9.2019



