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Bezeichnung der Arzneimittel

Azathioprin dura N 25 mg Filmtabletten
Azathioprin dura N 50 mg Filmtabletten
Wirkstoff: Azathioprin

. Qualitative und quantitative

Zusammensetzung

Azathioprin dura N 25 mg Filmtabletten
1 Filmtablette enthélt 25 mg Azathioprin.

Azathioprin dura N 50 mg Filmtabletten
1 Filmtablette enthéalt 50 mg Azathioprin.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

. Darreichungsform

Filmtablette

Azathioprin dura N 25 mg Filmtabletten
Hellgelbe, runde, bikonvexe Filmtablette
mit der Pragung ,AE25" auf der einen und
,G" auf der anderen Seite.

Azathioprin dura N 50 mg Filmtabletten
Hellgelbe, runde, bikonvexe Filmtablette
mit der Pragung ,AES0" auf der einen und
einer Bruchkerbe auf der anderen Seite.
Die Tablette kann in gleiche Dosen geteilt
werden.

. Klinische Angaben

4.1 Anwendungsgebiete

Azathioprin ist angezeigt in Kombination
mit anderen Immunsuppressiva zur Vor-
beugung der AbstoBungsreaktion nach allo-
gener Transplantation von Niere, Leber,
Herz, Lunge oder Pankreas. Ublicherweise
dient Azathioprin in immunsuppressiven
Behandlungskonzepten als Zusatz zu an-
deren immunsuppressiven Substanzen, die
den Hauptpfeiler der Behandlung (Basis-
Immunsuppression) darstellen.

Azathioprin ist angezeigt in schweren Fallen
der folgenden Erkrankungen bei Patienten,
die Kortikosteroide nicht vertragen oder
Steroid-abhangig sind und bei denen trotz
hoher Dosen von Kortikosteroiden keine
ausreichende therapeutische Wirkung er-
Zielt werden kann:

— schwere aktive rheumatoide Arthritis, die
mit weniger toxischen antirheumatischen
Basis-Therapeutika (disease modifying
anti-rheumatic drugs (DMARDSs)) nicht
kontrolliert werden kann

— schwere oder mittelschwere entztind-
liche Darmerkrankungen (Morbus Crohn
oder Colitis ulcerosa)

— systemischer Lupus erythematodes

— Dermatomyositis

— Autoimmunhepatitis

— Polyarteriitis nodosa

— Pemphigus vulgaris

— refraktare autoimmune hamolytische
Anamie hervorgerufen durch IgG-
Warmeautoantikdrper

— chronisch refraktére idiopathische
thrombozytopenische Purpura.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Organtransplantation

In Abhangigkeit vom immunsuppressiven
Regime betragt die orale Anfangsdosis in
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der Regel bis zu 5 mg/kg Kdrpergewicht/
Tag.

Die Erhaltungsdosis liegt zwischen 1 und
4 mg/kg Kérpergewicht/Tag und muss den
klinischen Erfordernissen und der hdmato-
logischen Vertréglichkeit angepasst werden.
Es gibt Hinweise darauf, dass die Behand-
lung aufgrund eines moéglichen AbstoBungs-
risikos auf unbestimmte Zeit fortzusetzen
ist, auch wenn nur geringe Dosen erforderlich
sind.

Andere Anwendungsgebiete

In der Regel betragt die Anfangsdosis
1-3 mg/kg Kdrpergewicht/Tag. Sie sollte
der therapeutischen Wirkung, die u.U. erst
nach Wochen oder Monaten eintritt, und
der hamatologischen Vertraglichkeit ange-
passt werden.

Eine schrittweise Steigerung der Dosis (wo6-
chentlich um 25 oder 50 mg) beugt még-
licherweise leichten Nebenwirkungen vor
und wird daher empfohlen. Fiur die Behand-
lung der aktiven Autoimmunhepatitis liegt
die Anfangsdosis gewohnlich zwischen 1,0
und 1,5 mg/kg Korpergewicht/Tag und die
Erhaltungsdosis bis zu 2 mg/kg Korperge-
wicht/Tag. Wird ein Ansprechen auf die
Therapie festgestellt, soll die Dosis auf die
kleinstmogliche Menge reduziert werden,
die zum Fortbestehen der therapeutischen
Wirkung erforderlich ist. Wenn innerhalb von
3-4 Monaten keine Besserung im Zustand
des Patienten eintritt, soll ein Absetzen des
Arzneimittels in Erwadgung gezogen wer-
den.

Die notige Erhaltungsdosis kann je nach
Indikation und individueller Reaktion des
Patienten einschlieBlich seiner hamatologi-
schen Toleranz zwischen weniger als 1 mg/kg
Korpergewicht/Tag und 3 mg/kg Koérper-
gewicht/Tag liegen.

Patienten mit Nieren- und/oder Leber-
funktionsstérungen:

Bei Patienten mit Nierenfunktionsstérung
und/oder einer leichten bis mittelschweren
Leberfunktionsstérung sollen Dosen im
unteren Bereich des normalen Dosisspek-
trums gegeben werden.

Kinder und Jugendliche:

Es liegen keine hinreichenden Daten vor, um
bei Kindern und Jugendlichen (< 18 Jahre)
die Behandlung der juvenilen idiopathischen
Polyarthritis, Dermatomyositis, Polyarteriitis
nodosa und des systemischen Lupus ery-
thematodes mit Azathioprin zu empfehlen.
Hinsichtlich der Ubrigen Anwendungsge-
biete gelten die angegebenen Dosierungs-
empfehlungen ebenso flur Kinder und Ju-
gendliche wie fur Erwachsene.

Ubergewichtige Kinder

Ubergewichtigen Kindern missen gegebe-
nenfalls Dosen im oberen Bereich des Do-
sisspektrums verschrieben werden. Daher
wird eine engmaschige Uberwachung hin-
sichtlich des Ansprechens auf die Behand-
lung empfohlen (siehe Abschnitt 5.2).

Altere Patienten:

Spezielle Informationen Uber die Vertrag-
lichkeit von Azathioprin bei alteren Patien-
ten sind nicht verfligbar. Es wird empfoh-
len, die Nieren- und Leberfunktion zu Uber-
wachen und die Dosis im Falle einer einge-
schrankten Funktion zu reduzieren (siehe
Abschnitt 4.2). Es wird empfohlen, die

Dosierung fur é&ltere Patienten im unteren
Bereich des normalen Dosisspektrums an-
zusiedeln (zu Blutbildkontrollen siehe Ab-
schnitt 4.4).

Arzneimittelwechselwirkungen:

Bei gleichzeitiger Einnahme von Xanthin-
oxidase-Inhibitoren wie Allopurinol, Oxipuri-
nol oder Thiopurinol muss die Dosis von
Azathioprin auf ein Viertel der normalen
Dosis reduziert werden, da Allopurinol die
Metabolisierung von Azathioprin verringert
(siehe Abschnitt 4.5).

Es kann Wochen oder Monate dauern, be-
vor eine therapeutische Wirkung eintritt.
Das Arzneimittel ist flr die Langzeittherapie
geeignet, auBer wenn der Patient es nicht
vertragt.

Anwendung bei Patienten mit
TPMT-Mangel:

Bei Patienten mit einer seltenen vererbten
geringen oder fehlenden Thiopurinmethyl-
transferase-Aktivitdt besteht das erhdhte
Risiko einer schweren Azathioprin-Vergif-
tung bei Ublichen Azathioprindosen, was im
Allgemeinen eine erhebliche Dosisreduzie-
rung erforderlich macht. Die optimale Ini-
tialdosis bei homozygoten Patienten mit
TPMT-Mangel ist nicht bekannt (siehe Ab-
schnitte 4.4 und 5.2).

Empfohlene Azathioprindosen werden durch
die meisten heterozygoten Patienten mit
TPMT-Mangel toleriert, wobei bei einigen
eine Dosisreduzierung erforderlich sein kann.
Es sind genotypische und phanotypische
TPMT-Tests erhaltlich (siehe Abschnitte 4.4
und 5.2).

Patienten mit der NUDT15-Variante

Bei Patienten mit angeborenen, mutierten
NUDT15-Gen besteht ein erhohtes Risiko
flr eine schwere Azathioprin-Toxizitat (siehe
4.4). Bei diesen Patienten ist im Allgemei-
nen eine Dosisreduzierung erforderlich, ins-
besondere bei Patienten, die Trager einer
homozygoten NUDT15-Variante sind (siehe
4.4). Daher kann vor dem Beginn der Be-
handlung mit Azathioprin eine Genotypisie-
rung zur Bestimmung der NUDT15-Variante
in Erwagung gezogen werden. Eine eng-
maschige Uberwachung der Blutwerte ist
in jedem Fall erforderlich.

Rheumatoide Arthritis und bestimmte
hédmatologische Erkrankungen:

Bei Erkrankungen wie z.B. rheumatoider
Arthritis oder bei bestimmten hamatologi-
schen Stérungen kann die Behandlung nach
einer bestimmten Zeitdauer ohne Schwie-
rigkeiten beendet werden.

Beendigung der Behandlung:

Die Behandlung mit Azathioprin soll immer
ausschleichend unter engmaschiger medi-
zinischer Uberwachung beendet werden.

Art der Anwendung

Azathioprin dura N Filmtabletten sind zur
oralen Anwendung bestimmt. Die Tabletten
sollen mit mindestens einem Glas Flissigkeit
(200 ml) eingenommen werden. Die Ein-
nahme soll zusammen mit einer Mahlzeit
erfolgen.

Azathioprin sollte mindestens eine Stunde
vor oder zwei Stunden nach der Aufnahme
von Milch oder Milchprodukten eingenom-
men werden (siehe Abschnitt 5.2).
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Nur fiir 50 mg Filmtabletten:

Das Halbieren der Azathioprin dura N 50 mg
Filmtabletten soll vermieden werden, sofern
es nicht fur das schrittweise Ausschleichen
der Behandlung erforderlich ist. Wenn nétig,
sollte fUr eine geeignete Langzeit-Dosie-
rung Azathioprin dura N 25 mg Filmtabletten
verwendet werden (siehe Abschnitte 4.4
und 6.6).

4.3 Gegenanzeigen

o Uberempfindlichkeit gegen Azathioprin,
6-Mercaptopurin (Metabolit von Azathio-
prin) oder einen der in Abschnitt 6.1 ge-
nannten sonstigen Bestandteile

e Impfung mit Lebendvakzinen (insbeson-
dere BCG, Pocken und Gelbfieber)

o Stillzeit (siehe Abschnitt 4.6)

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Eine Impfung mit Lebendimpfstoffen kann
bei immungeschwachten Patienten zu In-
fektionen fUhren. Impfungen mit Lebend-
impfstoffen sind daher kontraindiziert. Des-
wegen wird empfohlen, dass Patienten bis
mindestens 3 Monate nach Ende der Be-
handlung mit Azathioprin keine Lebend-
impfstoffe erhalten (siehe Abschnitt 4.5).

Eine gleichzeitige Anwendung von Ribavirin
und Azathioprin wird nicht empfohlen. Ri-
bavirin kann die Wirksamkeit von Azathio-
prin verringern und die Azathioprin-Toxizitat
erhéhen (siehe Abschnitt 4.5).

Uberwachung:

Die Behandlung sollte von einem Arzt mit
speziellen Kenntnissen Uber Immunkrank-
heiten und deren Behandlung eingeleitet
werden.

Die Einleitung einer Therapie mit Azathio-
prin bei vorbestehenden, schweren Infek-
tionen, schweren Stérungen der Leber-
und Knochenmarkfunktion sowie beim Vor-
liegen einer Pankreatitis sollte nur unter
sorgféltiger Nutzen-Risiko-Abwagung und
den nachfolgend beschriebenen Vorsichts-
maBnahmen erfolgen.

Die Anwendung von Azathioprin dura N ist
potentiell mit gesundheitlichen Risiken ver-
bunden; daher soll es nur verordnet wer-
den, wenn der Patient wahrend der ge-
samten Therapie ausreichend auf schad-
liche Wirkungen Uberwacht werden kann.

Besondere Aufmerksamkeit solite der Uber-
wachung des Blutbildes gelten. Die Erhal-
tungsdosis ist gegebenenfalls soweit zu
reduzieren, solange eine klinische Reaktion
stattfindet.

Wahrend der ersten 8 Wochen der Behand-
lung soll ein Gesamtblutbild einschlieBlich
Thrombozytenzéhlung mindestens 1 x wo-
chentlich angefertigt werden.

Héaufigere Kontrollen sind angezeigt bei:

— Einsatz héherer Dosen

— Einsatz bei alteren Patienten

— Nierenfunktionsstérungen; beim Auftreten
einer hdmatologischen Toxizitat muss die
Dosis reduziert werden (siehe auch Ab-
schnitte 4.2 und 5.2).

— Leberfunktionsstérungen (siehe Abschnit-
te 4.2 und 5.2). In diesem Fall missen
zudem regelmaBige Leberfunktionstests

durchgefiihrt werden und beim Auftreten
einer hepatischen oder hamatologischen
Toxizitdt muss die Dosis verringert wer-
den.
Grundsatzlich ist besondere Vorsicht bei
der Anwendung von Azathioprin bei Patien-
ten mit Leberfunktionsstérungen erforder-
lich, da Uber lebensbedrohliche Leberscha-
digungen berichtet wurde (sieche Abschnitt
4.8). Dies ist insbesondere bei Patienten
mit  schweren Leberfunktionsstérungen
wichtig und Azathioprin sollte in diesem Fall
nur nach sorgféltiger Risiko-Nutzen-Abwa-
gung angewendet werden. Azathioprin ist
hepatotoxisch, weshalb im Verlauf der Be-
handlung regelmaBige Kontrollen durch
Leberfunktionstests durchgefiihrt werden
sollten. Haufigere Kontrollen werden emp-
fohlen bei Patienten mit vorbestehender
Lebererkrankung und solchen, die sich
einer Therapie mit mdglicherweise hepato-
toxischer Nebenwirkung unterziehen. Der
Patient sollte dartiber informiert werden,
Azathioprin bei Auftreten eines lkterus so-
fort abzusetzen.

Nach 8 Wochen kann die Haufigkeit der
Blutbildkontrollen reduziert werden. Es wird
empfohlen, die Kontrolle des Gesamtblut-
bildes in monatlichen oder wenigstens in
vierteljahrlichen Abstanden zu wiederholen.

Bei ersten Anzeichen einer abnormalen An-
derung des Blutbildes sollte die Behand-
lung sofort unterbrochen werden, da die
Anzahl der Leukozyten und Thrombozyten
auch nach Behandlungsende weiter ab-
nehmen kann.

S-alkalische Phosphatase, S-Transamina-
sen und S-Bilirubin sollten Uberwacht wer-
den, da die Erhéhung dieser Parameter
eine Dosisreduktion oder ein vorUberge-
hendes Absetzen des Arzneimittels erfor-
dern kann.

Patienten sollen darauf hingewiesen werden,
das Auftreten von Rachenulzerationen,
Fieber, Infektionen, Bluterglssen, Blutungen
oder anderen Zeichen einer Myelosuppres-
sion sofort ihrem Arzt zu melden. Eine Kno-
chenmarksuppression ist bei rechtzeitigem
Absetzen von Azathioprin reversibel.

Engmaschige Blutbildkontrollen sind erfor-
derlich bei gleichzeitiger Anwendung von
Azathioprin mit

— Allopurinol, Oxipurinol oder Thiopurinol
(siehe Abschnitte 4.2 und 4.5)

— Aminosalicylsdurederivaten wie Mesalazin,
Olsalazin oder Sulfasalazin (siehe Ab-
schnitt 4.5)

— ACE-Hemmern, Trimethoprim/Sulfamethox-
azol, Cimetidin oder Indometacin (siehe
Abschnitt 4.5)

— Substanzen mit zytotoxischen/myelo-
suppressiven Eigenschaften (siehe Ab-
schnitt 4.5).

Thiopurinmethyltransferase (TPMP)
Etwa 10% der Patienten haben, bedingt
durch einen genetischen Polymorphismus,
eine verminderte Aktivitdt des Enzyms
Thiopurin-Methyl-Transferase (TPMT). Diese
Patienten kdénnen Azathioprin u.U. nicht
vollstdndig metabolisieren und sind des-
halb einer héheren myelotoxischen Wir-
kung ausgesetzt.

Besondere Vorsicht ist angezeigt bei gleich-
zeitiger Einnahme von Aminosalizylsdure-
Derivaten (einschlieBlich Olsalazin, Mesala-
zin oder Sulfasalazin), die das Enzym TPMT
hemmen. Vor Therapiebeginn sollte eine
Phéno- oder Genotypisierung durchgefihrt
werden, um einen potentiellen TPMT-Man-
gel festzustellen. Es wurde ein mdglicher
Zusammenhang zwischen einer verminder-
ten TPMT-Aktivitat und sekundaren Leu-
kamien und Myelodysplasien bei Patienten
berichtet, die 6-Mercaptopurin (aktiver Me-
tabolit von Azathioprin) in Kombination mit
anderen zytotoxischen Substanzen erhiel-
ten (siehe Abschnitt 4.8). Einige Laborato-
rien bieten Tests zur Erkennung eines
TPMT-Mangels an, obwohl diese Tests nicht
alle Patienten mit einem Risiko fur eine
schwere Toxizitat identifizieren kénnen. Eine
engmaschige Uberwachung der Blutwerte
ist daher weiterhin notwendig.

Patienten mit der NUDT15-Variante

Bei Patienten mit angeborenen, mutierten
NUDT15-Gen besteht bei herkémmlichen
Dosen einer Thiopurin-Therapie ein erhdh-
tes Risiko fUr eine schwere Azathioprin-
Toxizitat, wie eine frihe Leukopenie und
Alopezie. Bei diesen Patienten ist im Allge-
meinen eine Dosisreduktion erforderlich,
insbesondere bei den Patienten, die homo-
zygote Trager der NUDT15-Variante sind
(siehe 4.2). Die Inzidenz von NUDT15
¢.415C>T unterliegt einer ethnischen Varia-
bilitat von ca. 10 % bei Ostasiaten, 4 % bei
hispanischer Bevdlkerung, 0,2 % bei Euro-
péern und 0 % bei Afrikanern. Eine engma-
schige Uberwachung der Blutwerte ist in
jedem Fall erforderlich.

Bei gleichzeitiger Anwendung von Azathio-
prin und Arzneimitteln deren priméare oder
sekundare Toxizitat Myelosuppression ist, ist
maoglicherweise eine Reduktion der Azathio-
prin-Dosis erforderlich (siehe Abschnitt 4.5).

Eingeschrénkte Nieren- und/oder
Leberfunktion:

Bei der Verabreichung von Azathioprin bei
Patienten mit eingeschrénkter Nieren- und/
oder Leberfunktion ist Vorsicht geboten.
Eine Verringerung der Dosierung sollte bei
diesen Patienten in Betracht gezogen und
die hdmatologische Remission engmaschig
Uberwacht werden (siehe Abschnitt 4.2).

Lesch-Nyhan-Syndrom:

Begrenzte Daten deuten darauf hin, dass
Azathioprin bei Patienten mit einem erblichen
Mangel des Enzyms Hypoxanthin-Guanin-
Phosporibosyl-Transferase (Lesch-Nyhan-
Syndrom) nicht wirksam ist. Daher soll Aza-
thioprin bei Patienten mit dieser Stoffwech-
selerkrankung nicht angewendet werden.

Varicella-Zoster-Virus-Infektionen:

Eine Infektion mit dem Varicella-Zoster-Virus
(VZV; Windpocken und Herpes zoster)
kann unter der Behandlung mit Immunsup-
pressiva schwerwiegend verlaufen. Vorsicht
ist geboten, insbesondere im Hinblick auf
Folgendes:

— Vor Behandlungsbeginn mit Immunsup-
pressiva sollte der verschreibende Arzt
den Patienten auf eine VZV-Infektion in der
Anamnese hin Uberprifen. Serologische
Untersuchungen kénnen zur Bestimmung
einer friheren Virus-Exposition hilfreich
sein.
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— Patienten ohne VZV-Exposition in der
Anamnese sollten jeglichen Kontakt mit
Personen mit Windpocken oder Herpes
zoster vermeiden.

— Bei Patienten mit einer VZV-Exposition
ist besondere Vorsicht geboten, um den
Ausbruch von Windpocken oder Herpes
zoster bei diesen Patienten zu vermeiden.
Eine passive Immunisierung mit Varicella-
Zoster-Immunglobulin (VZIG) sollte in
Betracht gezogen werden.

— Falls der Patient bereits mit VZV infiziert
ist, sind geeignete MaBnahmen zu er-
greifen, die eine antivirale Therapie und
eine unterstitzende Behandlung ein-
schlieBen kdnnen.

Mutagenitét:

Chromosomale Veranderungen wurden so-
wohl bei weiblichen als auch bei mann-
lichen Patienten, die mit Azathioprin be-
handelt wurden, nachgewiesen. Die Rolle,
die Azathioprin bei der Entwicklung dieser
Veranderungen spielte, ist schwer zu beur-
teilen.

Vorlibergehende chromosomale Verdnde-
rungen der Lymphozyten wurden bei Kin-
dern von Patienten, die mit Azathioprin be-
handelt wurden, nachgewiesen. Mit Aus-
nahme einiger sehr seltener Falle wurden
keine offensichtlichen Anzeichen korper-
licher Abnormalitat beobachtet.

Azathioprin und langwelliges UV-Licht zei-
gen synergistisch klastogene Wirkungen
bei Patienten, die mit Azathioprin bei einer
Reihe von Krankheiten behandelt wurden.

Bei gleichzeitiger Anwendung von Antiko-
agulantien vom Cumarintyp wird eine eng-
maschige Uberwachung der Gerinnungs-
parameter empfohlen (siehe Abschnitt 4.5).

Bei Anwendung von inaktivierten Vakzinen
oder Toxoid-Impfstoffen soll die Immunant-
wort immer mittels Titerbestimmung kon-
trolliert werden.

Xanthinoxidasehemmer

Wenn  Allopurinol, Oxipurinol und/oder
Thiopurinol zusammen mit Azathioprin ver-
abreicht werden, muss die Azathioprin-Do-
sis auf ein Viertel der urspriinglichen Dosis
reduziert werden (siehe Abschnitte 4.2 und
4.5).

Neuromuskulére Blocker

Besondere Sorgfalt ist erforderlich, wenn
Azathioprin zusammen mit neuromuskulé-
ren Blockern wie Atracurium, Rocuronium,
Cisatracurium oder Suxamethonium (auch
als Succinylcholin bezeichnet) verabreicht
wird (siehe Abschnitt 4.5). Anasthesisten
sollten sich erkundigen, ob ihre Patienten
vor einer Operation Azathioprin erhalten.

Karzinogenitét:

Bei Patienten, die eine Therapie mit Immun-
suppressiva erhalten, einschlieBlich Aza-
thioprin, besteht ein hdheres Risiko flr das
Auftreten lymphoproliferativer Erkrankungen
und anderer maligner Erkrankungen, ins-
besondere Hautkrebserkrankungen (Mela-
nome und andere), Sarkome (Kaposi-Sar-
kom und andere) sowie In-situ-Karzinome
der Cervix uteri. Das erhohte Risiko scheint
mit dem Grad und der Dauer der Immuno-
suppression zusammenzuhangen. Es wurde
berichtet, dass ein Absetzen der Immuno-
suppression unter Umstanden zu einer
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teilweisen Regression der lymphoprolifera-
tiven Erkrankung fuhrt.

Ein Behandlungsschema mit mehreren Im-
munsuppressiva (einschlieBlich Thiopurine)
sollte daher mit Vorsicht angewendet wer-
den, da es zu lymphoproliferativen Erkran-
kungen, darunter solchen mit berichteten
Todesfallen, fihren kénnte. Eine Kombina-
tion mehrerer gleichzeitig angewendeter
Immunsuppressiva erhdht das Risiko fur
Epstein-Barr-Virus (EBV) bedingte lympho-
proliferative Erkrankungen.

Unter Azathioprin-Behandlung sind vor-
wiegend an sonnenexponierten Hautpar-
tien vermehrt Hauttumore aufgetreten. Da-
her sollen die Patienten vor unnétiger Son-
nen- oder UV-Bestrahlung gewarnt werden.
Die Patienten sollten zudem schitzende
Kleidung tragen und Sonnenschutzmittel
mit hohem Lichtschutzfaktor verwenden.
Die Haut soll regelmaBig untersucht wer-
den (siehe Abschnitt 4.8).

Besondere Vorsicht ist bei Patienten mit
unbehandelten akuten Infektionen geboten
(siehe Abschnitt 4.3).

Bei gleichzeitiger zytotoxischer Therapie
soll Azathioprin nur unter &rztlicher Beob-
achtung eingesetzt werden. Bei mit mehre-
ren Immunsuppressiva behandelten Pa-
tienten besteht das Risiko einer ,Uber-Im-
munsuppression®, daher sollte eine solche
Therapie in der niedrigsten noch wirksamen
Dosierung weitergefuhrt werden.

Makrophagenaktivierungssyndrom.

Das Makrophagenaktivierungssyndrom (MAS)
ist eine bekannte, lebensbedrohliche Erkran-
kung, die bei Patienten mit Autoimmuner-
krankungen auftreten kann, insbesondere
bei jenen mit entzindlicher Darmerkran-
kung. Mdglicherweise besteht bei der An-
wendung von Azathioprin eine erhdhte An-
falligkeit fUr das Auftreten dieser Erkran-
kung. Wenn MAS auftritt oder vermutet
wird, sollte die Untersuchung und Behand-
lung so bald wie moglich erfolgen und die
Behandlung mit Azathioprin ist abzusetzen.
Arzte sollten auf Symptome flir Infektionen
mit Pathogenen wie EBV und Zytomegalie-
virus (CMV) achten, da diese bekannte
Ausloser von MAS sind.

Progressive multifokale Leukenze-
phalopathie (PML):

Uber PML, eine durch den JC-Virus verur-
sachte opportunistische Infektion, wurde bei
Patienten, die gleichzeitig mit Azathioprin
und anderen Immunsuppressiva behandelt
wurden, berichtet. Die immunsuppressive
Therapie sollte bei ersten Anzeichen oder
Symptomen, die auf eine PML hinweisen,
beendet und eine entsprechende Evaluie-
rung zur Erstellung einer Diagnose vorge-
nommen werden (sieche Abschnitt 4.8).

Teratogenitdt/Empfangnisverhiitende
MaBnahmen

Da es beim Menschen widersprichliche
Befunde Uber ein teratogenes Potenzial
von Azathioprin gibt, sollten sowohl mann-
liche als auch weibliche Patienten im re-
produktiven Alter wahrend der Anwendung
von Azathioprin  empfangnisverhitende
MaBnahmen treffen. Manner sollten wah-
rend und bis 6 Monate nach Ende der Be-
handlung keine Kinder zeugen. Dies gilt

auch fUr Patientinnen und Patienten mit
eingeschréankter Fruchtbarkeit aufgrund
chronischer Uréamie, da sich die Fruchtbar-
keit im Allgemeinen wieder normalisiert.

Fruchtbarkeit:

Sowohl mannliche als auch weibliche Patien-
ten im reproduktiven Alter sollen wéhrend
der Anwendung von Azathioprin dura N
und bis 3 Monate nach Therapieende emp-
fangnisverhitende MaBnahmen treffen. Dies
gilt auch fir Patienten mit eingeschrankter
Fruchtbarkeit aufgrund chronischer Uramie,
da sich die Fruchtbarkeit nach Transplan-
tation im Allgemeinen wieder normalisiert.

Sowohl die méannliche als auch die weib-
liche Fertilitat kann sich als Folge der Ver-
besserung der Nierenfunktion nach Nieren-
transplantation und damit verbundener
Behandlung mit Azathioprin wieder norma-
lisieren.

Fallberichte deuten darauf hin, dass Intra-
uterinpessare (Spirale, Kupfer-T) unter einer
Azathioprin-Therapie versagen koénnen.
Daher sind andere oder zusatzliche emp-
fangnisverhitende MaBnahmen anzuraten.

Entzugserscheinungen nach Absetzen von
Azathioprin

Das Absetzen von Azathioprin kann z.B.
bei systemischem Lupus erythematodes mit
Nephritis, bei Morbus Crohn, Colitis ulcerosa
oder Autoimmunhepatitis zu einer gravie-
renden Verschlechterung des Zustandes
fGhren.

Die Behandlung mit Azathioprin soll immer
ausschleichend unter engmaschiger medi-
zinischer Beobachtung beendet werden.

Hinweis fiir den Umgang mit Azathioprin
dura N 50 mg Filmtabletten:

Wenn die Filmtablette halbiert werden
muss, ist ein Hautkontakt mit dem Tablet-
tenstaub oder der Bruchkante zu ver-
meiden (siehe Abschnitte 3. und 6.6).

Azathioprin  dura enthalt weniger als
1 mmol (23 mg) Natrium pro Fimtablette,
d.h., es ist nahezu ,natriumfrei*.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Die immunsuppressive Wirkung von Aza-
thioprin kann zu einer untypischen und po-
tenziell schadlichen Reaktion auf Lebend-
impfstoffe fuhren.

Deswegen wird empfohlen, dass Patienten
bis mindestens 3 Monate nach dem Be-
handlungsende mit Azathioprin keine Leben-
dimpfstoffe erhalten (sieche Abschnitt 4.4).
Eine verminderte Reaktion auf inaktivierte
Vakzine ist wahrscheinlich. Eine derartige
Reaktion auf Hepatitis-B-Vakzine wurde bei
Patienten beobachtet, die mit einer Kom-
bination aus Azathioprin und Kortikostero-
iden behandelt wurden.

Das Ergebnis einer kleinen klinischen Studie
deutet darauf hin, dass Azathioprin in the-
rapeutischen Standarddosierungen keinen
schédlichen Einfluss auf die Reaktion auf
polyvalente Pneumokokken-Impfstoffe hat
(bewertet anhand der mittleren anti-kapsu-
laren spezifischen Antikdrperkonzentration,
siehe Abschnitt 4.4).
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Wirkungen von gleichzeitig verabreichten
Arzneimitteln auf Azathioprin

Ribavirin

Ribavirin hemmt das Enzym Inosinmono-
phosphat-Dehydrogenase (IMPDH), welches
zu einer geringeren Produktion der aktiven
6-Thioguanin-Nukleotide fuhrt und erhoht
die Produktion der aktiven 6-Mercaptopurin-
Ribonukleotide. Uber eine schwere Myelo-
suppression wurde bei gleichzeitiger Anwen-
dung von Azathioprin und Ribavirin berichtet.
Daher wird eine gleichzeitige Anwendung
nicht empfohlen (siehe Abschnitte 4.4 und
5.2).

Zytostatisch/Myelosuppressive Arznei-
mittel (siehe Abschnitt 4.4)

Arzneimitteln mit myelosuppressiven/zyto-
toxischen Eigenschaften, wie z.B. Penicill-
amin, kann die myelotoxischen Wirkungen
verstérken. Dies gilt auch, wenn die myelo-
suppressive Behandlung erst kurz vor Be-
ginn der Azathioprin-Therapie beendet
wurde (siehe Abschnitt 4.4). Es gibt
widersprUchliche Berichte darlber, ob Kli-
nische Wechselwirkungen zwischen Aza-
thioprin und Cotrimoxazol zu schweren
hamatologischen Erkrankungen, wie z.B.
Neutropenie und Thrombozytopenie fihren.

Wird Azathioprin mit anderen Immunsuppres-
siva wie Ciclosporin oder Tacrolimus kom-
biniert, muss das erhdhte Risiko einer zu
starken Immunsuppression beachtet werden.

Fallberichte lassen darauf schlieBen, dass
sich durch die gleichzeitige Verabreichung
von Azathioprin und ACE-Hemmern hama-
tologische Erkrankungen (Neutropenie und
Thrombozytopenie, Anamie) entwickeln
koénnen.

Bei gleichzeitiger Anwendung von Azathio-
prin - mit  Trimethoprim/Sulfamethoxazol,
Cimetidin oder Indometacin besteht ein er-
hoéhtes Risiko flr myelosuppressive Wir-
kungen (siehe Abschnitt 4.4).

Aminosalicylate

Bei gleichzeitiger Anwendung von Azathio-
prin und Aminosalicylsdurederivaten wie
Olsalazin, Mesalazin und Sulfasalazin be-
steht auf Grund der Hemmung des hepati-
schen Abbaus von Azathioprin das Risiko
einer erhdhten myelosuppressiven Wirkung
(siehe Abschnitt 4.4). Daher kann es not-
wendig sein, niedrigere Dosen von Azathio-
prin in Betracht zu ziehen, wenn es gleich-
zeitig mit Aminosalicylat-Derivaten verab-
reicht wird.

Methotrexat

20 mg/m? Methotrexat oral erhohte die
AUC von 6-Mercaptopurin um etwa 31 %,
wahrend 2 bzw. 5 g/m? Methotrexat i. v. die
AUC von 6-Mercaptopurin um 69 bzw.
93 % erhohte, Daher sollte bei gleichzeitiger
Anwendung hoher Methotrexat-Dosen die
Azathioprin-Dosis angepasst werden, um die
Anzahl weiBer Blutkdrperchen auf einem
adaquaten Wert zu halten.

Neuromuskulére Blocker

Es gibt klinische Hinweise dafir, dass Aza-
thioprin die Wirkung von nichtdepolarisie-
renden Muskelrelaxanzien —antagonisiert.
Experimentelle Daten bestéatigen, dass Aza-
thioprin die neuromuskulére Blockade durch
nichtdepolarisierende Muskelrelaxanzien auf-
hebt, und zeigen, dass Azathioprin die

neuromuskuldre Blockade durch depolari-
sierende Muskelrelaxanzien verstéarkt (siehe
Abschnitt 4.4).

Allopurinol/Oxipurinol/Thiopurinol und

andere Xanthinoxidasehemmer

Die Xanthinoxidase-Aktivitat wird durch Allo-
purinol, Oxipurinol und Thiopurinol gehemmt,
was zu einer verringerten Verstoffwechse-
lung der biologisch aktiven 6-Thioinosinsau-
re zur biologisch inaktiven 6-Thioharnsaure
fuhrt. Bei gleichzeitiger Einnahme von Allo-
purinol, Oxipurinol und/oder Thiopurinol zu-
sammen mit 6-Mercaptopurin oder Azathio-
prin sollte die Dosis von 6-Mercaptopurin
und Azathioprin auf ein Viertel der normalen
Dosis reduziert werden (siehe Abschnitt 4.2).

Auf Grundlage nicht-klinischer Daten kénnen
andere Xanthinoxidasehemmer wie Febu-
xostat die Wirkung von Azathioprin verlan-
gern, was zu einer verstarkten Knochen-
marksuppression fuhren kann. Die gleich-
zeitige Verabreichung wird nicht empfohlen,
da die Daten nicht ausreichen, um eine
angemessene Dosisreduzierung von Aza-
thioprin zu bestimmen.

Infliximab

Wechselwirkung wird bei Patienten mit an-
haltender Azathioprin-Therapie bei der Be-
handlung von Morbus Crohn beobachtet.
Die Patienten erfahren einen vorUberge-
henden Anstieg der 6-TGN-Spiegel (6-
Thioguanin Nukleotid, ein aktiver Metabolit
von Azathioprin) und einen Rickgang der
durchschnittlichen  Leukozytenanzahl in
den ersten Wochen nach Infliximab-Infu-
sion, die nach 3 Monaten wieder auf das
frihere Niveau zurlickgehen.

In vitro Untersuchungen an menschlichem
Lebergewebe haben gezeigt, dass Furose-
mid den Abbau von Azathioprin verringert.
Die klinische Relevanz ist jedoch nicht be-
kannt.

Wirkung von Azathioprin auf andere
Arzneimittel:

Bei gleichzeitiger Anwendung von Azathio-
prin wurde eine Verminderung der gerin-
nungshemmenden Wirkung von Warfarin
und Acenocumarol beobachtet, wodurch
héhere Dosen der Antikoagulantien not-
wendig sein konnen. Bei gleichzeitiger Ver-
abreichung von Antikoagulantien mit Aza-
thioprin wird empfohlen, Koagulationstests
engmaschig zu Uberwachen.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Fertilitat

Die spezifische Wirkung einer Azathioprin-
Therapie auf die Fertilitat beim Menschen
ist unbekannt.

Schwangerschaft

Azathioprin dura N darf wahrend der
Schwangerschaft nur nach strenger Nutzen/
Risiko-Abwagung eingesetzt werden. Im Tier-
versuch erwies sich Azathioprin als teratogen
und embryotoxisch (siehe Abschnitt 5.3).
Uber die Teratogenitat beim Menschen lie-
gen widerspruchliche Angaben vor.

Tierexperimentelle Studien haben gezeigt,
dass Azathioprin und seine Metaboliten
nach Einnahme durch die Mutter in erheb-
lichen Mengen im f&talen Blutkreislauf und

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

in der Amnionflissigkeit erschienen. Leuko-
penie und/oder Thrombozytopenie wurden
bei einer Reihe von Neugeborenen festge-
stellt, deren Mutter Azathioprin wahrend
der Schwangerschaft einnahmen. Eine be-
sonders sorgfaltige hdmatologische Uber-
wachung der Mutter und eine Dosisreduk-
tion im Falle einer Leukopenie sind wéhrend
der Schwangerschaft anzuraten.

Sowohl mannliche als auch weibliche Pa-
tienten im reproduktiven Alter sollen wah-
rend der Anwendung von Azathioprin und
bis mindestens 3 Monate nach Therapie-
ende empfangnisverhitende MaBnahmen
treffen.

Dies gilt auch fur Patienten mit einge-
schrankter Fruchtbarkeit auf Grund chro-
nischer Urdmie, da sich die Fruchtbarkeit
nach der Transplantation im Allgemeinen
normalisiert.

Fallberichte deuten darauf hin, dass Intra-
uterinpessare (Spirale, Kupfer-T) unter einer
Azathioprin-Therapie versagen konnen.
Daher sind andere oder zusétzliche emp-
fangnisverhitende MaBnahmen anzuraten.

Eine vorUbergehende Beeintrachtigung der
Immunreaktion wurde bei intrauterin expo-
nierten Neugeborenen mit Azathioprin in
Kombination mit Prednisolon festgestellt.
Bei einer Kombination von Azathioprin und
Prednisolon wurde Uber eine intrauterine
Wachstumshemmung und vorzeitige Ge-
burt berichtet. Die Langzeitfolgen dieser
Effekte sind nicht endgultig bekannt, je-
doch haben sich fur viele Kinder Uber
10 Jahre, die in utero der Substanz ausge-
setzt waren, bisher keine negative Konse-
quenzen ergeben.

Ferner liegen Berichte Uber spontane
Aborte sowohl nach mutterlicher wie nach
vaterlicher Exposition vor.

Chromosomale Verdnderungen, die im
Laufe der Zeit verschwanden, wurden in
Lymphozyten von Kindern gefunden, deren
Eltern mit Azathioprin behandelt wurden.
Mit Ausnahme von extrem seltenen Fallen
wurden keine sichtbaren physischen An-
zeichen fur eine Abnormalitat bei den
Nachkommen von mit Azathioprin behan-
delten Patienten beobachtet.

Stillzeit

6-Mercaptopurin, der aktive Metabolit von
Azathioprin, wurde im Kolostrum und in der
Muttermilch von Frauen nachgewiesen, die
mit Azathioprin behandelt wurden. Deshalb
darf wahrend einer Therapie mit Azathio-
prin nicht gestillt werden. Falls eine Be-
handlung mit Azathioprin unumgéanglich ist,
muss abgestillt werden.

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Der klinische Zustand des Patienten und
das Nebenwirkungsprofil von Azathioprin
sollten bei der Beurteilung der Fahigkeit
des Patienten, ein Fahrzeug zu flhren oder
Maschinen zu bedienen, in Betracht gezo-
gen werden.

Es wurden keine Studien zu den Auswir-
kungen von Azathioprin auf die Verkehrs-
tlchtigkeit und das Bedienen von Maschi-
nen durchgefihrt. Von der Pharmakologie
des Wirkstoffs Azathioprin  kann eine
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4.8 Nebenwirkungen

schadliche Wirkung auf diese Tatigkeiten
nicht abgeleitet werden.

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils
Fir dieses Arzneimittel existiert keine Klini-
sche Dokumentation nach heutigen MaB3-
stdben, die eine exakte Haufigkeitsbe-
schreibung der Nebenwirkungen begrin-
den wiirde.Die Art, Haufigkeit und Schwere
der Nebenwirkungen kann unter anderem
von der verwendeten Azathioprin-Dosis,
der Behandlungsdauer, der zu Grunde lie-
genden Erkrankung des Patienten oder
den Begleittherapien abhangen.

Die wichtigste Nebenwirkung von Azathio-
prin ist eine dosisabhangige, im Allgemei-
nen reversible Knochenmarkdepression mit
Leukopenie, Thrombozytopenie und Andmie.
Eine Leukopenie kann bei Uber 50 % aller
Patienten auftreten, die mit Ublichen Dosie-
rungen von Azathioprin behandelt werden.
Andere Folgen der Knochenmarkdepression
wie Thrombozytopenie, Anamie, Makrozy-
tose oder megaloblastéare Knochenmark-
verénderungen treten weniger haufig auf.

Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden
die Nebenwirkungen nach abnehmendem
Schweregrad angegeben. Die Haufigkeit der
unten aufgeflihrten Nebenwirkungen ist wie
folgt definiert: sehr haufig (= 1/10), haufig

(= 1/100, < 1/10), gelegentlich (= 1/1.000,
< 1/100), selten (= 1/10.000, < 1/1.000),
sehr selten (< 1/10.000), nicht bekannt
(Haufigkeit auf Grundlage der verfligbaren
Daten nicht abschatzbar).

Siehe Tabelle

Beschreibungen ausgewahlter Nebenwir-
kungen

Infektionen und parasitire Erkrankungen

Patienten, die Azathioprin allein oder in
Kombination mit anderen Immunsuppressi-
va, insbesondere mit Glukokortikoste-
roiden, erhalten, besitzen eine erhdhte An-
falligkeit fur virale, mykotische und bakte-
rielle Infektionen, einschlieBlich schwerer

Sehr haufig Haufig Gelegentlich | Selten Sehr selten Nicht bekannt
Infektionen und parasitare Erkrankungen

Virale, mykotische und Virale, mykotische und Nach Anwendung von
bakterielle Infektionen bakterielle Infektionen Azathioprin zusammen
bei Transplantat- bei den anderen Pa- mit anderen Immun-
empfangern, die tienten. suppressiva wurde
Azathioprin in Kombi- Uber Falle von durch
nation mit anderen den JC-Virus verur-
Immun-suppressiva sachter PML berichtet
erhalten. (siehe Abschnitt 4.4)
Gutartige, bosartige und unspezifische Neoplasien (einschl. Zysten und Polypen)

Neoplasien, ein-
schlieBlich lympho-
proliferativer Erkran-
kungen, Hautkrebs-
erkrankungen (Mela-
nome und andere),
Sarkome (Kaposi-
Sarkome und andere)
und In-situ-Karzinom
der Cervix uteri (siehe
Abschnitt 4.4).

Akute myeloische
Leukamie und
myelodysplastische
Syndrome.

Hepatosplenisches
T-Zell-Lymphom

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Knochenmarkde-
pression; Leukopenie

Thrombozytopenie

Anamie Agranulozytopenie,
Panzytopenie, aplas-
tische Anamie, mega-

loblastare Anamie,

Hamolytische Anamie

losigkeit mit gelegent-
lichem Erbrechen

Erythrozytenhypo-
plasie.
Erkrankungen des Immunsystems
Uberempfindlichkeits- Stevens Johnson Syn-
reaktionen drom und toxische
epidermale Nekrolyse.
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums
Interstitielle Pneumonie
(reversibel).
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Ubelkeit und Appetit- | Pankreatitis Magen-Darm-

Geschwire, Darm-
blutungen, -nekrosen
oder -perforation,
Kolitis, Divertikulitis.
Schwerwiegende
Diarrh6e bei Patienten
mit chronisch-
entziindlichen Darm-

erkrankungen.
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Fortsetzung Tabelle

Sehr haufig Haufig Gelegentlich Selten Sehr selten | Nicht bekannt
Leber und Gallenerkrankungen
Cholestase Lebensbedrohliche
Leberschaden.
Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes
Alopezie Akute febrile neutro-

phile Dermatose
(Sweet-Syndrom),
Photosensitivitat

Erkrankungen der Nieren und Harnwege

| Akutes Nierenversagen

Untersuchungen

Abnormaler Leberfunk-
tionstest

oder atypischer Infektionen durch den Vari-
cella-Zoster-Virus , Hepatitis B und andere
infektiose Erreger (siehe Abschnitt 4.4).

Erkrankungen des Immunsystems

Eine Vielzahl verschiedener klinischer Syn-
drome, die als idiosynkratische Manifesta-
tionen einer Uberempfindlichkeitsreaktion
gewertet werden kénnen, wurde nach Ver-
abreichung von Azathioprin beschrieben.
Klinische Symptome beinhalten allgemei-
nes Unwohisein, Schwindel, Ubelkeit, Er-
brechen, Diarrh®, Fieber, Schuttelfrost,
Hautausschlag, Vaskulitis, Myalgie, Arthral-
gie, Hypotonie, renale Dysfunktion, Leber-
funktionsstérungen und Cholestase (siehe
auch in Abschnitt 4.8).

In vielen Fallen wurde ein Zusammenhang mit
Azathioprin nach Re-Exposition bestéatigt.

In sehr seltenen Féllen wurden Uberemp-
findlichkeitsreaktionen mit letalem Ausgang
berichtet.

Im Falle einer Uberempfindlichkeitsreaktion
flhrte das sofortige Absetzen von Azathio-
prin und, wenn erforderlich, die Einleitung
kreislaufunterstitzender MaBnahmen in den
meisten Fallen zu einer Erholung. Nach
einer Uberempfindlichkeitsreaktion auf das
Arzneimittel darf Azathioprin nicht erneut
angewendet werden.

Stdrungen des Blutes und des
Lymphsystems

Die Anwendung von Azathioprin kann zu
einer dosisabhangigen, im Allgemeinen re-
versiblen Depression des Knochenmarks
fUhren, die sich meistens als Leukozytopenie,
manchmal auch als Thrombozytopenie und
Andmie und selten als Agranulozytose, Pan-
zytopenie und aplastische Anamie &uBert.
Diese Nebenwirkungen treten insbesondere
bei Patienten auf, die z.B. durch einen
TPMT-Mangel oder Leber- bzw. Nieren-
funktionsstérungen fur eine Myelosuppres-
sion pradisponiert sind, oder bei Patienten,
bei denen bei gleichzeitiger Therapie mit
Allopurinol die Azathioprin-Dosis nicht ver-
ringert wird.

Reversible, dosisabhéangige Makrozytose und
Erhdhungen des Hamoglobingehaltes der
roten Blutkdrperchen sind unter Azathioprin-
therapie aufgetreten. AuBerdem wurden

megaloblastare Veranderungen des Knochen-
marks beobachtet. Schwere megaloblasti-
sche Anamie und erythrozytare Hypoplasie
sind jedoch selten.

Obwohl hédmatologische Nebenwirkungen
meist zu Therapiebeginn auftreten, wurde
auch ein spateres Auftreten berichtet. Daher
wird empfohlen, auch bei Patienten unter
stabiler Langzeittherapie das Blutbild regel-
maBig zu Uberwachen (siehe Abschnitt 4.4).

Stérungen des Gastrointestinaltrakts

Bei der ersten Einnahme von Azathioprin
tritt bei einigen Patienten Ubelkeit auf. Gas-
trointestinale Nebenwirkungen kénnen ver-
ringert werden, indem Azathioprin in auf-
geteilten Dosen und/oder zusammen mit
einer Mahlzeit eingenommen wird.

Insbesondere bei Patienten nach Nierentrans-
plantation und bei Patienten mit entzind-
lichen Darmerkrankungen wurde Uber das
Auftreten von Pankreatitiden unter Azathio-
prin-Therapie berichtet. Es ist schwierig,
die Pankreatitis mit der Anwendung eines
bestimmten Arzneimittels in Verbindung zu
bringen, obwohl nach Re-Exposition gele-
gentlich ein Zusammenhang mit Azathio-
prin bestatigt wurde.

Schwere Komplikationen einschlieBlich Koli-
tis, Divertikulitis und Darmperforation wur-
den bei Transplantatempfangern unter im-
munsuppressiver Behandlung beschrieben.
Die Atiologie ist jedoch nicht eindeutig be-
wiesen, ebenso konnen hoch dosierte Glu-
kokortikosteroide beteiligt sein. Es ist zu
beachten, dass bei Patienten mit chronisch
entztndlichen Darmerkrankungen eine Ver-
schlimmerung der Durchfélle mit der Aza-
thioprin-Therapie zusammenhangen kann.

Leber- und Gallenerkrankungen

Eine seltene, aber lebensbedrohliche Leber-
venen-Verschlusskrankheit wurde wéahrend
der chronischen Anwendung von Azathio-
prin vor allem bei Transplantationspatienten
beschrieben. Histologische Befunde um-
fassen sinusoidale Dilatation, Peliosis he-
patis, Lebervenenverschluss und noduldre
regenerative Hyperplasie. In einigen Fallen
konnte durch das Absetzen von Azathio-
prin entweder eine vorUbergehende oder
eine dauerhafte Erholung der feingewebli-
chen Leberverdnderungen und ihrer Symp-
tomatik erreicht werden.

Gewohnlich reversible auftretende Choles-
tasen und Verschlechterungen der Leber-
funktion wurden gelegentlich im Zusam-
menhang mit einer Azathioprin-Therapie
berichtet. Diese k&nnen mit Symptomen
einer Uberempfindlichkeitsreaktion im Zu-
sammenhang stehen (siehe Erkrankungen
des Immunsystems).

Gutartige, bosartige und unspezifische
Neubildungen (einschl. Zysten und
Polypen)

Das Risiko, Non-Hodgkin-Lymphome und
andere bosartige Geschwllste zu entwickeln,
insbesondere Karzinome der Haut (Melanom
und andere Karzinome), Sarkome (Kaposi-
Sarkom und andere Sarkome) und Zervix-
karzinome in situ, ist bei Patienten, die im-
munsuppressiv wirkende Arzneimittel erhal-
ten, und besonders bei Transplantatemp-
fangern unter aggressiver Behandlung er-
hoht. Daher sollte eine derartige Therapie
mit der niedrigsten noch wirksamen Dosie-
rung durchgeflhrt werden. Die Tumore treten
typischerweise aufgrund der Immunsup-
pression auf (verursacht durch Onkovirus
oder natdrliche Strahlung). Das erhéhte Ri-
siko fur die Entwicklung von Non-Hodgkin-
Lymphomen bei immunsupprimierten Pa-
tienten mit rheumatoider Arthritis im Ver-
gleich zur normalen Bevdlkerung scheint
zumindest teilweise auf die Erkrankung
selbst zurlickzuflhren zu sein.

Berichte Uber akute myeloische Leukamien
und Myelodysplasien (einige davon in Ver-
bindung mit Chromosomenveranderungen)
waren selten.

Erkrankungen der Haut und des Unterhaut-
zellgewebes

Haarausfall wurde gelegentlich bei Patienten
beschrieben, die Azathioprin allein oder in
Kombination mit anderen immunsuppressi-
ven Wirkstoffen erhielten. In vielen Féllen
verschwand diese Begleiterscheinung trotz
Weiterbehandlung spontan. Der Zusam-
menhang zwischen Haarausfall und der
Azathioprin-Behandlung ist noch unklar.

Meldung des Verdachts auf Neben-
wirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels. Angehdrige
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jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medi-
zinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

5

Symptome

Im Falle einer Uberdosierung ist die wahr-
scheinlichste Auswirkung eine Myelosup-
pression, die gewodhnlich ihr Maximum
9-14 Tage nach der Uberdosierung er-
reicht. Die Hauptsymptome einer Myelo-
suppression sind Ulzerationen im Rachen-
raum, Fieber und Infektionen. Weiterhin
kénnen BlutergUsse, Blutungen und Abge-
schlagenheit auftreten. Eine hohe Einzel-
dosis Azathioprin wirkt weniger toxisch als
eine langer dauernde geringgradige Uber-
dosierung (z.B. durch érztliche Verord-
nung). Obwohl sich eine Besserung verzo-
gern kann, tritt sie gewohnlich nach Tag 12
der Uberdosierung ein, vorausgesetzt der
Patient hat inzwischen keine weitere hohe
Dosis eingenommen.

Es liegt ein Bericht Uber einen Patienten
vor, der 7,5 g Azathioprin als Einzeldosis
eingenommen hatte. Sofort auftretende to-
xische Wirkungen dieser Uberdosierung
waren Ubelkeit, Erbrechen und Diarrhd, ge-
folgt von mittelgradiger Leukozytopenie
und einer geringfligigen Stérung der Leber-
funktion. Die Erholung des Patienten war
komplikationslos.

Behandlung

Es gibt kein spezifisches Antidot gegen
Azathioprin. Die Behandlung erfolgt symp-
tomatisch. Im Falle einer Uberdosierung
muUssen das Blutbild und vor allem die Le-
berfunktion Uberwacht werden, sowie bei
Bedarf Bluttransfusionen verabreicht wer-
den und andere unterstitzende Behand-
lungen eingeleitet werden. Aktive MaBnah-
men (wie die Verwendung von Aktivkohle)
werden im Fall einer Azathioprin-Uberdo-
sierung wahrscheinlich nur dann effektiv
sein, wenn sie innerhalb von 60 Minuten
nach Einnahme durchgefiihrt werden.

Azathioprin ist teilweise dialysierbar. Trotz-
dem kann der Nutzen einer Dialyse bei Pa-
tienten, die eine Uberdosis eingenommen
haben, nicht bewertet werden.

. Pharmakologische Eigenschaften

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antineo-
plastische und immunmodulierende Mittel,
Immunsuppressiva

ATC-Code: LO4 AXO1

Azathioprin wird als immunsuppressiv wir-
kender Antimetabolit entweder allein ange-
wendet oder, in der Mehrzahl der Falle, in
Kombination mit anderen Wirkstoffen (ge-
wohnlich Kortikosteroiden), die einen Ein-
fluss auf die Immunantwort haben.

Azathioprin ist ein Prodrug, Imidazol-De-
rivat, von 6-Mercaptopurin (6-MP). Es wird
in vivo rasch in 6-MP und 1-Methyl-
4-nitro-5-thioimidazol aufgespalten.

6-MP passiert Zellmembranen rasch und
wird intrazellulér in eine Anzahl von Purin-
Thio-Analoga umgewandelt, zu denen als

022610-52321

das wichtigste aktive Nukleotid die Thioino-
sinsaure gehdrt. Die Aktivitat des Methyini-
troimidazol-Anteils ist bisher nicht ganz
geklart. In verschiedenen Systemen scheint
er jedoch die Aktivitdt von Azathioprin im
Vergleich mit der von 6-MP zu modifizieren.

Azathioprin beeinflusst sowohl die Immun-
reaktion als auch das Tumorwachstum. Es
wird in erster Linie zur Unterdriickung der
Immunantwort eingesetzt. Der genaue Me-
chanismus fur diese Wirkung ist nicht be-
kannt. Es wurden jedoch folgende Mecha-
nismen postuliert:

e Die Wirkung des freigesetzten 6-MP als
Purin-Antimetabolit.

¢ Die mdgliche Blockade von SH-Gruppen
durch Alkylierung.

e Die Hemmung mehrerer Stufen der Nu-
kleinsauresynthese und dadurch Hem-
mung der Proliferation und Aktivitat im-
munkompetenter Zellen (B- und T-Lym-
phozyten).

e Die Schadigung der Desoxyribonuklein-
saure(DNS)-Replikation durch Einbau der
Thio-Purin-Analoga in die DNS.

Tiede et al. (2003) haben gezeigt, dass
Azathioprin und sein Metabolit eine Rolle
bei der Kontrolle der T-Zell-Apoptose, vor
allem der CD45R0O-Gedé&chtniszellen, spielen.
Azathioprin ist daher mdoglicherweise be-
sonders wirksam bei der Elimination pa-
thogener Gedachtniszellen bei Autoimmun-
krankheiten und chronisch entztndlichen
Erkrankungen.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Nach oraler Einnahme wird Azathioprin gut
resorbiert.

Azathioprin-relevante  pharmakokinetische
Studien mit 6-MP wurden durchgefihrt,
allerdings ohne den Einfluss von Nahrungs-
mitteln zu untersuchen. Die mittlere relative
Bioverfigbarkeit von 6-MP war nach Ein-
nahme einer Mahlzeit und Milch morgens
ungeféhr 27 % niedriger im Vergleich zum
Nlchternzustand. Die in Milch enthaltene
Xanthinoxidase baut 6-MP ab (Abbau von
30% innerhalb von 30 Minuten) (siehe Ab-
schnitt 4.2). Azathioprin kann mit Nahrung
oder auf nlchternen Magen genommen
werden, die Einnahme sollte jedoch standa-
risierte sein. Azathioprin sollte nicht mit Milch
oder Milchprodukten eingenommen werden
(siehe Abschnitt 4.2.).

Maximale Plasmakonzentrationen werden
1-2 Stunden nach der Einnahme einer
Dosis erreicht. Azathioprin wird rasch im
gesamten Kdorper verteilt. Die Plasmahalb-
wertszeit betrdgt 3-5 Stunden. Lediglich
30 % des Arzneimittels werden an Plasma-
proteine gebunden. 12,5% gelangen in den
Liquor cerebrospinalis.

Es gibt keine Korrelation zwischen den
Plasmaspiegeln  von  Azathioprin  und
6-Mercaptopurin und der therapeutischen
Wirksamkeit oder Toxizitat von Azathioprin.

Verteilung

Das Verteilungsvolumen im Steady-State
(Vdss) von Azathioprin ist nicht bekannt.
Das mittlere (+ SD) offensichtliche Vdss von
6-MP betragt 0,9 (+ 0,8) I/kg, obwohl die-
ser Wert wohl als zu niedrig anzusehen ist,
da 6-MP im gesamten Korper abgebaut
wird (und nicht nur in der Leber).

Die 6-MP-Konzentrationen in der Cerebro-
spinalflissigkeit (CSF) sind nach i.v. oder
oraler Anwendung von 6-MP niedrig oder
vernachlassigbar.

Biotransformation

Azathioprin wird in-vivo rasch durch Gluta-
thion-S-Transferase in die Metaboliten 6-MP
und Methylnitroimidazol metabolisiert. 6-MP
passiert Zellmembranen rasch und wird in
zahlreichen mehrstufigen Stoffwechselvor-
gangen in aktive und inaktive Metaboliten
extensiv metabolisiert, ohne dass ein En-
zym vorrangig aktiv ist. Aufgrund des kom-
plexen Metabolismus sind alle Falle aus-
bleibender Wirksamkeit und/oder Myelo-
suppression nicht durch die Hemmung
eines einzelnen Enzyms zu erklaren. Die
hauptséchlich fur die Metabolisierung von
6-MP und der darauf basierenden Metabo-
liten verantwortlichen Enzyme sind das poly-
morphe Enzym Thiopurinmethyltransferase
(TPMT) (siehe Abschnitte 4.4 und 4.5), Xan-
thinoxidase (siehe Abschnitt 4.5), Inosin-
monophosphat-Dehydrogenase (IMPDH)
(siehe Abschnitt 4.5) und Hypoxanthin-
Phosphoribosyltransferase (HPRT). Weitere
an der Bildung aktiver und inaktiver Meta-
boliten beteiligter Enzyme sind Guanosin-
monophosphat-Synthetase (GMPS, welches
TGNs bildet) und Inosintriphosphat-Pyro-
phosphatase (ITPase). Azathioprin wird
selbst ebenfalls durch die Aldehydoxidase
zum wabhrscheinlich aktiven 8-Hydroxy-Aza-
thioprin. In weiteren Stoffwechselvorgangen
werden auBerdem verschiedene inaktive
Metaboliten gebildet.

Es liegen Hinweise vor, dass Polymorphis-
men in den Genen, welche die verschiede-
nen an der Metabolisierung von Azathioprin
beteiligten Enzymsysteme kodieren, Arznei-
mittelnebenwirkungen bei einer Azathioprin-
Therapie prognostizieren kdnnen.

Thiopurinmethyltransferase (TPMT)

Die TMPT-Aktivitat ist umgekehrt propor-
tional zur von 6-MP-abgeleiteten Thioguanin-
Nukleotid-Konzentration roter Blutkorper-
chen. Hohere Thioguanin-Nukleotid-Konzen-
trationen fUhren zu starkeren Reduzierungen
der Anzahl weiBer Blutkérperchen und neu-
trophiler Granulozyten. Bei Personen mit
einem TMPT-Mangel kommt es zu sehr
hohen zytotoxischen Thioguanin-Nukleotid-
Konzentrationen.

Eine genotypische Untersuchung kann das
Allel-Muster eines Patienten bestimmen.
Derzeit werden bei 95 % der Personen mit
reduzierter TPMT-Aktivitat 3 Allele (TPMT*2,
TPMT*3A und TPMT*3C) daflir verantwort-
lich gemacht. Etwa 0,3 % (1:300) aller Pa-
tienten haben zwei nicht funktionsfahige
Allele (homozygot defizient) des TPMT-Gens
und weisen keine oder nur eine gering er-
kennbare Enzymaktivitdt auf. Etwa 10%
aller Patienten haben ein nicht funktionsfa-
higes TPMT-Allel (heterozygot) und weisen
eine geringe oder intermediare TPMT-Akti-
vitat auf, wahrend 90 % aller Personen Uber
eine normale TPMT-Aktivitat mit zwei funk-
tionierenden Allelen verflgen. Bei einer
Gruppe von etwa 2% kann es auch zu
einer sehr hohen TPMT-Aktivitdt kommen.
Eine phanotypische Untersuchung be-
stimmt die Werte der Thiopurin-Nukleotide
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oder der TPMT-Aktivitat roter Blutkdrper-
chen und kann auch sonst weitere Infor-
mationen liefern (siehe Abschnitt 4.4). Die
Bestimmung des Genotyps kann Neben-
wirkungen nicht garantiert ausschlieBen, so
dass die Uberwachung unveréndert auf-
rechterhalten werden muss.

Eingeschrénkte Leberfunktion

Bei eingeschréankter Leberfunktion ist der
Metabolismus von Azathioprin verandert.
Die Umwandlung in die aktiven Metaboliten
ist eingeschrankt. Vor allem aber ist der Ab-
bau zu eliminierbaren Stoffwechselproduk-
ten vermindert (siehe Abschnitte 4.2 und
4.4).

Elimination

Nach oraler Verabreichung von 100 mg
35G-Azathioprin - wurden innerhalb  von
24 Stunden 50% der Radioaktivitat mit
dem Urin und 12 % mit den Fazes ausge-
schieden. Azathioprin wird hauptsachlich
als 6-Thioharnsdure im Urin ausgeschie-
den. Im Urin wurden weniger als 2% in
Form von Azathioprin oder 6-MP ausge-
schieden. Bei gesunden Probanden unter-

liegt Azathioprin mit einer Gesamt-Clea- mehreren Tierarten mit unterschiedlicher Lutticher StraBe 5

rance von mehr als 3 I/min einer hohen he- Empfindlichkeit beobachtet. 53842 Troisdorf
patischen Eliminierungsrate. Es liegen keine ) ) . Mitvertrieb:

Daten zur renalen Eliminierung oder der Bei KamEChgj fuhrte.nh II_)rosen von Mylan Healthcare GmbH
Halbwertszeit von Azathioprin vor. Die renale 5-15mg/kg orp.erg.ewp v 39 an. den L(itticher StraBe 5
Elimination von 6-MP und die Halbwertszeit Tagen 6-14 der Trachtigkeit zu Missbildun- 53842 Troisdorf

von 6-MP liegen bei 191 ml/min/m?2 bzw.
0,9 Stunden.

6-Mercaptopurin  (Metabolit von Azathio-
prin) wurde im Kolostrum und in der Mut-

termilch von Frauen nachgewiesen, die mit In einer Reihe von in-vitro und in-vivo-Tests Filmtabletten: 47315.00.00
Azathioprin behandelt wurden zur Genotoxizitat erwies sich Azathioprin Azathioprin dura N 50 mg
als mutagen. Filmtabletten: 47315.01.00

Besondere Patientengruppen:

Altere Patienten

Es wurden keine speziellen Studien bei &l-
teren Patienten durchgefihrt (siehe Ab-
schnitt 4.2).

Kinder und Jugendliche — Ubergewich-
tige Kinder

In einer US-amerikanischen klinischen Stu- Februar 2020
die wurden 18 Kinder (im Alter zwischen 3 :
und 14 Jahren) gleichmé&Big in zwei Grup- 6. Pharmazeutische Angaben 11. Verkaufsabgrenzung

pen aufgeteilt; ausschlaggebend war das
Gewichts-/GréBen-Verhaltnis gréBer oder
kleiner der 75. Perzentile. Jedes Kind be-
fand sich in einer Erhaltungsbehandlung
mit 6-MP, wobei die Kdrperoberflache
Grundlage der Dosisberechnung war. Die
mittlere  AUC (0-c0) von 6-MP in der
Gruppe groBer der 75. Perzentile war 2,4-
mal kleiner als die der Gruppe kleiner der
75. Perzentile. Daher benétigen Uberge-
wichtige Kinder unter Umstanden Azathio-
prin-Dosen im oberen Bereich des Dosis-
spektrums und eine engmaschige Uber-
wachung des Ansprechens auf die Be-
handlung (siehe Abschnitt 4.2).

Nierenfunktionsstérung

Studien mit Azathioprin zeigten bei uréami-
schen Patienten keinen Unterschied in der
Pharmakokinetik von 6-MP im Vergleich zu
Patienten mit einer transplantierten Niere.
Da nur wenig Uber die aktiven Metaboliten von
Azathioprin bei renaler Funktionsstdérung
bekannt ist, sollte eine Dosisreduzierung
bei Patienten mit eingeschrankter Nieren-
funktion in Erwagung gezogen werden
(siehe Abschnitt 4.2).

Azathioprin und/oder seine Metaboliten wer-
den durch Hamodialyse entfernt, wobei etwa
45 % der radioaktiven Metaboliten wahrend
einer 8-stlindigen Dialyse entfernt werden.

Leberfunktionsstérung

Eine Azathioprin-Studie wurde mit Patien-
ten durchgefthrt, welche alle eine trans-
plantierten Niere hatten, und in drei Gruppen
eingeteilt waren: Patienten ohne Leber-
erkrankung, Patienten mit Leberfunktions-
stérung (aber ohne Zirrhose) und Patienten
mit Leberfunktionsstérung und Zirrhose.
Die Studie zeigte, dass der 6-Mercaptopu-
rin-Spiegel im Vergleich zu Patienten ohne
Lebererkrankung bei Patienten mit Leber-
funktionsstérung (aber ohne Zirrhose) 1,6-
mal héher und bei Patienten mit Leberfunk-
tionsstérung und Zirrhose 6-mal hdher war.
Daher sollte eine Dosisreduzierung bei Pa-
tienten mit eingeschrankter Leberfunktion
in Erwagung gezogen werden (siehe Ab-
schnitt 4.2).

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Teratogenitat oder Embryoletalitédt wurde bei

gen des Skeletts. Bei Ratten und Mausen
kam es nach Gabe von 1-2 mg/kg Kdrper-
gewicht/Tag an den Tagen 3—12 zum Ab-
sterben der Embryonen.

In Langzeitstudien zur Kanzerogenitat von
Azathioprin an Mausen und Ratten, in de-
nen Azathioprin bis zum 2-fachen der ent-
sprechenden humantherapeutischen Do-
sierung verabreicht wurde, traten vermehrt
Lymphosarkome (Maus) und Plattenepithel-
zelltumore und Karzinome (Ratte) auf.

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Tablettenkern:

Mikrokristalline Cellulose; Mannitol; Mais-
stérke; Povidon K 25; Croscarmellose-Na-
trium; Natriumstearylfumarat.

Filmaberzug:
Hypromellose; Macrogol 8000.

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Aufbewahrung

In der Originalverpackung aufoewahren.
Nicht tber 25°C lagern.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

PVC/Aluminium-Blisterstreifen

Azathioprin dura N 25 mg Filmtabletten:
Originalpackungen mit 100 Filmtabletten

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

10.

. Inhaber der Zulassung

Azathioprin dura N 50 mg Filmtabletten:
Originalpackungen mit 50 oder 100 Filmta-
bletten

fiir die Handhabung und Beseitigung

Bei der Handhabung von Tabletten mit intak-
tem Uberzug bestehen keine besonderen
Risiken. In diesem Fall sind keine speziellen
VorsichtsmaBnahmen notwendig.

Dennoch muss die Handhabung zytotoxi-
scher Wirkstoffe streng nach Anweisung
erfolgen, wenn die Tabletten durch das
Pflegepersonal halbiert werden (siehe Ab-
schnitte 4.2 und 4.4).

Sowohl Reste des Arzneimittels als auch
kontaminierte Hilfsmittel sollten vorlberge-
hend in deutlich markierten Behéltern auf-
bewahrt und dann sicher entsorgt werden.
Eine Abfallverbrennung bei hohen Tempe-
raturen wird empfohlen.

Mylan Germany GmbH

Zulassungsnummer

Azathioprin dura N 25 mg

Datum der Erteilung der Zulassung/
Verldangerung der Zulassung

30.08.2000/21.06.2010

Stand der Information

Verschreibungspflichtig

Zentrale Anforderung an:

Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt

022610-52321
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