Fachinformation

@ VIATRIS Azathioprin dura Filmtabletten

1. Bezeichnung der Arzneimittel

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

2. Qualitative und quantitative Zusammensetzung

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

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

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. 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 “AE50" auf der einen und einer Bruchkerbe auf der anderen Seite. Die Ta-
blette kann in gleiche Dosen geteilt werden.

4. Klinische Angaben

4.1 Anwendungsgebiete

Azathioprin ist angezeigt in Kombination mit anderen Immunsuppressiva zur Vorbeugung der AbstolRungsreaktion nach allogener
Transplantation von Niere, Leber, Herz, Lunge oder Pankreas. Ublicherweise dient Azathioprin in immunsuppressiven Be-
handlungskonzepten als Zusatz zu anderen immunsuppressiven Substanzen, die den Hauptpfeiler der Behandlung (Basis-Immun-
suppression) darstellen.

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

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

schwere oder mittelschwere entziindliche Darmerkrankungen (Morbus Crohn oder Colitis ulcerosa)

systemischer Lupus erythematodes

- Dermatomyositis

Autoimmunhepatitis

Polyarteriitis nodosa

- Pemphigus vulgaris

refraktare autoimmune hamolytische Anamie hervorgerufen durch IgG-Warmeautoantikdrper

chronisch refraktare idiopathische thrombozytopenische Purpura

4.2 Dosierung und Art der Anwendung
Dosierung

Organtransplantation

In Abhadngigkeit vom immunsuppressiven Regime betrégt die orale Anfangsdosis in der Regel bis zu 5 mg/kg Korpergewicht/Tag.
Die Erhaltungsdosis liegt zwischen 1 und 4 mg/kg Korpergewicht/Tag und muss den klinischen Erfordernissen und der hamatolo-
gischen Vertraglichkeit angepasst werden. Es gibt Hinweise darauf, dass die Behandlung aufgrund eines moglichen Abstolungsri-
sikos auf unbestimmte Zeit fortzusetzen ist, auch wenn nur geringe Dosen erforderlich sind.

Andere Anwendungsgebiete

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

Eine schrittweise Steigerung der Dosis (wochentlich um 25 oder 50 mg) beugt maéglicherweise leichten Nebenwirkungen vor und
wird daher empfohlen. Fur die Behandlung 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 Korpergewicht/Tag.

Wird ein Ansprechen auf die Therapie festgestellt, soll die Dosis auf die kleinstmdgliche Menge reduziert werden, die zum Fortbe-
stehen der therapeutischen Wirkung erforderlich ist. Wenn innerhalb von 3-4 Monaten keine Besserung im Zustand des Patienten
eintritt, soll ein Absetzen des Arzneimittels in Erwagung gezogen werden.

Die notige Erhaltungsdosis kann je nach Indikation und individueller Reaktion des Patienten einschliellich seiner hamatologischen
Toleranz zwischen weniger als T mg/kg Korpergewicht/Tag und 3 mg/kg Korpergewicht/Tag liegen.
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Patienten mit Nieren- und/oder Leberfunktionsstérungen
Bei Patienten mit Nierenfunktionsstorung und/oder einer leichten bis mittelschweren Leberfunktionsstorung sollen Dosen im unte-
ren Bereich des normalen Dosisspektrums gegeben werden.

Kinder und Jugendliche:

Es liegen keine hinreichenden Daten vor, um bei Kindern und Jugendlichen (< 18 Jahre) die Behandlung der juvenilen idiopathi-
schen Polyarthritis, Dermatomyositis, Polyarteriitis nodosa und des systemischen Lupus erythematodes mit Azathioprin zu emp-
fehlen.

Hinsichtlich der Ubrigen Anwendungsgebiete gelten die angegebenen Dosierungsempfehlungen ebenso fir Kinder und Jugendli-
che wie fur Erwachsene.

Ubergewichtige Kinder

Ubergewichtigen Kindern miissen gegebenenfalls Dosen im oberen Bereich des Dosisspektrums verschrieben werden. Daher wird
eine engmaschige Uberwachung hinsichtlich des Ansprechens auf die Behandlung empfohlen (siehe Abschnitt 5.2).

Altere Patienten:

Spezielle Informationen Uber die Vertraglichkeit von Azathioprin bei dlteren Patienten sind nicht verflgbar. Es wird empfohlen, die
Nieren- und Leberfunktion zu Gberwachen und die Dosis im Falle einer eingeschrankten Funktion zu reduzieren (siehe Ab-

schnitt 4.2). Es wird empfohlen, die Dosierung fiir &ltere Patienten im unteren Bereich des normalen Dosisspektrums anzusiedeln
(zu Blutbildkontrollen siehe Abschnitt 4.4).

Arzneimittelwechselwirkungen:

Bei gleichzeitiger Einnahme von Xanthinoxidase-Inhibitoren wie Allopurinol, Oxipurinol oder Thiopurinol muss die Dosis von Azathi-
oprin auf ein Viertel der normalen Dosis reduziert werden, da Allopurinol die Metabolisierung von Azathioprin verringert (siehe Ab-
schnitt 4.5).

Es kann Wochen oder Monate dauern, bevor eine therapeutische Wirkung eintritt.
Das Arzneimittel ist fir die Langzeittherapie geeignet, auler wenn der Patient es nicht vertragt.

Anwendung bei Patienten mit TPMT-Mangel:

Bei Patienten mit einer seltenen vererbten geringen oder fehlenden Thiopurinmethyltransferase-Aktivitat besteht das erhohte Risi-
ko einer schweren Azathioprin-Vergiftung bei tblichen Azathioprindosen, was im Allgemeinen eine erhebliche Dosisreduzierung er-
forderlich macht. Die optimale Initialdosis bei homozygoten Patienten mit TPMT-Mangel ist nicht bekannt (siehe Abschnitte 4.4
und 5.2).

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

Patienten mit der NUDT15-Variante:

Bei Patienten mit angeborenem, mutiertem NUDT15-Gen besteht ein erhchtes Risiko fiir eine schwere Azathioprin-Toxizitét (siehe
4.4). Bei diesen Patienten ist im Allgemeinen eine Dosisreduzierung erforderlich, insbesondere bei Patienten, die Trager einer ho-
mozygoten NUDT15-Variante sind (siehe Abschnitt 4.4). Daher kann vor dem Beginn der Behandlung mit Azathioprin eine Genoty-
pisierung zur Bestimmung der NUDT15-Variante in Erwégung gezogen werden. Eine engmaschige Uberwachung der Blutwerte ist
in jedem Fall erforderlich.

Rheumatoide Arthritis und bestimmte hamatologische Erkrankungen:
Bei Erkrankungen wie z. B. rheumatoider Arthritis oder bei bestimmten hamatologischen Stérungen kann die Behandlung nach ei-
ner bestimmten Zeitdauer ohne Schwierigkeiten beendet werden.

Beendigung der Behandlung:
Die Behandlung mit Azathioprin soll immer ausschleichend unter engmaschiger medizinischer Uberwachung beendet werden.

Art der Anwendung

Azathioprin dura N Filmtabletten sind zur oralen Anwendung bestimmt. Die Tabletten sollen mit mindestens einem Glas Fllssig-
keit (200 ml) eingenommen werden. Die Einnahme 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).

Nur fiir 50 mg Filmtabletten:

Das Halbieren der Azathioprin dura N 50 mg Filmtabletten soll vermieden werden, sofern es nicht fiir das schrittweise Ausschlei-
chen der Behandlung erforderlich ist. Wenn notig, sollte fiir eine geeignete Langzeit-Dosierung Azathioprin dura N 25 mg Filmta-
bletten verwendet werden (siehe Abschnitte 4.4 und 6.6).

4.3 Gegenanzeigen

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

¢ Impfung mit Lebendvakzinen (insbesondere BCG, Pocken und Gelbfieber)

o Stillzeit (siehe Abschnitt 4.6)

Stand: September 2025 022610-72066-100 2[14]



Fachinformation

@ VIATRIS Azathioprin dura Filmtabletten

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen fir die Anwendung

Eine Impfung mit Lebendimpfstoffen kann bei immungeschwachten Patienten zu Infektionen flhren. Impfungen mit Lebendimpf-
stoffen sind daher kontraindiziert. Deswegen wird empfohlen, dass Patienten bis mindestens 3 Monate nach Ende der Behandlung
mit Azathioprin keine Lebendimpfstoffe erhalten (siehe Abschnitt 4.5).

Eine gleichzeitige Anwendung von Ribavirin und Azathioprin wird nicht empfohlen. Ribavirin kann die Wirksamkeit von Azathioprin
verringern und die Azathioprin-Toxizitdt erhohen (siehe Abschnitt 4.5).

Uberwachung:

Die Behandlung sollte von einem Arzt mit speziellen Kenntnissen tber Immunkrankheiten und deren Behandlung eingeleitet wer-
den.

Die Einleitung einer Therapie mit Azathioprin bei vorbestehenden, schweren Infektionen, schweren Storungen der Leber- und Kno-
chenmarkfunktion sowie beim Vorliegen einer Pankreatitis sollte nur unter sorgféaltiger Nutzen-Risiko-Abwagung und den nachfol-
gend

beschriebenen Vorsichtsmalinahmen erfolgen.

Die Anwendung von Azathioprin dura N ist potenziell mit gesundheitlichen Risiken verbunden; daher soll es nur verordnet werden,
wenn der Patient wahrend der gesamten Therapie ausreichend auf schadliche Wirkungen dberwacht werden kann.

Besondere Aufmerksamkeit sollte der Uberwachung des Blutbildes gelten. Die Erhaltungsdosis ist gegebenenfalls soweit zu redu-
zieren, solange eine klinische Reaktion stattfindet.

Wahrend der ersten 8 Wochen der Behandlung soll ein Gesamtblutbild einschliellich Thrombozytenzahlung mindestens
1 x wochentlich angefertigt werden.

Haufigere Kontrollen sind angezeigt bei:

- Einsatz hoherer Dosen

- Einsatz bei alteren Patienten

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

- Leberfunktionsstérungen (siehe Abschnitte 4.2 und 5.2). In diesem Fall missen zudem regelmaRige Leberfunktionstests
durchgefiihrt werden und beim Auftreten einer hepatischen oder hamatologischen Toxizitat muss die Dosis verringert
werden.

Grundsatzlich ist besondere Vorsicht bei der Anwendung von Azathioprin bei Patienten mit Leberfunktionsstérungen erfor-
derlich, da Uber lebensbedrohliche Leberschadigungen berichtet wurde (siehe Abschnitt 4.8). Dies ist insbesondere bei Pa-
tienten mit schweren Leberfunktionsstorungen wichtig und Azathioprin sollte in diesem Fall nur nach sorgfaltiger Risiko-
Nutzen-Abwagung angewendet werden. Azathioprin ist hepatotoxisch, weshalb im Verlauf der Behandlung regelméaRige
Kontrollen durch Leberfunktionstests durchgefiihrt werden sollten. Haufigere Kontrollen werden empfohlen bei Patienten
mit vorbestehender Lebererkrankung und solchen, die sich einer Therapie mit moglicherweise hepatotoxischer Nebenwir-
kung unterziehen. Es wurden Félle von nicht-zirrhotischer portaler Hypertonie/portosinusoidaler GefaRerkrankung berich-
tet. Zu den frihen klinischen Anzeichen gehoren Leberenzymveranderungen, leichter Ikterus, Thrombozytopenie und
Splenomegalie (siehe Abschnitt 4.8). Die Patienten sind tber die Symptome einer Leberschédigung zu informieren und an-
zuweisen, sich unverzlglich mit ihnrem Arzt in Verbindung zu setzen, wenn diese auftreten.

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

Bei ersten Anzeichen einer abnormalen Anderung des Blutbildes sollte die Behandlung sofort unterbrochen werden, da die Anzahl
der Leukozyten und Thrombozyten auch nach Behandlungsende weiter abnehmen kann.

S-alkalische Phosphatase, S-Transaminasen und S-Bilirubin sollten Gberwacht werden, da die Erhohung dieser Parameter eine Do-
sisreduktion oder ein vorlibergehendes Absetzen des Arzneimittels erfordern kann.

Patienten sollen darauf hingewiesen werden, das Auftreten von Rachenulzerationen, Fieber, Infektionen, Blutergtissen, Blutungen
oder anderen Zeichen einer Myelosuppression sofort ihnrem Arzt zu melden. Eine Knochenmarksuppression ist bei rechtzeitigem
Absetzen von Azathioprin reversibel.

Engmaschige Blutbildkontrollen sind erforderlich bei gleichzeitiger Anwendung von Azathioprin mit

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

- Aminosalicylséurederivaten wie Mesalazin, Olsalazin oder Sulfasalazin (siehe Abschnitt 4.5)

- ACE-Hemmern, Trimethoprim/Sulfamethoxazol, Cimetidin oder Indometacin (siehe Abschnitt 4.5)
- Substanzen mit zytotoxischen/myelosuppressiven Eigenschaften (siehe Abschnitt 4.5).

Thiopurinmethyltransferase (TPMP):

Etwa 10 % der Patienten haben, bedingt durch einen genetischen Polymorphismus, eine verminderte Aktivitat des Enzyms Thiopu-
rin-Methyl-Transferase (TPMT). Diese Patienten kdnnen Azathioprin u. U. nicht vollstédndig metabolisieren und sind deshalb einer
hoheren myelotoxischen Wirkung ausgesetzt.
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Besondere Vorsicht ist angezeigt bei gleichzeitiger Einnahme von Aminosalizylséure-Derivaten (einschlieRlich Olsalazin, Mesalazin
oder Sulfasalazin), die das Enzym TPMT hemmen. Vor Therapiebeginn sollte eine Phdno- oder Genotypisierung durchgefiihrt wer-
den, um einen potentiellen TPMT-Mangel festzustellen. Es wurde ein moglicher Zusammenhang zwischen einer verminderten
TPMT-Aktivitat und sekundaren Leukdmien und Myelodysplasien bei Patienten berichtet, die 6-Mercaptopurin (aktiver Metabolit
von Azathioprin) in Kombination mit anderen zytotoxischen Substanzen erhielten (siehe Abschnitt 4.8). Einige Laboratorien bieten
Tests zur Erkennung eines TPMT-Mangels an, obwohl diese Tests nicht alle Patienten mit einem Risiko flir eine schwere Toxizitéat
identifizieren konnen. Eine engmaschige Uberwachung der Blutwerte ist daher weiterhin notwendig.

Patienten mit der NUDT15-Variante:

Bei Patienten mit angeborenem, mutiertem NUDT15-Gen besteht bei herkdmmlichen Dosen einer

Thiopurin-Therapie ein erhohtes Risiko fur eine schwere Azathioprin-Toxizitat, wie eine friihe Leukopenie und Alopezie. Bei diesen
Patienten ist im Allgemeinen eine Dosisreduktion erforderlich, insbesondere bei den Patienten, die homozygote Trager der
NUDT15-Variante sind (siehe Abschnitt 4.2). Die Inzidenz von NUDT15 ¢.415C>T unterliegt einer ethnischen Variabilitdt von ca.
10 % bei Ostasiaten, 4 % bei hispanischer Bevélkerung, 0,2 % bei Europdern und 0 % bei Afrikanern. Eine engmaschige Uberwa-
chung der Blutwerte ist in jedem Fall erforderlich.

Bei gleichzeitiger Anwendung von Azathioprin und Arzneimitteln deren primare oder sekundare Toxizitat Myelosuppression ist, ist
moglicherweise eine Reduktion der Azathioprin-Dosis erforderlich (siehe Abschnitt 4.5).

Eingeschrankte Nieren- und/oder Leberfunktion:

Bei der Verabreichung von Azathioprin bei Patienten mit eingeschrénkter Nieren- und/oder Leberfunktion ist Vorsicht geboten. Ei-
ne Verringerung der Dosierung sollte bei diesen Patienten in Betracht gezogen und die hamatologische 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 Azathioprin 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 Immunsuppressiva 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.

Patienten ohne VZV-Exposition in der Anamnese sollten jeglichen Kontakt mit Personen mit Windpocken oder Herpes zos-

ter 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-lmmunglobulin (VZIG) sollte in
Betracht gezogen werden.

- Falls der Patient bereits mit VZV infiziert ist, sind geeignete Mallnahmen zu ergreifen, die eine antivirale Therapie und eine

unterstitzende Behandlung einschlieRen konnen.

Mutagenitat:
Chromosomale Veranderungen wurden sowohl bei weiblichen als auch bei mannlichen Patienten, die mit Azathioprin behandelt
wurden, nachgewiesen. Die Rolle, die Azathioprin bei der Entwicklung dieser Veranderungen spielte, ist schwer zu beurteilen.

Voriibergehende chromosomale Veranderungen der Lymphozyten wurden bei Kindern von Patienten, die mit Azathioprin behan-
delt wurden, nachgewiesen. Mit Ausnahme einiger sehr seltener Félle wurden keine offensichtlichen Anzeichen korperlicher Abnor-
malitat beobachtet.

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

Bei gleichzeitiger Anwendung von Antikoagulantien vom Cumarintyp wird eine engmaschige Uberwachung der Ge-
rinnungsparameter empfohlen (siehe Abschnitt 4.5).

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

Xanthinoxidasehemmer:
Wenn Allopurinol, Oxipurinol und/oder Thiopurinol zusammen mit Azathioprin verabreicht werden, muss die Azathioprin-Dosis 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 neuromuskuldren Blockern wie Atracurium, Rocuronium, Ci-
satracurium oder Suxamethonium (auch als Succinylcholin bezeichnet) verabreicht wird (siehe Abschnitt 4.5). Andsthesisten soll-
ten sich erkundigen, ob ihre Patienten vor einer Operation Azathioprin erhalten.
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Karzinogenitat:

Bei Patienten, die eine Therapie mit Immunsuppressiva erhalten, einschlielllich Azathioprin, besteht ein hoheres Risiko fur das Auf-
treten lymphoproliferativer Erkrankungen und anderer maligner Erkrankungen, insbesondere Hautkrebserkrankungen (Melanome
und andere), Sarkome (Kaposi-Sarkom und andere) sowie In-situ-Karzinome der Cervix uteri. Das erhohte Risiko scheint mit dem
Grad und der Dauer der Immunosuppression zusammenzuhangen. Es wurde berichtet, dass ein Absetzen der Immunosuppressi-
on unter Umstanden zu einer teilweisen Regression der lymphoproliferativen Erkrankung fuhrt.

Ein Behandlungsschema mit mehreren Immunsuppressiva (einschlieRlich Thiopurine) sollte daher mit Vorsicht angewendet wer-

den, da es zu lymphoproliferativen Erkrankungen, darunter solchen mit berichteten Todesfallen, fihren konnte. Eine Kombination

mehrerer gleichzeitig angewendeter Immunsuppressiva erhoht das Risiko fur Epstein-Barr-Virus (EBV) bedingte lymphoproliferati-
ve Erkrankungen.

Unter Azathioprin-Behandlung sind vorwiegend an sonnenexponierten Hautpartien vermehrt Hauttumore aufgetreten. Daher sollen
die Patienten vor unnotiger Sonnen- oder UV-Bestrahlung gewarnt werden. Die Patienten sollten zudem schitzende Kleidung tra-
gen und Sonnenschutzmittel mit hohem Lichtschutzfaktor verwenden. Die Haut soll regelméfRig untersucht werden (siehe Ab-
schnitt 4.8).

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

Bei gleichzeitiger zytotoxischer Therapie soll Azathioprin nur unter arztlicher Beobachtung eingesetzt werden. Bei mit mehreren
Immunsuppressiva behandelten Patienten besteht das Risiko einer ,Uber-immunsuppression’, daher sollte eine solche Therapie in
der niedrigsten noch wirksamen Dosierung weitergefiihrt werden.

Makrophagenaktivierungssyndrom:

Das Makrophagenaktivierungssyndrom (MAS) ist eine bekannte, lebensbedrohliche Erkrankung, die bei Patienten mit Autoimmun-
erkrankungen auftreten kann, insbesondere bei jenen mit entziindlicher Darmerkrankung. Moglicherweise besteht bei der Anwen-
dung von Azathioprin eine erhohte Anfalligkeit fiir das Auftreten dieser Erkrankung. Wenn MAS auftritt oder vermutet wird, sollte
die Untersuchung und Behandlung so bald wie moglich erfolgen und die Behandlung mit Azathioprin ist abzusetzen. Arzte sollten
auf Symptome fiir Infektionen mit Pathogenen wie EBV und Zytomegalievirus (CMV) achten, da diese bekannte Ausloser von MAS
sind.

Stoffwechsel- und Ernahrungsstérungen:

Die Verabreichung der Purinanaloga, Azathioprin und Mercaptopurin, kann mit dem Niacin-Signalweg interferieren, was potenziell
zu Nikotinsduremangel (Pellagra) fiihren kann. Einige Falle wurden unter der Anwendung von Azathioprin gemeldet, insbesondere
bei Patientinnen mit CED (Morbus Crohn, Colitis ulcerosa). Die Diagnose von Pellagra sollte bei einer Patientin mit lokalem pig-
mentiertem Ausschlag (Dermatitis), Gastroenteritis (Diarrhd), oder neurologischen Defiziten, darunter kognitive Verschlechterung
(Demenz), erwogen werden. Eine entsprechende medizinische Versorgung mit Niacin-/Nicotinamid-Ergénzungspraparaten muss
eingeleitet und eine Dosisreduzierung oder das Absetzen von Azathioprin in Betracht gezogen werden

Progressive multifokale Leukenzephalopathie (PML):

Uber PML, eine durch den JC-Virus verursachte 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 Evaluierung zur Erstellung einer Diagnose vorgenom-
men werden (siehe Abschnitt 4.8).

Teratogenitat/Empféngnisverhtitende MalBnahmen

Da es beim Menschen widerspriichliche Befunde Uber ein teratogenes Potenzial von Azathioprin gibt, sollten sowohl méannliche als
auch weibliche Patienten im reproduktiven Alter wahrend der Anwendung von Azathioprin empfangnisverhiitende Malnahmen
treffen. Manner sollten wahrend und bis 6 Monate nach Ende der Behandlung keine Kinder zeugen. Dies gilt auch fiir Patientinnen
und Patienten mit eingeschrankter Fruchtbarkeit aufgrund chronischer Uramie, da sich die Fruchtbarkeit im Allgemeinen wieder
normalisiert.

Fruchtbarkeit

Sowohl mannliche als auch weibliche Patienten im reproduktiven Alter sollen wahrend der Anwendung von Azathioprin dura N und
bis mindestens 6 Monate nach Therapieende empfangnisverhitende MalRnahmen treffen. Dies gilt auch fir Patienten mit einge-
schrankter Fruchtbarkeit aufgrund chronischer Urdmie, da sich die Fruchtbarkeit nach Transplantation im Allgemeinen wieder nor-
malisiert.

Sowohl die méannliche als auch die weibliche Fertilitat kann sich als Folge der Verbesserung der Nierenfunktion nach Nierentrans-
plantation und damit verbundener Behandlung mit Azathioprin wieder normalisieren.

Fallberichte deuten darauf hin, dass Intrauterinpessare (Spirale, Kupfer-T) unter einer Azathioprin-Therapie versagen kénnen. Da-
her sind andere oder zusétzliche empfangnisverhiitende Mallnahmen anzuraten.

Posteriores reversibles Enzephalopathie-Syndrom (PRES)

Falle eines posterioren reversiblen Enzephalopathie-Syndroms (PRES) wurden bei Patienten berichtet, die Azathioprin erhielten.
Treten bei mit Azathioprin behandelten Patienten Symptome auf, die auf ein PRES hinweisen, wie Kopfschmerzen, Bewusstseins-
storungen, Krampfanfélle, Hypertonie und Sehstérungen, sollte unverziiglich eine bildgebende Diagnostik durchgefiihrt werden.
Wird ein PRES bestétigt, sind eine addquate Kontrolle von Blutdruck und Krampfanféallen sowie das sofortige Absetzen von Azathi-
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oprin angezeigt. In der Mehrzahl der beschriebenen Falle bildete sich das PRES nach Absetzen von Azathioprin und ent-
sprechender Therapie vollstandig zurlck.

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 gravierenden Verschlechterung des Zustandes fiihren.

Die Behandlung mit Azathioprin soll immer ausschleichend unter engmaschiger medizinischer Beobachtung beendet werden.

Hinweis flir den Umgang mit Azathioprin dura N 50 mg Filmtabletten:
Wenn die Filmtablette halbiert werden muss, ist ein Hautkontakt mit dem Tablettenstaub oder der Bruchkante zu vermeiden (siehe
Abschnitte 3. und 6.6).

Azathioprin dura enthalt Natrium
Azathioprin dura enthélt weniger als T mmol (23 mg) Natrium pro Filmtablette, d. h,, es ist nahezu ,natriumfrei”.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Die immunsuppressive Wirkung von Azathioprin kann zu einer untypischen und potenziell schadlichen Reaktion auf Lebendimpf-
stoffe fuhren.

Deswegen wird empfohlen, dass Patienten bis mindestens 3 Monate nach dem Behandlungsende mit Azathioprin keine Lebend-
impfstoffe erhalten (siehe 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 Kombination aus Azathioprin und Kortikosteroiden behandelt wurden.

Das Ergebnis einer kleinen klinischen Studie deutet darauf hin, dass Azathioprin in therapeutischen Standarddosierungen keinen
schadlichen Einfluss auf die Reaktion auf polyvalente Pneumokokken-Impfstoffe hat (bewertet anhand der mittleren anti-kapsula-
ren spezifischen Antikdrperkonzentration, siehe Abschnitt 4.4).

Wirkungen von gleichzeitig verabreichten Arzneimitteln auf Azathioprin

Ribavirin

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

Zytostatisch/Myelosuppressive Arzneimittel (siehe Abschnitt 4.4)

Arzneimitteln mit myelosuppressiven/zytotoxischen Eigenschaften, wie z. B.Penicillamin, kann die myelotoxischen Wirkungen ver-
starken. Dies gilt auch, wenn die myelosuppressive Behandlung erst kurz vor Beginn der Azathioprin-Therapie beendet wurde (sie-

he Abschnitt 4.4). Es gibt widerspriichliche Berichte dartiiber, ob klinische Wechselwirkungen zwischen Azathioprin und Cotrimoxa-
zol zu schweren hamatologischen Erkrankungen, wie z. B. Neutropenie und Thrombozytopenie fiihren.

Wird Azathioprin mit anderen Immunsuppressiva wie Ciclosporin oder Tacrolimus kombiniert, muss das erhohte Risiko einer zu
starken Immunsuppression beachtet werden.

Fallberichte lassen darauf schlieRen, dass sich durch die gleichzeitige Verabreichung von Azathioprin und ACE-Hemmern hamato-
logische Erkrankungen (Neutropenie und Thrombozytopenie, Andmie) entwickeln knnen.

Bei gleichzeitiger Anwendung von Azathioprin mit Trimethoprim/Sulfamethoxazol, Cimetidin oder Indometacin besteht ein erhch-
tes Risiko fiir myelosuppressive Wirkungen (siehe Abschnitt 4.4).

Aminosalicylate

Bei gleichzeitiger Anwendung von Azathioprin und Aminosalicylsdurederivaten wie Olsalazin, Mesalazin und Sulfasalazin besteht
auf Grund der Hemmung des hepatischen Abbaus von Azathioprin das Risiko einer erhdhten myelosuppressiven Wirkung (siehe
Abschnitt 4.4). Daher kann es notwendig sein, niedrigere Dosen von Azathioprin in Betracht zu ziehen, wenn es gleichzeitig mit
Aminosalicylat-Derivaten verabreicht wird.

Methotrexat

20 mg/m? Methotrexat oral erhdhte 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 Azathi-
oprin-Dosis angepasst werden, um die Anzahl weiller Blutkdrperchen auf einem addquaten Wert zu halten.

Neuromuskulare Blocker

Es gibt klinische Hinweise dafir, dass Azathioprin die Wirkung von nichtdepolarisierenden Muskelrelaxanzien antagonisiert. Expe-
rimentelle Daten bestatigen, dass Azathioprin die neuromuskulére Blockade durch nichtdepolarisierende Muskelrelaxanzien auf-
hebt, und zeigen, dass Azathioprin die neuromuskulére Blockade durch depolarisierende Muskelrelaxanzien verstéarkt (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Allopurinol/Oxipurinol/ Thiopurinol und andere Xanthinoxidasehemmer

Die Xanthinoxidase-Aktivitat wird durch Allopurinol, Oxipurinol und Thiopurinol gehemmt, was zu einer verringerten Verstoffwech-
selung der biologisch aktiven 6-Thioinosinsaure zur biologisch inaktiven 6-Thioharnsaure fihrt. Bei gleichzeitiger Einnahme von
Allopurinol, Oxipurinol und/oder Thiopurinol zusammen mit 6-Mercaptopurin oder Azathioprin sollte die Dosis von 6-Mercaptopu-
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rin und Azathioprin auf ein Viertel der normalen Dosis reduziert werden (siehe Abschnitt 4.2). Falle mit todlichem Ausgang wurden
bei Patienten berichtet, die gleichzeitig Azathioprin und Allopurinol erhielten.

Auf Grundlage nicht-klinischer Daten kdnnen andere Xanthinoxidasehemmer wie Febuxostat die Wirkung von Azathioprin verlan-
gern, was zu einer verstarkten Knochenmarksuppression fiihren kann. Die gleichzeitige Verabreichung wird nicht empfohlen, da
die Daten nicht ausreichen, um eine angemessene Dosisreduzierung von Azathioprin zu bestimmen.

Infliximab

Wechselwirkung wird bei Patienten mit anhaltender Azathioprin-Therapie bei der Behandlung von Morbus Crohn beobachtet. Die
Patienten erfahren einen voriibergehenden Anstieg der 6-TGN-Spiegel (6-Thioguanin Nukleotid, ein aktiver Metabolit von Azathi-
oprin) und einen Riickgang der durchschnittlichen Leukozytenanzahl in den ersten Wochen nach Infliximab-Infusion, die nach

3 Monaten wieder auf das friihere Niveau zurlickgehen.

In vitro Untersuchungen an menschlichem Lebergewebe haben gezeigt, dass Furosemid den Abbau von Azathioprin verringert. Die
klinische Relevanz ist jedoch nicht bekannt.

Wirkung von Azathioprin auf andere Arzneimittel:

Bei gleichzeitiger Anwendung von Azathioprin wurde eine Verminderung der gerinnungshemmenden Wirkung von Warfarin und
Acenocumarol beobachtet, wodurch héhere Dosen der Antikoagulantien notwendig sein konnen. Bei gleichzeitiger Verabreichung
von Antikoagulantien mit Azathioprin wird empfohlen, Koagulationstests engmaschig zu Gberwachen.
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4.6 Fertilitdt, Schwangerschaft und Stillzeit
Fertilitat
Die spezifische Wirkung einer Azathioprin-Therapie auf die Fertilitdt beim Menschen ist unbekannt.

Frauen im gebérfahigen Alter/Empfangnisverhiitung bei Mé@nnern und Frauen

Aufgrund des genotoxischen Potenzials von Azathioprin (siehe Abschnitt 5.3) sollten Frauen im gebarfahigen Alter wahrend der
Behandlung mit Azathioprin und flir 6 Monate nach Abschluss der Behandlung wirksame empfangnisverhiitende Malinahmen
treffen.

Mannern wird empfohlen, wirksame empfangnisverhiitende MalRnahmen zu treffen und wahrend der Behandlung mit Azathioprin
sowie fir 6 Monate nach Abschluss der Behandlung kein Kind zu zeugen.

Dies gilt auch fur Patienten mit eingeschrankter Fruchtbarkeit auf Grund chronischer Uramie, da sich die Fruchtbarkeit nach der
Transplantation im Allgemeinen normalisiert.

Fallberichte deuten darauf hin, dass Intrauterinpessare (Spirale, Kupfer-T) unter einer Azathioprin-Therapie versagen kénnen. Da-
her sind andere oder zusétzliche empfangnisverhiitende Mallnahmen anzuraten.

Schwangerschaft

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

Tierexperimentelle Studien haben gezeigt, dass Azathioprin und seine Metaboliten nach Einnahme durch die Mutter in erheblichen
Mengen im f&talen Blutkreislauf und in der Amnionflissigkeit erschienen.

Leukopenie und/oder Thrombozytopenie wurden bei einer Reihe von Neugeborenen festgestellt, deren Mitter Azathioprin wah-
rend der Schwangerschaft einnahmen. Eine besonders sorgféltige hamatologische Uberwachung der Mutter und eine Dosisreduk-
tion im Falle einer Leukopenie sind wahrend der Schwangerschaft anzuraten.

Eine vorlibergehende Beeintrachtigung der Immunreaktion wurde bei intrauterin exponierten Neugeborenen mit Azathioprin in
Kombination mit Prednisolon festgestellt. Bei einer Kombination von Azathioprin und Prednisolon wurde Uber eine intrauterine
Wachstumshemmung und vorzeitige Geburt berichtet. Die Langzeitfolgen dieser Effekte sind nicht endgliltig bekannt, jedoch ha-
ben sich fir viele Kinder tUber 10 Jahre, die in utero der Substanz ausgesetzt waren, bisher keine negativen Konsequenzen erge-
ben.

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

Chromosomale Veranderungen, 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 Anzeichen fiir
eine Abnormalitat bei den Nachkommen von mit Azathioprin behandelten Patienten beobachtet.

In Verbindung mit einer Azathioprintherapie wurde gelegentlich tber eine Schwangerschaftscholestase berichtet. Eine frilhe Dia-
gnose und das Absetzen von Azathioprin kdnnen die Auswirkungen auf den Fetus minimieren. Eine sorgfaltige Beurteilung des
Nutzens flr die Mutter und der Auswirkungen auf den Fetus ist jedoch durchzufiihren, wenn eine Schwangerschaftscholestase be-
statigt wird.

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 Azathioprin nicht gestillt werden. Falls eine Be-
handlung mit Azathioprin unumganglich ist, muss abgestillt werden.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

Der klinische Zustand des Patienten und das Nebenwirkungsprofil von Azathioprin sollten bei der Beurteilung der Fahigkeit des Pa-
tienten, ein Fahrzeug zu flihren oder Maschinen zu bedienen, in Betracht gezogen werden.

Es wurden keine Studien zu den Auswirkungen von Azathioprin auf die Verkehrstichtigkeit und das Bedienen von Maschinen
durchgefiihrt. Von der Pharmakologie des Wirkstoffs Azathioprin kann eine schadliche Wirkung auf diese Tétigkeiten nicht abgelei-
tet werden.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Fur dieses Arzneimittel existiert keine klinische Dokumentation nach heutigen MaRstéaben, die eine exakte Haufigkeitsbeschrei-
bung der Nebenwirkungen begriinden wiirde. Die Art, Haufigkeit und Schwere der Nebenwirkungen kann unter anderem von der
verwendeten Azathioprin-Dosis, der Behandlungsdauer, der zu Grunde liegenden Erkrankung des Patienten oder den Begleitthera-
pien abhangen.

Die wichtigste Nebenwirkung von Azathioprin ist eine dosisabhangige, im Allgemeinen reversible Knochenmarkdepression mit
Leukopenie, Thrombozytopenie und Anamie. Eine Leukopenie kann bei iber 50 % aller Patienten auftreten, die mit Ublichen Dosie-
rungen von Azathioprin behandelt werden. Andere Folgen der Knochenmarkdepression wie Thrombozytopenie, Andmie, Makrozy-
tose oder megaloblastare Knochenmarkveranderungen treten weniger haufig auf.
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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 verfiigbaren Daten

nicht abschétzbar).

Sehr haufig Haufig Gelegentlich Selten Sehr selten Nicht bekannt
(=1/10) (=1/100,<1/10) | (=1/1.000, (=1/10.000, (<1/10.000) (Haufigkeit auf
<1/100) <1/1.000) Grundlage der
verfiigbaren Da-
ten nicht ab-
schatzbar)
Infektionen und Virale, mykoti- Virale, mykoti- Nach Anwen-
parasitare Er- sche und bakteri- sche und bakteri- dung von Azathi-
krankungen elle Infektionen elle Infektionen oprin zusammen
bei Transplantat- bei den anderen mit anderen
empfangern, die Patienten Immun-
Azathioprin in suppressiva wur-
Kombination mit de Uber Félle von
anderen Immun- durch den JC-Vi-
suppressiva er- rus verursachter
halten PML berichtet
(siehe Ab-
schnitt 4.4).
Gutartige, bosar- Neoplasien, ein- Hepatospleni-
tige und unspezi- schlieBlich sches T-Zell-
fische Neopla- lympho- Lymphom
sien (einschl. proliferativer Er-
Zysten und Poly- krankungen,
pen) Hautkrebs-
erkrankungen
(Melanome und
andere), Sarko-
me (Kaposi-Sar-
kome und ande-
re) und In-situ-
Karzinom der
Cervix uteri (sie-
he Abschnitt 4.4),
Akute myeloi-
sche Leukamie
und
myelodysplas-
tische Syndrome
Erkrankungen Knochenmarkde- | Thrombozytope- | Anamie Agranulo- Hamolytische
des Blutes und pression, Leuko- | nie zytopenie, Panzy- | Andmie
des Lymphsys- penie topenie, aplasti-
tems sche Andmie,
megaloblastare
Andmie, Erythro-
zyten-hypoplasie
Erkrankungen Uberempfindlich Stevens Johnson
des Immunsys- keitsreaktionen Syndrom und to-
tems xische epiderma-
le Nekrolyse
Erkrankungen Interstitielle
der Atemwege, Pneumonie (re-
des Brustraums versibel)
und Mediasti-
nums
Erkrankungen Ubelkeit und Ap- | Pankreatitis Magen-Darm-Ge- | Sialadenitis
des Gastrointes- petitlosigkeit mit schwire, Darm-
tinaltrakts blutungen, -ne-
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gelegentlichem krosen oder -per-
Erbrechen foration, Kolitis,
Divertikulitis.
Schwerwiegende
Diarrhoe bei Pati-
enten mit chro-
nisch-entzundli-
chen Darmer-
krankungen
Stoffwechsel- Pellagra (siehe
und Erndhrungs- Abschnitt 4,4)
stdrungen
Erkrankungen Posteriores re-
des Nervensys- versibles Enze-
tems phalopathie-Syn-
drom (PRES),
Tremor
Leber und Gallen- Cholestase, Lebens- Nicht-zirrhoti-
erkrankungen Schwanger- bedrohliche Le- sche portale Hy-
schafts-cholesta- | berschaden pertonie, portosi-
se nusoidale Gefal-
erkrankung
Erkrankungen Alopezie Akute febrile neu-
der Haut und des trophile Dermato-
Unterhautzellge- se (Sweet-Syn-
webes drom), Photosen-
sitivitat
Erkrankungen Akutes Nieren-
der Nieren und versagen
Harnwege
Untersuchungen Abnormaler Le-
berfunktionstest

Beschreibungen ausgewdhlter Nebenwirkungen

Infektionen und parasitére Erkrankungen

Patienten, die Azathioprin allein oder in Kombination mit anderen Immunsuppressiva, insbesondere mit Glukokortikosteroiden, er-
halten, besitzen eine erhohte Anfalligkeit fur virale, mykotische und bakterielle Infektionen, einschliellich schwerer oder atypischer
Infektionen durch den Varicella-Zoster-Virus, Hepatitis B und andere infektiose Erreger (siehe Abschnitt 4.4).

Erkrankungen des Immunsystems

Eine Vielzahl verschiedener klinischer Syndrome, die als idiosynkratische Manifestationen einer Uberempfindlichkeitsreaktion ge-
wertet werden konnen, wurde nach Verabreichung von Azathioprin beschrieben. Klinische Symptome beinhalten allgemeines Un-
wohlsein, Schwindel, Ubelkeit, Erbrechen, Diarrhd, Fieber, Schiittelfrost, Hautausschlag, Erythema nodosum, Vaskulitis, Myalgie, Ar-
thralgie, Hypotonie, Herzfunktionsstorung, renale Dysfunktion, Leberfunktionsstérungen und Cholestase (siehe auch in Ab-

schnitt 4.8).

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

In sehr seltenen Fallen wurden Uberempfindlichkeitsreaktionen mit letalem Ausgang berichtet.

Im Falle einer Uberempfindlichkeitsreaktion fiihrte das sofortige Absetzen von Azathioprin und, wenn erforderlich, die Einleitung
kreislaufunterstiitzender Mainahmen in den meisten Féllen zu einer Erholung. Nach einer Uberempfindlichkeitsreaktion auf das
Arzneimittel darf Azathioprin nicht erneut angewendet werden.

Storungen des Blutes und des Lymphsystems

Die Anwendung von Azathioprin kann zu einer dosisabhangigen, im Allgemeinen reversiblen Depression des Knochenmarks fuih-
ren, die sich meistens als Leukozytopenie, manchmal auch als Thrombozytopenie und Andmie und selten als Agranulozytose,
Panzytopenie und aplastische Andmie dulert. Diese Nebenwirkungen treten insbesondere bei Patienten auf, die z. B. durch einen
TPMT-Mangel oder Leber- bzw. Nierenfunktionsstérungen fiir eine Myelosuppression pradisponiert sind, oder bei Patienten, bei
denen bei gleichzeitiger Therapie mit Allopurinol die Azathioprin-Dosis nicht verringert wird. (siehe Abschnitte 4.2 und 4.5)

Reversible, dosisabhangige Makrozytose und Erhohungen des Hamoglobingehaltes der roten Blutkorperchen sind unter Azathi-
oprintherapie aufgetreten. AuBerdem wurden megaloblastére Verdanderungen des Knochenmarks beobachtet. Schwere megalob-
lastische Anamie und erythrozytare Hypoplasie sind jedoch selten.

Obwohl hdmatologische Nebenwirkungen meist zu Therapiebeginn auftreten, wurde auch ein spateres Auftreten berichtet. Daher
wird empfohlen, auch bei Patienten unter stabiler Langzeittherapie das Blutbild regelméRig zu tiberwachen (siehe Abschnitt 4.4).
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Stérungen des Gastrointestinaltrakts
Bei der ersten Einnahme von Azathioprin tritt bei einigen Patienten Ubelkeit auf. Gastrointestinale Nebenwirkungen kénnen verrin-
gert werden, indem Azathioprin in aufgeteilten Dosen und/ oder zusammen mit einer Mahlzeit eingenommen wird.

Insbesondere bei Patienten nach Nierentransplantation und bei Patienten mit entzindlichen Darmerkrankungen wurde tber das
Auftreten von Pankreatitiden unter Azathioprin-Therapie berichtet. Es ist schwierig, die Pankreatitis mit der Anwendung eines be-
stimmten Arzneimittels in Verbindung zu bringen, obwohl nach Re-Exposition gelegentlich ein Zusammenhang mit Azathioprin be-
statigt wurde.

Schwere Komplikationen einschlieflich Kolitis, Divertikulitis und Darmperforation wurden bei Transplantatempfangern unter im-
munsuppressiver Behandlung beschrieben. Die Atiologie ist jedoch nicht eindeutig bewiesen, ebenso kénnen hoch dosierte Gluko-
kortikosteroide beteiligt sein. Es ist zu beachten, dass bei Patienten mit chronisch entziindlichen Darmerkrankungen eine Ver-
schlimmerung der Durchfalle mit der Azathioprin-Therapie zusammenhangen kann.

Leber- und Gallenerkrankungen

Eine seltene, aber lebensbedrohliche Lebervenen-Verschlusskrankheit wurde wahrend der chronischen Anwendung von Azathi-
oprin beschrieben. Histologische Befunde umfassen sinusoidale Dilatation, Peliosis hepatis, Lebervenenverschluss und nodulare
regenerative Hyperplasie. In einigen Fallen konnte durch das Absetzen von Azathioprin entweder eine voribergehende oder eine
dauerhafte Erholung der feingeweblichen Leberveranderungen und ihrer Symptomatik erreicht werden.

Gewohnlich reversible auftretende Cholestasen und Verschlechterungen der Leberfunktion wurden gelegentlich im Zusammen-
hang mit einer Azathioprin-Therapie berichtet. Diese kdnnen mit Symptomen einer Uberempfindlichkeitsreaktion im Zusammen-
hang stehen (siehe Erkrankungen des Immunsystems).

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

Das Risiko, Non-Hodgkin-Lymphome und andere bosartige Geschwiilste zu entwickeln, insbesondere Karzinome der Haut (Mela-
nom und andere Karzinome), Sarkome (Kaposi-Sarkom und andere Sarkome) und Zervixkarzinome in situ, ist bei Patienten, die im-
munsuppressiv wirkende Arzneimittel erhalten, und besonders bei Transplantatempfangern unter aggressiver Behandlung erhoht.
Daher sollte eine derartige Therapie mit der niedrigsten noch wirksamen Dosierung durchgefiihrt werden. Die Tumore treten typi-
scherweise aufgrund der Immunsuppression auf (verursacht durch Onkovirus oder nattrliche Strahlung). Das erhohte Risiko fiir
die Entwicklung von Non-Hodgkin-Lymphomen bei immunsupprimierten Patienten mit rheumatoider Arthritis im Vergleich zur nor-
malen Bevdlkerung scheint zumindest teilweise auf die Erkrankung selbst zurtickzufiihren zu sein.

Berichte tber akute myeloische Leukdmien und Myelodysplasien (einige davon in Verbindung
mit Chromosomenverdnderungen) waren selten.

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes

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

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grof3er Wichtigkeit. Sie ermoglicht eine kontinuierli-

che Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des Arzneimittels. Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-

den Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Ge-
org-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn, Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Symptome

Im Falle einer Uberdosierung ist die wahrscheinlichste Auswirkung eine Myelosuppression, die gewohnlich ihr Maximum 9-14 Ta-
ge nach der Uberdosierung erreicht. Die Hauptsymptome einer Myelosuppression sind Ulzerationen im Rachenraum, Fieber und
Infektionen. Weiterhin kdnnen Blutergisse, Blutungen und Abgeschlagenheit auftreten. Eine hohe Einzeldosis Azathioprin wirkt
weniger toxisch als eine langer dauernde geringgradige Uberdosierung (z. B. durch &rztliche Verordnung). Obwohl sich eine Besse-
rung verzogern kann, tritt sie gewohnlich nach Tag 12 der Uberdosierung ein, vorausgesetzt der Patient hat inzwischen keine wei-
tere hohe Dosis eingenommen.

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

Behandlung
Es gibt kein spezifisches Antidot gegen Azathioprin. Die Behandlung erfolgt symptomatisch. Im Falle einer Uberdosierung miissen

das Blutbild und vor allem die Leberfunktion tiberwacht werden, sowie bei Bedarf Bluttransfusionen verabreicht werden und ande-
re unterstitzende Behandlungen eingeleitet werden. Aktive MalRnahmen (wie die Verwendung von Aktivkohle) werden im Fall einer
Azathioprin-Uberdosierung wahrscheinlich nur dann effektiv sein, wenn sie innerhalb von 60 Minuten nach Einnahme durchgefiihrt
werden.

Azathioprin ist teilweise dialysierbar. Trotzdem kann der Nutzen einer Dialyse bei Patienten, die eine Uberdosis eingenommen ha-
ben, nicht bewertet werden.
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5. Pharmakologische Eigenschaften
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antineoplastische und immunmodulierende Mittel, Immunsuppressiva
ATC-Code: LO4 AXO1

Azathioprin wird als immunsuppressiv wirkender Antimetabolit entweder allein angewendet oder, in der Mehrzahl der Félle, in
Kombination mit anderen Wirkstoffen (gewohnlich Kortikosteroiden), die einen Einfluss auf die Immunantwort haben.
Azathioprin ist ein Prodrug, Imidazol-Derivat, 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 intrazellular in eine Anzahl von Purin-Thio-Analoga umgewandelt, zu denen als das
wichtigste aktive Nukleotid die Thioinosinsdure gehort. Die Aktivitat des MethylInitroimidazol-Anteils ist bisher nicht ganz geklart. In
verschiedenen Systemen scheint er jedoch die Aktivitat von Azathioprin im Vergleich mit der von 6-MP zu modifizieren.

Azathioprin beeinflusst sowohl die Immunreaktion als auch das Tumorwachstum. Es wird in erster Linie zur Unterdriickung der
Immunantwort eingesetzt. Der genaue Mechanismus flr diese Wirkung ist nicht bekannt. Es wurden jedoch folgende Mechanis-
men postuliert:

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

¢ Die mdgliche Blockade von SH-Gruppen durch Alkylierung.

¢ Die Hemmung mehrerer Stufen der Nukleinsauresynthese und dadurch Hemmung der Proliferation und Aktivitat immun-
kompetenter Zellen (B- und T-Lymphozyten).

¢ Die Schadigung der Desoxyribonukleinsgure(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 CD45R0-Gedachtniszellen, spielen. Azathioprin ist daher moglicherweise besonders wirksam bei der Elimination pathogener
Gedachtniszellen bei Autoimmunkrankheiten und chronisch entziindlichen 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 Nahrungsmit-
teln zu untersuchen. Die mittlere relative Bioverfligbarkeit von 6-MP war nach Einnahme einer Mahizeit und Milch morgens unge-
fahr 27 % niedriger im Vergleich zum Nichternzustand. Die in Milch enthaltene Xanthinoxidase baut 6-MP ab (Abbau von 30 % in-
nerhalb von 30 Minuten) (siehe Abschnitt 4.2). Azathioprin kann mit Nahrung oder auf niichternen Magen genommen werden, die
Einnahme sollte jedoch standarisierte 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 gesam-
ten Korper verteilt. Die Plasmahalbwertszeit betragt 3-5 Stunden. Lediglich 30 % des Arzneimittels werden an Plasmaproteine ge-
bunden. 12,5 % gelangen in den Liquor cerebrospinalis.

Es gibt keine Korrelation zwischen den Plasmaspiegeln von Azathioprin und 6-Mercaptopurin und der therapeutischen Wirk-
samkeit 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 dieser 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 Cerebrospinalflissigkeit (CSF) sind nach i. v. oder oraler Anwendung von 6-MP niedrig oder ver-
nachlassigbar.

Biotransformation

Azathioprin wird /in-vivo rasch durch Glutathion-S-Transferase in die Metaboliten 6-MP und MethyInitroimidazol metabolisiert.
6-MP passiert Zellmembranen rasch und wird in zahlreichen mehrstufigen Stoffwechselvorgangen in aktive und inaktive Metaboli-
ten extensiv metabolisiert, ohne dass ein Enzym vorrangig aktiv ist. Aufgrund des komplexen Metabolismus sind alle Félle ausblei-
bender Wirksamkeit und/oder Myelosuppression nicht durch die Hemmung eines einzelnen Enzyms zu erklaren. Die hauptsach-
lich fur die Metabolisierung von 6-MP und der darauf basierenden Metaboliten verantwortlichen Enzyme sind das polymorphe En-
zym Thiopurinmethyltransferase (TPMT) (siehe Abschnitte 4.4 und 4.5), Xanthinoxidase (siehe Abschnitt 4.5), Inosinmonophos-
phat-Dehydrogenase (IMPDH) (siehe Abschnitt 4.5) und Hypoxanthin-Phosphoribosyltransferase (HPRT). Weitere an der Bildung
aktiver und inaktiver Metaboliten beteiligter Enzyme sind Guanosinmonophosphat-Synthetase (GMPS, welches TGNs bildet) und
Inosintriphosphat-Pyrophosphatase (ITPase). Azathioprin wird selbst ebenfalls durch die Aldehydoxidase zum wahrscheinlich akti-
ven 8-Hydroxy-Azathioprin. In weiteren Stoffwechselvorgangen werden aullerdem verschiedene inaktive Metaboliten gebildet.

Es liegen Hinweise vor, dass Polymorphismen in den Genen, welche die verschiedenen an der Metabolisierung von Azathioprin be-
teiligten Enzymsysteme kodieren, Arzneimittelnebenwirkungen bei einer Azathioprin-Therapie prognostizieren konnen.

Thiopurinmethyltransferase (TPMT)
Die TMPT-Aktivitat ist umgekehrt proportional zur von 6-MP-abgeleiteten Thioguanin-Nukleotid-Konzentration roter Blutkdrper-
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chen. Hohere Thioguanin-Nukleotid-Konzentrationen flhren zu starkeren Reduzierungen der Anzahl weiler Blutkorperchen und
neutrophiler 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 re-
duzierter TPMT-Aktivitédt 3 Allele (TPMT*2, TPMT*3A und TPMT*3C) daflr verantwortlich gemacht. Etwa 0,3 % (1:300) aller Patien-
ten haben zwei nicht funktionsfahige Allele (homozygot defizient) des TPMT-Gens und weisen keine oder nur eine gering erkenn-
bare Enzymaktivitat auf. Etwa 10 % aller Patienten haben ein nicht funktionsfahiges TPMT-Allel (heterozygot) und weisen eine ge-
ringe oder intermediare TPMT-Aktivitat auf, wahrend 90 % aller Personen uber eine normale TPMT-Aktivitat mit zwei funktionieren-
den Allelen verfligen. Bei einer Gruppe von etwa 2 % kann es auch zu einer sehr hohen TPMT-Aktivitat kommen. Eine phanotypi-
sche Untersuchung bestimmt die Werte der Thiopurin-Nukleotide oder der TPMT-Aktivitat roter Blutkdrperchen und kann auch
sonst weitere Informationen liefern (siehe Abschnitt 4.4). Die Bestimmung des Genotyps kann Nebenwirkungen nicht garantiert
ausschlieRen, so dass die Uberwachung unverdndert aufrechterhalten werden muss.

Eingeschrankte Leberfunktion
Bei eingeschrénkter Leberfunktion ist der Metabolismus von Azathioprin verandert. Die Umwandlung in die aktiven Metaboliten ist
eingeschrankt. Vor allem aber ist der Abbau zu eliminierbaren Stoffwechselprodukten vermindert (siehe Abschnitte 4.2 und 4.4).

Elimination

Nach oraler Verabreichung von 100 mg 35S-Azathioprin wurden innerhalb von 24 Stunden 50 % der Radioaktivitat mit dem Urin
und 12 % mit den Fazes ausgeschieden. Azathioprin wird hauptsachlich als 6-Thioharnsaure im Urin ausgeschieden. Im Urin wur-
den weniger als 2 % in Form von Azathioprin oder 6-MP ausgeschieden. Bei gesunden Probanden unterliegt Azathioprin mit einer
Gesamt-Clearance von mehr als 3 I/min einer hohen hepatischen Eliminierungsrate. Es liegen keine Daten zur renalen Eliminierung
oder der Halbwertszeit von Azathioprin vor. Die renale Elimination von 6-MP und die Halbwertszeit von 6-MP liegen bei 191 ml/
min/m? bzw. 0,9 Stunden.

6-Mercaptopurin (Metabolit von Azathioprin) wurde im Kolostrum und in der Muttermilch von Frauen nachgewiesen, die mit Aza-
thioprin behandelt wurden

Besondere Patientengruppen
Altere Patienten
Es wurden keine speziellen Studien bei alteren Patienten durchgefihrt (siehe Abschnitt 4.2).

Kinder und Jugendliche - Ubergewichtige Kinder

In einer US-amerikanischen klinischen Studie wurden 18 Kinder (im Alter zwischen 3 und 14 Jahren) gleichméRig in zwei Gruppen
aufgeteilt; ausschlaggebend war das Gewichts-/GroRen-Verhéltnis groRer oder kleiner der 75. Perzentile. Jedes Kind befand sich
in einer Erhaltungsbehandlung mit 6-MP, wobei die Korperoberflache Grundlage der Dosisberechnung war. Die mittlere AUC (0-00)
von 6-MP in der Gruppe grolier der 75. Perzentile war 2,4-mal kleiner als die der Gruppe kleiner der 75. Perzentile. Daher bendtigen
iibergewichtige Kinder unter Umsténden Azathioprin-Dosen im oberen Bereich des Dosisspektrums und eine engmaschige Uber-
wachung des Ansprechens auf die Behandlung (siehe Abschnitt 4.2).

Nierenfunktionsstorung

Studien mit Azathioprin zeigten bei uradmischen 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 Funktionsstorung
bekannt ist, sollte eine Dosisreduzierung bei Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion in Erwégung gezogen werden (siehe
Abschnitt 4.2).

Azathioprin und/oder seine Metaboliten werden durch Hamodialyse entfernt, wobei etwa 45 % der radioaktiven Metaboliten wah-
rend einer 8-stiindigen Dialyse entfernt werden.

Leberfunktionsstorung

Eine Azathioprin-Studie wurde mit Patienten durchgefihrt, welche alle eine transplantierte Niere hatten, und in drei Gruppen einge-
teilt waren: Patienten ohne Lebererkrankung, Patienten mit Leberfunktionsstorung (aber ohne Zirrhose) und Patienten mit Le-
berfunktionsstorung und Zirrhose. Die Studie zeigte, dass der 6-Mercaptopurin-Spiegel im Vergleich zu Patienten ohne Le-
bererkrankung bei Patienten mit Leberfunktionsstérung (aber ohne Zirrhose) 1,6-mal hoher und bei Patienten mit Le-
berfunktionsstorung und Zirrhose 6-mal hoher war. Daher sollte eine Dosisreduzierung bei Patienten mit eingeschrankter Le-
berfunktion in Erwdgung gezogen werden (siehe Abschnitt 4.2).

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit
Teratogenitat oder Embryoletalitat wurde bei mehreren Tierarten mit unterschiedlicher Empfindlichkeit beobachtet.

Bei Kaninchen fiihrten Dosen von 5-15 mg/kg Kdrpergewicht/Tag an den Tagen 6-14 der Trachtigkeit zu Missbildungen des Ske-
letts. Bei Ratten und Mausen kam es nach Gabe von 1-2 mg/kg Korpergewicht/Tag an den Tagen 3-12 zum Absterben der Em-
bryonen.

In einer Reihe von jn-vitro und in-vivo-Tests zur Genotoxizitat erwies sich Azathioprin als mutagen.

In Langzeitstudien zur Kanzerogenitat von Azathioprin an Mausen und Ratten, in denen Azathioprin bis zum 2-fachen der ent-
sprechenden humantherapeutischen Dosierung verabreicht wurde, traten vermehrt Lymphosarkome (Maus) und Plattenepithel-
zelltumore und Karzinome (Ratte) auf.
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6. Pharmazeutische Angaben

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Tablettenkern:
Mikrokristalline Cellulose; Mannitol; Maisstarke; Povidon K 25; Croscarmellose-Natrium; Natriumstearylfumarat.

Filmuberzug:
Hypromellose; Macrogol 8000.

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

6.4 Besondere Vorsichtsmallnahmen fiir die Aufbewahrung

In der Originalverpackung aufbewahren.
Nicht Uber 25°C lagern.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Flasche aus Polypropylen mit kindersicherem Schnappverschluss aus Polyethylen (Securitainer): 20, 30, 50, 100, 500 oder 1000
Filmtabletten

Flasche aus Polyethylen hoher Dichte mit Schraubverschluss aus Polypropylen: 20, 30, 50, 100, 500 oder 1.000 Filmtabletten
PVC/Aluminium-Blisterstreifen: 20, 30, 50 oder 100 Filmtabletten

Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgrofen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmalRnahmen fiir die Handhabung und Beseitigung

Bei der Handhabung von Tabletten mit intaktem Uberzug bestehen keine besonderen Risiken. In diesem Fall sind keine speziellen
VorsichtsmaRnahmen notwendig.

Dennoch muss die Handhabung zytotoxischer Wirkstoffe streng nach Anweisung erfolgen, wenn die Tabletten durch das Pflege-
personal halbiert werden (siehe Abschnitte 4.2 und 4.4).

Sowohl Reste des Arzneimittels als auch kontaminierte Hilfsmittel sollten vortibergehend in deutlich markierten Behaltern aufbe-
wahrt und dann sicher entsorgt werden. Eine Abfallverbrennung bei hohen Temperaturen wird empfohlen.

7. Inhaber der Zulassung

Mylan Germany GmbH
LUtticher Stralte 5
53842 Troisdorf

Mitvertrieb:

Viatris Healthcare GmbH
LUtticher StralRe 5
53842 Troisdorf

8. Zulassungsnummer

Azathioprin dura N 25 mg Filmtabletten: 47315.00.00
Azathioprin dura N 50 mg Filmtabletten: 47315.01.00

9. Datum der Erteilung der Zulassung / Verlangerung der Zulassung
30.03.2000/ 21.06.2010

10. Stand der Information
September 2025

11. Verkaufsabgrenzung
Verschreibungspflichtig
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