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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 enthadlt 50 mg Azathioprin.

Vollsténdige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, 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 Tablette kann in gleiche Dosen ge-
teilt werden.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Azathioprin ist angezeigt in Kombination
mit anderen Immunsuppressiva zur Vor-
beugung der AbstofBungsreaktion nach
allogener Transplantation von Niere,
Leber, Herz, Lunge oder Pankreas. Ubli-
cherweise dient Azathioprin in immun-
suppressiven Behandlungskonzepten als
Zusatz zu anderen immunsuppressiven
Substanzen, die den Hauptpfeiler der
Behandlung (Basis-Immunsuppression)
darstellen.

Azathioprin ist angezeigt in schweren

Féllen der folgenden Erkrankungen bei

Patienten, die Kortikosteroide nicht ver-

tragen oder Steroid-abhéngig sind und

bei denen trotz hoher Dosen von Korti-

kosteroiden keine ausreichende thera-

peutische Wirkung erzielt werden kann:

- schwere aktive rheumatoide Arthritis,
die mit weniger toxischen antirheuma-
tischen Basis-Therapeutika (disease mo-
difyinganti-rheumaticdrugs (DMARDs))
nicht kontrolliert werden kann

- schwere oder mittelschwere entziindli-
che Darmerkrankungen (Morbus Crohn
oder Colitis ulcerosa)

- systemischer Lupus erythematodes

- Dermatomyositis

- Autoimmunhepatitis

- Polyarteriitis nodosa

- refraktdre autoimmune hamolytische
Andmie hervorgerufen durch IgG-
Warmeautoantikorper

- chronisch refraktdare idiopathische
thrombozytopenische Purpura.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung
Dosierung

Organtransplantation

In Abhdngigkeit vom immunsuppressi-
ven Regime betragt die orale Anfangsdo-
sis in der Regel bis zu 5 mg/kg Korperge-
wicht/Tag.

Die Erhaltungsdosis liegt zwischen 1 und
4 mg/kg Korpergewicht/Tag und muss
den klinischen Erfordernissen und der ha-
matologischen Vertraglichkeit angepasst
werden. Es gibt Hinweise darauf, dass die
Behandlung aufgrund eines mdglichen
AbstoBungsrisikos auf unbestimmte Zeit
fortzusetzen ist, auch wenn nur geringe
Dosen erforderlich sind.

Andere Anwendungsgebiete

In der Regel betragt die Anfangsdosis
1 - 3 mg/kg Korpergewicht/Tag. Sie soll-
te der therapeutischen Wirkung, die u.U.
erst nach Wochen oder Monaten eintritt,
und der hdmatologischen Vertraglichkeit
angepasst werden.

Eine schrittweise Steigerung der Dosis
(wochentlich um 25 oder 50 mg) beugt
moglicherweise leichten Nebenwirkun-
gen vor und wird daher empfohlen. Fir
die Behandlung der aktiven Autoimmun-
hepatitis liegt die Dosis gewodhnlich zwi-
schen 1,0 und 1,5 mg/kg Kérpergewicht/
Tag.Wird ein Ansprechen auf die Therapie
festgestellt, soll die Dosis auf die kleinst-
mogliche 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 Erwdgung
gezogen werden.

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

Patienten mit Nieren- und/oder Leberfunk-
tionsstérungen:

Bei Patienten mit Nierenfunktionssto-
rung und/oder einer leichten bis mittel-
schweren Leberfunktionsstérung sollen
Dosen im unteren Bereich es normalen
Dosisspektrums gegeben werden. Aza-
thioprin ist bei schweren Leberfunk-
tionsstdrungen kontraindiziert (siehe
Abschnitt 4.3).

Kinder und Jugendliche:

Es liegen keine hinreichenden Daten
vor, um bei Kindern und Jugendlichen
(< 18 Jahre) die Behandlung der juveni-
len idiopathischen Polyarthritis, Derma-
tomyositis, Polyarteriitis nodosa und des
systemischen Lupus erythematodes mit
Azathioprin zu empfehlen.

Aktualisierungsstand Gebrauchs.info Oktober 2015

Hinsichtlich der Gbrigen Anwendungs-
gebiete gelten die angegebenen Dosie-
rungsempfehlungen ebenso fiir Kinder
und Jugendliche wie fiir Erwachsene.

Altere Patienten:

Spezielle Informationen Uber die Vertrag-
lichkeit von Azathioprin bei dlteren Pati-
enten sind nicht verfligbar. Es wird emp-
fohlen, die Nieren- und Leberfunktion zu
liberwachen und die Dosis im Falle einer
eingeschrankten Funktion zu reduzieren
(siehe Abschnitt 4.2). Es wird empfohlen,
die Dosierung fiir dltere Patienten im un-
teren Bereich des normalen Dosisspekt-
rums anzusiedeln (zu Blutbildkontrollen
siehe Abschnitt 4.4).

Arzneimittelwechselwirkungen:

Bei gleichzeitiger Einnahme von Allopu-
rinol, Oxipurinol oder Thiopurinol muss
die Dosis von Azathioprin auf ein Viertel
der urspriinglichen Dosis reduziert wer-
den (siehe Abschnitte 4.4 und 4.5).

Es kann Wochen oder Monate dauern, be-
vor eine therapeutische Wirkung eintritt.

Das Arzneimittel ist fir die Langzeitthera-
pie geeignet, auller wenn der Patient es
nicht vertragt.

Anwendung bei Patienten mit TPMT-Mangel:
Bei Patienten mit einer seltenen vererb-
ten geringen oder fehlenden Thiopurin-
methyltransferase-Aktivitdt besteht das
erhohte Risiko einer schweren Azathio-
prin-Vergiftung bei lblichen Azathiop-
rindosen, was im Allgemeinen eine er-
hebliche Dosisreduzierung erforderlich
macht. Die optimale Initialdosis bei ho-
mozygoten Patienten mit TPMT-Mangel
ist nicht bekannt (siehe Abschnitte 4.4
und 5.2).

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

Rheumatoide Arthritis und bestimmte
hdmatologische Erkrankungen:

Bei Erkrankungen wie z.B. rheumatoider
Arthritis oder bei bestimmten hamatolo-
gischen Stérungen kann die Behandlung
nach einer bestimmten Zeitdauer ohne
Schwierigkeiten beendet werden.

Beendigung der Behandlung:

Die Behandlung mit Azathioprin soll im-
mer 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
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Glas Flussigkeit (200 ml) eingenommen
werden. Die Einnahme soll zusammen
mit einer Mahlzeit erfolgen.

Nur fiir 50 mg Filmtabletten:

Das Halbieren der Azathioprin dura N
50 mg Filmtabletten soll vermieden wer-
den, sofern es nicht fiir das schrittweise
Ausschleichen der Behandlung erforder-
lich ist. Wenn nétig, sollte fir eine ge-
eignete Langzeit-Dosierung Azathioprin
dura N 25 mg Filmtabletten verwendet
werden (siehe Abschnitte 4.4 und 6.6).

4.3 Gegenanzeigen

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

b) Schwere Infektionen

¢) Schwerwiegende Storung der Leber-
oder Knochenmarksfunktion

d) Pankreatitis

e) Impfung mit Lebendvakzinen (insbe-
sondere BCG, Pocken und Gelbfieber)

f) Schwangerschaft, es sei denn, der
Nutzen Uberwiegt die Risiken (siehe
Abschnitt 4.6)

g) Stillzeit (siehe Abschnitt 4.6)

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBBnahmen fiir die Anwendung

Eine Impfung mit Lebendimpfstoffen
kann bei immungeschwdchten Patienten
zu Infektionen fiihren. Impfungen mit
Lebendimpfstoffen sind daher kontrain-
diziert (siehe Abschnitt 4.5).

Eine gleichzeitige Anwendung von Ribavi-
rin und Azathioprin wird nicht empfohlen.
Ribavirin kann die Wirksamkeit von Aza-
thioprin verringern und die Azathioprin-
Toxizitdt erhdhen (siehe Abschnitt 4.5).

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

Uberwachung:

Die Anwendung von Azathioprin dura N
25 mg/ - 50 mg Filmtabletten ist potenzi-
ell mit gesundheitlichen Risiken verbun-
den; daher soll es nur verordnet werden,
wenn der Patient wahrend der gesamten
Therapie ausreichend auf schadliche Wir-
kungen tberwacht werden kann.

Besondere Aufmerksamkeit sollte der
Uberwachung des Blutbildes gelten. Die
Erhaltungsdosis ist gegebenenfalls so
weit zu reduzieren, solange eine klinische
Reaktion stattfindet.

Wahrend der ersten 8 Wochen der Be-
handlung soll ein Gesamtblutbild ein-
schlieBlich Thrombozytenzéhlung min-
destens 1 x wochentlich angefertigt
werden.

Haufigere Kontrollen sind angezeigt bei:

- Einsatz hoherer Dosen oder bei dlte-
ren Patienten

- Nierenfunktionsstérungen

- gering- bis mittelgradigen Leberfunk-
tionsstérungen (siehe Abschnitte 4.2
und 5.2)

- gering- bis mittelgradiger Myelosup-
pression (siehe Abschnitt 4.2)

- Patienten mit Hypersplenismus.

Nach 8 Wochen kann die Haufigkeit der
Blutbildkontrollen reduziert werden. Es
wird empfohlen, die Kontrolle des Ge-
samtblutbildes in monatlichen oder we-
nigstens in vierteljahrlichen Abstdnden
zu wiederholen.

Bei ersten Anzeichen einer abnorma-
len Anderung des Blutbildes sollte die
Behandlung sofort unterbrochen wer-
den, da die Anzahl der Leukozyten und
Thrombozyten auch nach Behandlungs-
ende weiter abnehmen kann. S-alkali-
sche Phosphatase, S-Transaminasen und
S-Bilirubin sollten Gberwacht werden, da
die Erhéhung dieser Parameter eine Do-
sisreduktion oder ein voriibergehendes
Absetzen des Arzneimittels erfordern
kann.

Patienten sollen darauf hingewiesen
werden das Auftreten von Rachenulzera-
tionen, Fieber, Infektionen, Blutergiissen,
Blutungen oder anderen Zeichen einer
Myelosuppression sofort ihrem Arzt zu
melden.

Eine Knochenmarksuppression ist bei
rechtzeitigem Absetzen von Azathioprin
reversibel.

Azathioprin ist hepatotoxisch, weshalb
im Verlauf der Behandlung regelmaBige
Kontrollen durch Leberfunktionstests
durchgefiihrt werden sollten. Haufigere
Kontrollen werden empfohlen bei Pati-
enten mit vorbestehender Lebererkran-
kung oder bei Patienten, die gleichzeitig
eine Therapie mit moglicherweise hepa-
totoxischer Nebenwirkung erhalten. Der
Patient sollte dartiber informiert werden,
Azathioprin bei Auftreten eines lkterus
sofort abzusetzen.

Engmaschige Blutbildkontrollen sind er-
forderlich bei gleichzeitiger Anwendung
von Azathioprin mit

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

- Aminosalicylsdurederivaten wie Mesa-
lazin, Olsalazin oder Sulfasalazin (siehe
Abschnitt 4.5)

- ACE-Hemmern, Trimethoprim/Sulfa-
methoxazol, Cimetidin oder Indome-
tacin (siehe Abschnitt 4.5)

- Substanzen mit zytotoxischen/mye-
losuppressiven Eigenschaften (siehe
Abschnitt 4.5).

Etwa 10 % der Patienten haben, bedingt
durcheinengenetischenPolymorphismus,
eine verminderte Aktivitdit des Enzyms
Thiopurin-Methyl-Transferase (TPMT).
Diese Patienten kdnnen Azathioprin u. U.
nicht vollstdndig metabolisieren und sind
deshalb einer hdheren myelotoxischen
Wirkung ausgesetzt. Besondere Vorsicht
ist angezeigt bei gleichzeitiger Einnahme
von Aminosalizylsaure-Derivaten (ein-
schlieBlich Olsalazin, Mesalazin oder Sul-
fasalazin), die das Enzym TPMT hemmen.
Vor Therapiebeginn sollte eine Phano-
oder Genotypisierung durchgefiihrt wer-
den, um einen potenziellen TPMT-Mangel
festzustellen. Es wurde ein moglicher Zu-
sammenhang zwischen einer verminder-
ten TPMT-Aktivitdt und sekunddren Leuk-
amien und Myelodysplasien bei Patienten
berichtet, die 6-Mercaptopurin (aktiver
Metabolit von Azathioprin) in Kombinati-
on mit anderen zytotoxischen Substanzen
erhielten (siehe Abschnitt 4.8). Einige La-
boratorien bieten Tests zur Erkennung ei-
nes TPMT-Mangels an, obwohl diese Tests
nicht alle Patienten mit einem Risiko flr
eine schwere Toxizitat identifizieren kon-
nen. Eine engmaschige Uberwachung der
Blutwerte ist daher weiterhin notwendig.

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

Eingeschréiinkte Nieren- und/oder Leber-
funktion:

Bei der Verabreichung von Azathioprin
bei Patienten mit eingeschrankter Nie-
ren- und/oder Leberfunktion ist Vorsicht
geboten. Eine Verringerung der Dosie-
rung sollte bei diesen Patienten in Be-
tracht gezogen und die hamatologische
Remission engmaschig liberwacht wer-
den (siehe Abschnitt 4.2).

Lesch-Nyhan-Syndrom:

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

Varicella-Zoster-Virus-Infektionen:

Eine Infektion mit dem Varicella-Zoster-
Virus (VZV; Windpocken und Herpes
zoster) kann unter der Behandlung mit
Immunsuppressiva schwerwiegend ver-
laufen. Vorsicht ist geboten, insbesonde-
re im Hinblick auf Folgendes:

- Vor Behandlungsbeginn mit Immun-
suppressiva sollte der verschreibende
Arzt den Patienten auf eine VZV-Infek-
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tion in der Anamnese hin Uberpriifen.
Serologische Untersuchungen kdnnen
zur Bestimmung einer friiheren Virus-
Exposition hilfreich sein.

- 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 Immunisie-
rung mit Varicella-Zoster-Immunglo-
bulin (VZIG) sollte in Betracht gezogen
werden.

- Falls der Patient bereits mit VZV infi-
ziert ist, sind geeignete Mallnahmen
zu ergreifen, die eine antivirale Thera-
pie und eine unterstiitzende Behand-
lung einschlieBen kénnen.

Mutagenitdt:

Chromosomale Veranderungen wurden
sowohl bei weiblichen als auch bei mdnn-
lichen Patienten, die mit Azathioprin be-
handelt wurden, nachgewiesen. Die Rol-
le, die Azathioprin bei der Entwicklung
dieser Veranderungen spielte, ist schwer
zu beurteilen.

Voriibergehende chromosomale Veran-
derungen der Lymphozyten wurden bei
Kindern von Patienten, die mit Azathio-
prin behandelt wurden, nachgewiesen.
Mit Ausnahme einiger sehr seltener Falle
wurden keine offensichtlichen Anzeichen
korperlicher Abnormalitdt beobachtet.

Azathioprin und langwelliges UV-Licht
zeigen synergistisch klastogene Wirkun-
gen bei Patienten, die mit Azathioprin
bei einer Reihe von Krankheiten behan-
delt wurden.

Bei gleichzeitiger Einnahme von Allopu-
rinol, Oxipurinol und/oder Thiopurinol
muss die Dosis von Azathioprin auf ein
Viertel der urspriinglichen Dosis reduziert
werden (siehe Abschnitte 4.2 und 4.5).

Besondere Vorsicht ist geboten, wenn
Azathioprin zusammen mit neuromus-
kuldr wirkenden Substanzen wie d-Tubo-
curarin oder Succinylcholin angewendet
wird (siehe Abschnitt 4.5). Es kann auch
die neuromuskuldre Blockade, die durch
depolarisierende Substanzen wie Succi-
nylcholin hervorgerufen wird, verstarken
(siehe Abschnitt 4.5). Die Patienten sol-
len darauf hingewiesen werden, im Falle
einer bevorstehenden Operation ihren
Andsthesisten Uber die Behandlung mit
Azathioprin zu informieren.

Bei gleichzeitiger Anwendung von Anti-
koagulantien vom Cumarintyp wird eine
engmaschige Uberwachung der Gerin-
nungsparameter empfohlen (siehe Ab-
schnitt 4.5).

Bei Anwendung von inaktivierten Vakzi-
nen oder Toxoid-Impfstoffen soll die Im-
munantwort immer mittels Titerbestim-
mung kontrolliert werden.

Karzinogenitdit:

Patienten unter immunsuppressiver
Behandlung haben ein erhéhtes Risiko
Non-Hodgkin-Lymphome oder andere
bosartige Geschwiilste zu entwickeln,
insbesondere Karzinome der Haut (Me-
lanom und andere Karzinome), Sarkome
(Kaposi-Sarkom und andere Sarkome)
oder Zervixkarzinome in situ. Das Risiko
scheint mit der Intensitdt und Dauer der
Immunsuppression und weniger mit der
Anwendung spezifischer Immunsuppres-
siva zusammenzuhingen. Uber einen
Zusammenhang zwischen einer Redukti-
on oder einem Absetzen der immunsup-
pressiven Therapie und einer teilweisen
oder vollstdndigen Regression von Non-
Hodgkin-Lymphomen und Kaposi-Sarko-
men wurde berichtet.

Unter Azathioprin-Behandlung sind vor-
wiegend an sonnenexponierten Hautpar-
tien vermehrt Hauttumore aufgetreten.
Daher sollen die Patienten vor unnétiger
Sonnen- oder UV-Bestrahlung gewarnt
werden. Die Patienten sollten zudem
schiuitzende Kleidung tragen und Sonnen-
schutzmittel mit hohem Lichtschutzfaktor
verwenden. Die Haut soll regelmafig un-
tersucht werden (siehe Abschnitt 4.8).

Besondere Vorsicht ist bei Patienten mit
unbehandelten akuten Infektionen ge-
boten (siehe Abschnitt 4.3).

Bei gleichzeitiger zytotoxischer Therapie
soll Azathioprin nur unter arztlicher Be-
obachtung eingesetzt werden. Bei mit
mehreren Immunsuppressiva behandel-
ten Patienten besteht das Risiko einer
,Uber-Immunsuppression’, daher sollte
eine solche Therapie in der niedrigsten
noch wirksamen Dosierung weiterge-
fuhrt werden.

Progressive multifokale Leukenzephalopa-
thie (PML):

Uber PML, eine durch den JC-Virus ver-
ursachte opportunistische Infektion,
wurde bei Patienten, die gleichzeitig mit
Azathioprin und anderen Immunsup-
pressiva behandelt wurden, berichtet.
Die immunsuppressive Therapie sollte
bei ersten Anzeichen oder Symptomen,
die auf eine PML hinweisen, beendet und
eine entsprechende Evaluierung zur Er-
stellung einer Diagnose vorgenommen
werden (siehe Abschnitt 4.8).

Fruchtbarkeit:

Sowohl mannliche als auch weibliche
Patienten im reproduktiven Alter sollen
wahrend der Anwendung von Azathiop-
rin dura N Filmtabletten und bis 3 Mona-
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te nach Therapieende empfangnisverhi-
tende Mal3nahmen treffen. Dies gilt auch
flr Patienten mit eingeschrankter Frucht-
barkeit aufgrund chronischer Uramie, da
sich die Fruchtbarkeit nach Transplanta-
tion im Allgemeinen wieder normalisiert.
Fallberichte deuten darauf hin, dass Int-
rauterinpessare (Spirale Kupfer-T) unter
einer Azathioprin-Therapie versagen
kénnen. Daher sind andere oder zusatzli-
che empfangnisverhiitende Maflnahmen
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 gravierenden Verschlechterung des
Zustandes fiihren.

Die Behandlung mit Azathioprin soll im-
mer ausschleichend unter engmaschiger
medizinischer Beobachtung beendet
werden.

Hinweis fiir den Umgang mit dem Arznei-
mittel Azathioprin dura N 50 mg Filmta-
bletten:

Wenn die Azathioprin dura N 50 mg
Filmtablette halbiert werden muss, ist
ein Hautkontakt mit dem Tablettenstaub
oder der Bruchkante zu vermeiden (siehe
Abschnitte 4.2 und 6.6).

4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige Wechsel-
wirkungen

Die immunsuppressive Wirkung von Aza-
thioprin kann zu einer atypischen und
moglicherweise schadlichen Reaktion
auf Lebendvakzine fiihren. Auf Grund
theoretischer Erwdgungen ist daher die
Gabe von Lebendvakzinen wéhrend der
Therapie mit Azathioprin kontraindiziert
(siehe Abschnitt 4.3). Eine verminder-
te Reaktion auf inaktivierte Vakzine ist
wahrscheinlich. Eine derartige Reaktion
auf Hepatitis-B-Vakzine wurde bei Patien-
ten beobachtet, die mit einer Kombinati-
on aus Azathioprin und Kortikosteroiden
behandelt wurden.

Das Ergebnis einer kleinen klinischen
Studie deutet darauf hin, dass Azathio-
prin in therapeutischen Standarddosie-
rungen keinen schadlichen Einfluss auf
die Reaktion auf polyvalente Pneumo-
kokken-Impfstoffe hat (bewertet anhand
der mittleren anti-kapsuldren spezifi-
schen Antikdrperkonzentration, siehe
Abschnitt 4.4).

Wirkungen von gleichzeitig verabreichten
Arzneimitteln auf Azathioprin

Ribavirin hemmt das Enzym Inosinmono-
phosphat-Dehydrogenase (IMPDH), wel-
ches zu einer geringeren Produktion der
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aktiven 6-Thioguanin-Nukleotide fiihrt
und erhoht die Produktion der aktiven
6-Mercaptopurin-Ribonukleotide.  Uber
eine schwere Myelosuppression wurde
bei gleichzeitiger Anwendung von Azathi-
oprin und Ribavirin berichtet. Daher wird
eine gleichzeitige Anwendung nicht emp-
fohlen (siehe Abschnitte 4.4 und 5.2).

Gleichzeitige Anwendung von Azathi-
oprin und Arzneimitteln mit myelosup-
pressiven/zytotoxischen Eigenschaften,
wie z.B. Penicillamin kann die myeloto-
xischen Wirkungen verstarken. Dies gilt
auch, wenn die myelosuppressive Be-
handlung erst kurz vor Beginn der Aza-
thioprin-Therapie beendet wurde (siehe
Abschnitt 4.4). Es gibt widerspriichliche
Berichte dariiber, ob klinische Wechsel-
wirkungen zwischen Azathioprin und
Cotrimoxazol zu schweren hamatologi-
schen Erkrankungen, wie z. B. Neutrope-
nie und Thrombozytopenie fiihren.

Die Xanthinoxidase-Aktivitdt wird durch
Allopurinol, Oxipurinol und Thiopurinol
gehemmt, was zu einer verringerten Ver-
stoffwechselung der biologisch aktiven
6-Thioinosinsaure zur biologisch inakti-
ven 6-Thioharnsaure fiihrt. Bei gleichzei-
tiger Einnahme von Allopurinol, Oxipuri-
nol und/oder Thiopurinol zusammen mit
Azathioprin sollte die Dosis von Azathi-
oprin auf ein Viertel der normalen Dosis
reduziert werden.

Es gibt klinische Hinweise, dass Azathio-
prin eine antagonistische Wirkung gegen
nicht-depolarisierende Muskelrelaxanzi-
en wie Curare (d-Tubocurarin) und Pan-
curonium besitzt. Experimentelle Daten
bestdtigen, dass Azathioprin die neu-
romuskuldre Blockade, hervorgerufen
durch d-Tubocurarin, riickgdngig macht
und die neuromuskuldre Blockade, her-
vorgerufen durch Succinylcholin, ver-
starkt (siehe Abschnitt 4.4).

Wird Azathioprin mit anderen Immun-
suppressiva wie Ciclosporin oder Tacroli-
mus kombiniert, muss das erhohte Risiko
einer zu starken Immunsuppression be-
achtet werden.

Bei gleichzeitiger Anwendung von Aza-
thioprin und Aminosalicylsdurederivaten
wie Olsalazin, Mesalazin und Sulfasalazin
besteht auf Grund der Hemmung des he-
patischen Abbaus von Azathioprin das
Risiko einer erh6hten myelosuppressiven
Wirkung (siehe Abschnitt4.4). Daher kann
es notwendig sein, niedrigere Dosen von
Azathioprin in Betracht zu ziehen, wenn
es gleichzeitig mit Aminosalicylat-Deri-
vaten verabreicht wird.

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 gleichzei-
tiger Anwendung hoher Methotrexat-
Dosen die Azathioprin-Dosis angepasst
werden, um die Anzahl weiler Blutkor-
perchen auf einem adaquaten Wert zu
halten. Bei gleichzeitiger Anwendung
von Azathioprin und ACE-Hemmern wur-
den Félle von suggestiven hamatologi-
schen Erkrankungen (Neutropenie und
Thrombozytopenie, Anamie) berichtet.

Bei gleichzeitiger Anwendung von Aza-
thioprinmitTrimethoprim/Sulfamethoxa-
zol, Cimetidin oder Indometacin besteht
ein erhohtes Risiko fiir myelosuppressive
Wirkungen (siehe Abschnitt 4.4).

In-vitro-Untersuchungen an mensch-
lichem Lebergewebe haben gezeigt,
dass Furosemid den Abbau von Azathi-
oprin verringert. Die klinische Relevanz
ist jedoch nicht bekannt.

Interaktion wird bei Patienten unter ver-
zogerter Azathioprin-Therapie bei der
Behandlung von Morbus Crohn beob-
achtet. Die Patienten erfahren einen vo-
ribergehenden Anstieg der 6-TGN Ebe-
nen (6-Thioguanin Nukleotid, ein aktiver
Metabolit von Azathioprin) und einen
Rickgang der durchschnittlichen Anzahl
der Leukozyten in den ersten Wochen
nach Infliximab-Infusion, die nach 3 Mo-
naten wieder auf das friihere Niveau zu-
riickgehen.

Wirkung von Azathioprin auf andere Arz-
neimittel:

Bei gleichzeitiger Anwendung von Aza-
thioprin wurde eine Verminderung der
gerinnungshemmenden Wirkung von
Warfarin und Acenocumarol beobach-
tet, wodurch hohere Dosen der Antiko-
agulantien notwendig sein konnen. Bei
gleichzeitiger Verabreichung von Anti-
koagulantien mit Azathioprin wird emp-
fohlen, Koagulationstests engmaschig zu
Uberwachen.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und
Stillzeit

Schwangerschaft

Azathioprin dura N 25 mg/ - 50 mg Film-
tabletten darf wahrend der Schwan-
gerschaft nur nach strenger Nutzen/
Risiko-Abwagung eingesetzt werden. Im
Tierversuch erwies sich Azathioprin als
teratogen und embryotoxisch (siehe Ab-
schnitt 5.3). Uber die Teratogenitit beim
Menschen liegen widerspriichliche An-
gaben vor.

Tierexperimentelle Studien haben ge-
zeigt, dass Azathioprin und seine Meta-
boliten nach Einnahme durch die Mutter
in erheblichen Mengen im fotalen Blut-
kreislauf und in der Amnionflissigkeit er-
schienen. Leukopenie und/oder Throm-

bozytopenie wurden bei einer Reihe von
Neugeborenen festgestellt, deren Mitter
Azathioprin wahrend der Schwanger-
schaft einnahmen. Eine besonders sorg-
faltige hamatologische Uberwachung
der Mutter und eine Dosisreduktion im
Falle einer Leukopenie sind wahrend der
Schwangerschaft anzuraten.

Sowohl maénnliche als auch weibliche
Patienten im reproduktiven Alter sollen
wahrend der Anwendung von Azathio-
prin und bis mindestens 3 Monate nach
Therapieende  empfangnisverhiitende
MaBnahmen treffen. Dies gilt auch fir
Patienten mit eingeschrankter Frucht-
barkeit auf Grund chronischer Urdamie,
da sich die Fruchtbarkeit nach der Trans-
plantation im Allgemeinen normalisiert.

Fallberichte deuten darauf hin, dass Int-
rauterinpessare (Spirale, Kupfer-T) unter
einer Azathioprin-Therapie versagen
kénnen. Daher sind andere oder zusatzli-
che empfangnisverhiitende Malnahmen
anzuraten.

Eine voriibergehende Beeintrachtigung
der Immunreaktion wurde bei intrauterin
exponierten Neugeborenen mit Azathi-
oprin in Kombination mit Prednisolon
festgestellt. Bei einer Kombination von
Azathioprin und Prednisolon wurde tber
eine intrauterine Wachstumshemmung
und vorzeitige Geburt berichtet. Die
Langzeitfolgen dieser Effekte sind nicht
endgiiltig bekannt, jedoch haben sich flir
viele Kinder Gber 10 Jahre, die in utero der
Substanz ausgesetzt waren, bisher keine
negative Konsequenzen ergeben.

Stillzeit

6-Mercaptopurin, der aktive Metabolit von
Azathioprin, wurde im Kolostrum und in
der Muttermilch von Frauen nachgewie-
sen, die mit Azathioprin behandelt wur-
den. Deshalb darf wahrend einer Therapie
mit Azathioprin nicht gestillt werden.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Es wurden keine Studien zu den Aus-
wirkungen von Azathioprin auf die Ver-
kehrstlichtigkeit und das Bedienen von
Maschinen durchgefiihrt.

4.8 Nebenwirkungen

Bei bis zu 50 % der Patienten ist mit Ne-
benwirkungen zu rechnen. Die Art, Hau-
figkeit und Schwere der Nebenwirkungen
kann unter anderem von der verwendeten
Azathioprin-Dosis, der Behandlungsdauer,
der zu Grunde liegenden Erkrankung des
Patienten oder den Begleittherapien ab-
héngen.

Die wichtigste Nebenwirkung von Aza-
thioprin ist eine dosisabhdngige, im
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Allgemeinen reversible Knochenmark-
depression mit Leukopenie, Thrombo-
zytopenie und Andmie. Eine Leukopenie
kann bei Gber 50 % aller Patienten auf-
treten, die mit Gblichen Dosierungen von
Azathioprin behandelt werden. Andere
Folgen der Knochenmarkdepression wie
Thrombozytopenie, Andmie, Makrozytose
oder megaloblastare Knochenmarkveran-
derungen treten weniger haufig auf.

Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden
die Nebenwirkungen nach abnehmendem
Schweregrad angegeben. Die Haufigkeit
der in Tabelle 1 aufgefiihrten Nebenwir-
kungen ist nach den folgenden Kriterien
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 (Haufig-
keit auf Grundlage der verfligbaren Daten
nicht abschatzbar). Siehe Tabelle.

Infektionen und parasitdre Erkrankungen

Patienten, die Azathioprin allein oder in
Kombination mit anderen Immunsup-
pressiva, insbesondere mit Glukokortiko-
steroiden, erhalten, besitzen eine erhdhte
Anfalligkeit fiir virale, mykotische und bak-
terielle Infektionen, einschlieBlich schwe-

Tabelle 1: Nebenwirkungen

rer oder atypischer Infektionen durch den
Varicella-Zoster-Virus und andere infektio-
se Erreger (siehe Abschnitt 4.4).

Erkrankungen des Immunsystems

Eine Vielzahl verschiedener klinischer
Syndrome, die als idiosynkratische Mani-
festationen einer Uberempfindlichkeits-
reaktion gewertet werden kdnnen, wur-
de nach Verabreichung von Azathioprin
beschrieben. In mehreren Féllen wurde
ein Zusammenhang mit Azathioprin
nach Re-Exposition bestatigt.

In sehr seltenen Fillen wurden Uberemp-
findlichkeitsreaktionen mit letalem Aus-
gang berichtet.

Im Falle einer Uberempfindlichkeitsre-
aktion fihrte das sofortige Absetzen
von Azathioprin und, wenn erforderlich,
die Einleitung kreislaufunterstiitzender
MaBnahmen in den meisten Fallen zu ei-
ner Erholung. Nach einer Uberempfind-
lichkeitsreaktion auf das Arzneimittel
darf Azathioprin nicht erneut angewen-
det werden.

Stérungen des Blutes und des Lymphsystems
Die Anwendung von Azathioprin kann
zu einer dosisabhdngigen, im Allgemei-
nen reversiblen Depression des Kno-

chenmarks fiihren, die sich meistens als
Leukozytopenie, manchmal auch als
Thrombozytopenie und Anamie und
selten als Agranulozytose, Panzytopen-
ie und aplastische Anamie auBlert. Diese
Nebenwirkungen treten insbesondere
bei Patienten auf, die z.B. durch einen
TPMT-Mangel oder Leber- bzw. Nieren-
funktionsstérungen fiir eine Myelosup-
pression prddisponiert sind, oder bei
Patienten, bei denen bei gleichzeitiger
Therapie mit Allopurinol die Azathioprin-
Dosis nicht verringert wird.

Reversible, dosisabhangige Makrozytose
und Erhéhungen des Hamoglobingehaltes
der roten Blutkorperchen sind unter Aza-
thioprintherapie aufgetreten. AuBerdem
wurden megaloblastdre Verdanderungen
des Knochenmarks beobachtet. Schwere
megaloblastische Andmie und erythrozy-
tare Hypoplasie sind jedoch selten.

Obwohl hdmatologische Nebenwirkun-
gen meist zu Therapiebeginn auftreten,
wurde auch ein spateres Auftreten be-
richtet. Daher wird empfohlen, auch bei
Patienten unter stabiler Langzeittherapie
das Blutbild regelméafBig zu tberwachen
(siehe Abschnitt 4.4).

Sehr haufig
(=1/10)

Haufig
(>1/100, < 1/10)

Gelegentlich Selten
(>1/1.000, (>1/10.000,
< 1/100) < 1/1.000)

Nicht bekannt
(Haufigkeit auf
Grundlage der
verfligbaren
Daten nicht
abschétzbar)

Sehr selten
(< 1/10.000)

Infektionen und parasitare Erkrankungen

Virale, mykotische
und bakterielle In-
fektionen bei Trans-
plantatempfangern,
die Azathioprinin
Kombination mit
anderen Immun-
suppressiva erhal-
ten. Bei 20 % der
nierentransplantier-
ten Patienten.

Anfélligkeit fr Infek-
tionen bei Patien-
ten mit entzindli-
chen Darmerkran-
kungen.

Virale, mykotische
und bakterielle In-
fektionen bei den
anderen Patienten.
Bei < 1% der
Patienten mit
rheumatoider
Arthritis (RA).

Nach Anwendung
von Azathioprin
zusammen mit
anderen Immun-
suppressiva wurde
iber Falle von
durch den JC Virus
verursachter PML
berichtet (siehe
Abschnitt 4.4)

Gutartige, bosartige

und unspezifische Neoplasien (einschl. Zysten und Polypen)

Bei bis zu 2,8 %
der nierentrans-
plantierten Patien-
ten, in signifikant
weniger Fallen
(oder iberhaupt
nicht) bei anderen
Indikationen (in
abnehmender Hau-
figkeit): Plattenepi-
thelkarzinom der
Haut, Non-Hodg-
kin-Lymphome,
Zervixkarzinom,
Kaposi-Sarkom,
Vulvakarzinom.

Lymphoprolifera-
tive Erkrankung
nach Transplanta-
tion.

Akute myeloische
Leukdmie und
myelodysplastische
Syndrome.
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Sehr haufig
(=1/10)

Haufig
(>1/100, < 1/10)

Gelegentlich
(>1/1.000,
< 1/100)

Selten
(>1/10.000,
< 1/1.000)

Nicht bekannt
(Haufigkeit auf
Grundlage der
verfligbaren
Daten nicht
abschatzbar)

Sehr selten
(< 1/10.000)

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Knochenmarkde-
pression;
Leukopenie:

- bei > 50 % der nie-
rentransplantierten
Patienten (schwer
bei 16 %),

- bei 28 % der RA-
Patienten,

- bei 15 % der Pati-
enten mit Morbus
Crohn.

Thrombozytopenie.
Schwere Leukope-
nie bei 5,3 % der
RA Patienten.

Anamie

Agranulozytope-
nie, Panzytope-
nie, aplastische
Andmie, megalo-
blastdre Andmie,
Erythrozyten-
hypoplasie.

Hamolytische
Anamie

Erkrankungen des Immunsystems

Uberempfindlich-
keitsreaktionen, die
sich duBBern kénnen
in allgemeinem
Unwobhlsein, Hypo-
tonie, Schwindel,
Leukozytose,
Exanthem, starker
Ubelkeit und Er-
brechen, Diarrhoe,
Fieber, Rigor,
Schuttelfrost, fliich-
tigem Ausschlag,
Myalgie, Arthralgie,
Vaskulitis, Nieren-
funktionsstérung,
Anstieg der Leber-
enzyme.

Uberempfindlich-
keitsreaktionen
mit todlichem
Ausgang.

Erkrankungen des Nervensystems

Meningismus

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums

Interstitielle Pneu-
monie (reversibel).

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Ubelkeit und
Appetitlosigkeit
mit gelegentlichem
Erbrechen bei 12 %
der RA-Patienten.

Pankreatitis (0,2
bis 8 %, am hau-
figsten bei Organ-
empfangern und
Patienten mit
Morbus Crohn).

Fettstihle,
Diarrhoe.

Magen-Darm-Ge-
schwiire, Darmblu-
tungen, Nekrosen
oder Perforation,
Kolitis, Diverti-
kulitis. Dies sind
Komplikationen,
die nur nach Trans-
plantationen auf-
treten. Die Ursache
ist unklar. Jedoch
kann die gleichzei-
tige Behandlung
mit Steroiden eine
Rolle spielen.

Fortsetzung auf der néichsten Seite
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storungen.

bei < 1% der RA
Patienten.

che Lebervenen-
verschlusskrank-

Verschiedenartige
Stérungen bei

3 bis 10 % der
nierentransplan-
tierten Patienten,
einschlieBlich Cho-
lestase, destruk-
tiver Cholangitis,
Peliosis hepatis,
Disse-Raum-Fib-
rose und nodular
regenerativer
Hyperplasie.

heit.

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

verfligbaren
Daten nicht
abschétzbar)

Leber und Gallenerkrankungen

Leberfunktions- Lebertoxizitat Lebensbedrohli-

Erkrankungen der Haut und des Unterhau

tzellgewebes

Alopezie

Stevens-Johnson-
Syndrom und to-
xische epidermale
Nekrolyse

Erkrankungen der Nieren und Harnwege

Akutes Nieren-
versagen

Stérungen des Gastrointestinaltrakts

Bei der ersten Einnahme von Azathiop-
rin tritt bei einigen Patienten Ubelkeit
auf. Gastrointestinale Nebenwirkungen
kdnnen verringert werden, indem Aza-
thioprin in aufgeteilten Dosen und/ oder
zusammen mit einer Mahlzeit eingenom-
men wird.

Insbesondere bei Patienten nach Nie-
rentransplantation und bei Patienten
mit entziindlichen Darmerkrankungen
wurde lber das Auftreten von Pankre-
atitiden unter Azathioprin-Therapie be-
richtet. Es ist schwierig, die Pankreatitis
mit der Anwendung eines bestimmten
Arzneimittels in Verbindung zu bringen,
obwohl nach Re-Exposition gelegentlich
ein Zusammenhang mit Azathioprin be-
statigt wurde.

Schwere Komplikationen einschlie3lich
Kolitis, Divertikulitis und Darmperforati-
on wurden bei Transplantatempfangern
unter immunsuppressiver Behandlung
beschrieben. Die Atiologie ist jedoch
nicht eindeutig bewiesen, ebenso kon-
nen hoch dosierte Glukokortikosteroide
beteiligt sein. Es ist zu beachten, dass bei
Patienten mit chronisch entziindlichen
Darmerkrankungen eine Verschlimme-
rung der Durchfalle mit der Azathioprin-
Therapie zusammenhdngen kann.

Leber- und Gallenerkrankungen
Eine seltene, aber lebensbedrohliche

Lebervenen-Verschlusskrankheit wurde
wahrend der chronischen Anwendung
von Azathioprin vor allem bei Trans-
plantationspatienten beschrieben. In
einigen Féllen konnte durch das Ab-
setzen von Azathioprin entweder eine
vorlibergehende oder eine dauerhafte
Erholung der feingeweblichen Leber-
verdnderungen und ihrer Symptomatik
erreicht werden.

Gewdhnlich reversible auftretende Cho-
lestasen und Verschlechterungen der
Leberfunktion wurden gelegentlich im
Zusammenhang mit einer Azathioprin-
Therapie berichtet. Diese kdnnen mit
Symptomen einer Uberempfindlichkeits-
reaktion im Zusammenhang stehen (sie-
he Erkrankungen des Immunsystems).

Gutartige, bésartige und unspezifische Neu-
bildungen (einschl. Zysten und Polypen)

Das Risiko, Non-Hodgkin-Lymphome und
andere bosartige Geschwiilste zu entwi-
ckeln, insbesondere Karzinome der Haut
(Melanom und andere Karzinome), Sar-
kome (Kaposi-Sarkom und andere Sarko-
me) und Zervixkarzinome in situ, ist bei
Patienten, die immunsuppressiv wirkende
Arzneimittel erhalten, und besonders bei
Transplantatempfangern unter aggressi-
ver Behandlung erhéht. Daher sollte eine
derartige Therapie mit der niedrigsten
noch wirksamen Dosierung durchgefiihrt
werden. Die Tumore treten typischerweise

Aktualisierungsstand Gebrauchs.info Olitober 2015

aufgrund der Immunsuppression auf (ver-
ursacht durch Onkovirus oder natirliche
Strahlung). Das erhohte Risiko fir die Ent-
wicklung von Non-Hodgkin-Lymphomen
bei immunsupprimierten Patienten mit
rheumatoider Arthritis im Vergleich zur
normalen Bevdlkerung scheint zumindest
teilweise auf die Erkrankung selbst zuriick-
zufiihren zu sein.

Erkrankungen der Haut und des Unterhaut-
zellgewebes

Haarausfall wurde gelegentlich bei Pa-
tienten beschrieben, die Azathioprin
allein oder in Kombination mit anderen
immunsuppressiven Wirkstoffen erhiel-
ten. In vielen Fallen verschwand diese
Begleiterscheinung trotz Weiterbehand-
lung spontan. Der Zusammenhang zwi-
schen Haarausfall und der Azathioprin-
Behandlung ist noch unklar.

Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen

Die Meldung des Verdachts auf Neben-
wirkungen nach der Zulassung ist von
groB3er Wichtigkeit. Sie ermoglicht eine
kontinuierliche Uberwachung des Nut-
zen-Risiko-Verhaltnisses des Arzneimit-
tels. Angehdrige von Gesundheitsberu-
fen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall
einer Nebenwirkung dem Bundesinstitut
fiir Arzneimittel und Medizinprodukte,
Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-Kie-
singer-Allee 3, D-53175 Bonn, Website:
www.bfarm.de anzuzeigen.
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4.9 Uberdosierung

Symptome

Im Falle einer Uberdosierung ist die
wahrscheinlichste  Auswirkung  eine
Myelosuppression, die gewdhnlich ihr
Maximum 9 - 14 Tage nach der Uberdo-
sierung erreicht. Die Hauptsymptome ei-
ner Myelosuppression sind Ulzerationen
im Rachenraum, Fieber und Infektionen.
Weiterhin kénnen Blutergiisse, Blutun-
gen und Abgeschlagenheit auftreten.
Eine hohe Einzeldosis Azathioprin wirkt
weniger toxisch als eine langer dauernde
geringgradige Uberdosierung (z.B. durch
arztliche Verordnung). Obwohl sich eine
Besserung verzogern kann, tritt sie ge-
wohnlich nach Tag 12 der Uberdosierung
ein, vorausgesetzt der Patient hat inzwi-
schen keine weitere hohe Dosis einge-
nommen.

Es liegt ein Bericht tber einen Patien-
ten vor, der 7,5 g Azathioprin als Ein-
zeldosis eingenommen hatte. Sofort
auftretende toxische Wirkungen dieser
Uberdosierung waren Ubelkeit, Erbre-
chen und Diarrho, gefolgt von mittel-
gradiger Leukozytopenie und einer
geringfligigen Stérung der Leberfunk-
tion. Die Erholung des Patienten war
komplikationslos.

Behandlung

Es gibt kein spezifisches Antidot gegen
Azathioprin. Die Behandlung erfolgt sym-
ptomatisch. Im Falle einer Uberdosierung
missen das Blutbild und vor allem die
Leberfunktion liberwacht werden, sowie
bei Bedarf Bluttransfusionen verabreicht
werden und andere unterstiitzende Be-
handlungen eingeleitet werden. Aktive
MaBnahmen (wie die Verwendung von
Aktivkohle) werden im Fall einer Azathi-
oprin-Uberdosierung wahrscheinlich nur
dann effektiv sein, wenn sie innerhalb
von 60 Minuten nach Einnahme durch-
gefiihrt werden.

Azathioprin ist teilweise dialysierbar.
Trotzdem kann der Nutzen einer Dialyse
bei Patienten, die eine Uberdosis einge-
nommen haben, nicht bewertet werden.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAF-
TEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe:
Andere Immunsuppressiva

ATC-Code: L04 AXO1

Azathioprin wird als immunsuppressiv
wirkender Antimetabolit entweder allein
angewendet oder, in der Mehrzahl der
Falle, in Kombination mit anderen Wirk-
stoffen (gewdhnlich Kortikosteroiden),
die einen Einfluss auf die Immunantwort
haben.

Azathioprin ist ein Imidazol-Derivat von
6-Mercaptopurin (6-MP). Es wird in vivo
rasch in 6-MP und 1-Methyl-4-nitro5-
-thioimidazol aufgespalten.

6-MP passiert Zellmembranen rasch
und wird intrazelluldr in eine Anzahl von
Purin-Thio-Analoga umgewandelt, zu de-
nen als das wichtigste aktive Nukleotid
die Thioinosinsaure gehort. Die Aktivitat
des Methylnitroimidazol-Anteils ist bis-
her nicht ganz gekldrt. In verschiedenen
Systemen scheint er jedoch die Aktivitat
von Azathioprin im Vergleich mit der von
6-MP zu modifizieren.

Azathioprin beeinflusst sowohl die Im-
munreaktion als auch das Tumorwachs-
tum. Es wird in erster Linie zur Unterdri-
ckung der Immunantwort eingesetzt. Der
genaue Mechanismus fiir diese Wirkung
ist nicht bekannt. Es wurden jedoch fol-
gende Mechanismen postuliert:

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

ii. Die mogliche Blockade von SH-Grup-

pen durch Alkylierung.

Die Hemmung mehrerer Stufen der

Nukleinsauresynthese und dadurch

Hemmung der Proliferation und Ak-

tivitat immunkompetenter Zellen (B-

und T-Lymphozyten).

iv. Die Schadigung der Desoxyribonuk-
leinsdure(DNS)-Replikation durch Ein-
bau der Thio-Purin-Analoga in die
DNS.

Tiede et al. (2003) haben gezeigt, dass
Azathioprin und sein Metabolit eine Rol-
le bei der Kontrolle der T-Zell-Apoptose,
vor allem der CD45R0O-Gedachtniszellen,
spielen. Azathioprin ist daher moglicher-
weise besonders wirksam bei der Elimi-
nation pathogener Gedachtniszellen bei
Autoimmunkrankheiten und chronisch
entziindlichen Erkrankungen.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Nach oraler Einnahme wird Azathioprin
gut resorbiert. Maximale Plasmakon-
zentrationen werden 1 - 2 Stunden nach
der Einnahme einer Dosis erreicht. Aza-
thioprin wird rasch im gesamten Kérper
verteilt. Die Plasmahalbwertszeit betragt
3 - 5 Stunden. Lediglich 30 % des Arznei-
mittels werden an Plasmaproteine ge-
bunden. 12,5 % gelangen in den Liquor
cerebrospinalis.

Verteilung

Das Verteilungsvolumen im Steady-State
(Vdss) von Azathioprin ist nicht bekannt.
Das mittlere (+ SD) offensichtliche Vdss
von 6-MP betrdgt 0,9 (+0,8) I/kg, obwohl
dieser Wert wohl als zu niedrig anzuse-
hen ist, da 6-MP im gesamten Korper ab-
gebaut wird (und nicht nur in der Leber).

Die 6-MP-Konzentrationen in der Cere-
brospinalfliissigkeit (CSF) sind nach i. v.
oder oraler Anwendung von 6-MP nied-
rig oder vernachlassigbar.

Biotransformation

Azathioprin wird in vivo rasch durch
Glutathion-S-Transferase in die Meta-
boliten 6-MP und Methylnitroimidazol
metabolisiert. 6-MP passiert Zellmem-
branen rasch und wird in zahlreichen
mehrstufigen Stoffwechselvorgangen in
aktive und inaktive Metaboliten extensiv
metabolisiert, ohne dass ein Enzym vor-
rangig aktiv ist. Aufgrund des komplexen
Metabolismus sind alle Félle ausbleiben-
der Wirksamkeit und/oder Myelosup-
pression nicht durch die Hemmung eines
einzelnen Enzyms zu erkldren. Die haupt-
sachlich fir die Metabolisierung von 6-MP
und der darauf basierenden Metaboliten
verantwortlichen Enzyme sind das poly-
morphe Enzym Thiopurinmethyltrans-
ferase (TPMT) (siehe Abschnitte 4.4 und
4.5), Xanthinoxidase (siehe Abschnitt4.5),
Inosinmonophosphat-Dehydrogenase
(IMPDH) (siehe Abschnitt 4.5) und Hy-
poxanthin-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 wahr-
scheinlich aktiven 8-Hydroxy-Azathiop-
rin. In weiteren Stoffwechselvorgdangen
werden auBerdem verschiedene inaktive
Metaboliten gebildet.

Es liegen Hinweise vor, dass Polymor-
phismen in den Genen, welche die ver-
schiedenen an der Metabolisierung von
Azathioprin beteiligten Enzymsysteme
kodieren, Arzneimittelnebenwirkungen
bei einer Azathioprin-Therapie prognos-
tizieren kdnnen.

Thiopurinmethyltransferase (TPMT)

Die TMPT-Aktivitat ist umgekehrt pro-
portional zur von 6-MP-abgeleiteten
Thioguanin-Nukleotid-Konzentration
roter Blutkdrperchen. Hohere Thiogua-
nin-Nukleotid-Konzentrationen  fiihren
zu starkeren Reduzierungen der Anzahl
weiler Blutkdrperchen 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 bestim-
men. Derzeit werden bei 95 % der Perso-
nen mit reduzierter TPMT-Aktivitdt 3 Al-
lele (TPMT*2, TPMT*3A und TPMT*3C)
dafiir verantwortlich gemacht. Etwa
0,3 % (1:300) aller Patienten haben zwei

8

Aktualisierungsstand Gebrauchs.info Oktober 2015

Azathioprin dura N 201308 (0)

August 2013



Azathioprin dura N 201308 (0)

August 2013

zur Verfiigung gestelit von Gebrauchs.info

Fachinformation

m

Mylan dura

Azathioprin dura® N

nicht funktionsfahige Allele (homozygot
defizient) des TPMT-Gens und weisen
keine oder nur eine gering erkennbare
Enzymaktivitat auf. Etwa 10 % aller Pati-
enten haben ein nicht funktionsfahiges
TPMT-Allel (heterozygot) und weisen eine
geringe oder intermedidare TPMT-Aktivitat
auf, wahrend 90 % aller Personen tber
eine normale TPMT-Aktivitdt mit zwei
funktionierenden Allelen verfliigen. Bei
einer Gruppe von etwa 2 % kann es auch zu
einer sehr hohen TPMT-Aktivitat kommen.
Eine phanotypische Untersuchung be-
stimmt die Werte der Thiopurin-Nukleotide
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 ausschlieen,
so dass die Uberwachung unverindert auf-
rechterhalten werden muss.

Elimination

Nach oraler Verabreichung von 100 mg
3S-Azathioprin wurden innerhalb von
24 Stunden 50 % der Radioaktivitat mit
dem Urin und 12 % mit den Fazes ausge-
schieden. Der Hauptbestandteil im Urin
war der inaktive oxidierte Metabolit Thio-
harnsdure. Im Urin wurden 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 Eliminie-
rung oder der Halbwertszeit von Azathio-
prin vor. Die renale Elimination von 6-MP
und die Halbwertszeit von 6-MP liegen
bei 191 ml/min/m? bzw. 0,9 Stunden.

Besondere Patientengruppen:

Altere Patienten
Es wurden keine speziellen Studien bei
dlteren Patienten durchgefiihrt (siehe
Abschnitt 4.2).

Nierenfunktionsstérung

Studien mit Azathioprin zeigten bei urami-
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
Funktionsstorung bekannt ist, sollte eine
Dosisreduzierung bei Patienten mit ein-
geschrankter Nierenfunktion in Erwdagung
gezogen werden (siehe Abschnitt 4.2).

Azathioprin und/oder seine Metaboliten
werden durch Hdmodialyse entfernt, wo-
bei etwa 45 % der radioaktiven Metabo-
liten wdhrend einer 8-stiindigen Dialyse
entfernt werden.

Leberfunktionsstérung
Eine Azathioprin-Studie wurde mit Pa-
tienten durchgefiihrt, welche alle eine

transplantierten Niere hatten, und in
drei Gruppen eingeteilt waren: Patien-
ten ohne Lebererkrankung, Patienten
mit Leberfunktionsstérung (aber ohne
Zirrhose) und Patienten mit Leberfunk-
tionsstorung und Zirrhose. Die Studie
zeigte, dass der 6-Mercaptopurin-Spiegel
im Vergleich zu Patienten ohne Leberer-
krankung bei Patienten mit Leberfunkti-
onsstorung (aber ohne Zirrhose) 1,6-mal
hoher und bei Patienten mit Leberfunk-
tionsstorung und Zirrhose 6-mal hoher
war. Daher sollte eine Dosisreduzierung
bei Patienten mit eingeschrankter Leber-
funktion in Erwdgung gezogen werden
(siehe Abschnitt 4.2).

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

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Teratogenitat oder Embryoletalitdt wurde
bei mehreren Tierarten mit unterschiedli-
cher Empfindlichkeit beobachtet.

Bei Kaninchen fiihrten Dosen von 5 - 15
mg/kg Korpergewicht/Tag an den Tagen
6 - 14 der Trachtigkeit zu Missbildungen
des Skeletts. Bei Ratten und Madusen kam
es nach Gabe von 1 - 2 mg/kg Korperge-
wicht/Tag an den Tagen 3 - 12 zum Ab-
sterben der Embryonen.

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

In Langzeitstudien zur Kanzerogenitat
von Azathioprin an Mausen und Ratten,
in denen Azathioprin bis zum 2fachen
der entsprechenden humantherapeu-
tischen Dosierung verabreicht wurde,
traten vermehrt Lymphosarkome (Maus)
und Plattenepithelzelltumore und Karzi-
nome (Ratte) auf.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Tablettenkern:

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

Filmiiberzug:

Hypromellose; Macrogol 8000.
6.2 Inkompatibilitdaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung

In der Originalverpackung aufbewahren.

Nicht Giber 25°C lagern.
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6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses
PVC/Aluminium-Blisterstreifen

Azathioprin dura N 25 mg Filmtabletten:
Originalpackungen mit 100 Filmtabletten

Azathioprin dura N 50 mg Filmtabletten:
Originalpackungen mit 50 oder 100 Film-
tabletten

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Handhabung und Beseitigung

Bei der Handhabung von Tabletten mit
intaktem Uberzug bestehen keine be-
sonderen Risiken. In diesem Fall sind
keine speziellen VorsichtsmalBnahmen
notwendig.

Dennoch muss die Handhabung zyto-
toxischer Wirkstoffe streng nach Anwei-
sung erfolgen, wenn die Tabletten durch
das Pflegepersonal halbiert werden (siehe
Abschnitte 4.2 und 4.4).

Sowohl Reste des Arzneimittels als auch
kontaminierte Hilfsmittel sollten vorlber-
gehend in deutlich markierten Behdltern
aufbewahrt und dann sicher entsorgt
werden. Eine Abfallverbrennung bei
hohen Temperaturen wird empfohlen.
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Mylan dura GmbH
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