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Azathioprin AL
50 mg Filmtabletten

Azathioprin

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgféltig durch, bevor Sie mit der Einnahme dieses Arzneimittels beginnen, denn sie enthélt wichtige

Informationen.

¢ Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht méchten Sie diese spater nochmals lesen.
o Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Ihren Arzt oder Apotheker.
e Dieses Arzneimittel wurde Ihnen personlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte weiter. Es kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die

gleichen Beschwerden haben wie Sie.

e Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren Arzt oder Apotheker. Dies gilt auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser

Packungsbeilage angegeben sind. Siehe Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

1. Was ist Azathioprin AL und woflr wird es angewendet?

2. Was sollten Sie vor der Einnahme von Azathioprin AL beachten?
3. Wie ist Azathioprin AL einzunehmen?

4. Welche Nebenwirkungen sind moglich?

5. Wie ist Azathioprin AL aufzubewahren?

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

1. Was ist Azathioprin AL und wofiir wird es angewendet?

Azathioprin AL ist ein Arzneimittel zur Unterdriickung der kérpereigenen
Abwehrreaktion (Immunreaktion).

Azathioprin AL wird angewendet

 zur Vorbeugung von AbstoBungsreaktionen nach Transplantationen von
Niere, Leber, Herz, Lunge oder Bauchspeicheldriise in Kombination mit
anderen Arzneimitteln, die die Immunreaktion unterdriicken
(Immunsuppressiva). Ublicherweise dient Azathioprin, der Wirkstoff von
Azathioprin AL, hierbei als Zusatz zu anderen immunsuppressiven
Substanzen, die den Hauptpfeiler der Behandlung darstellen.

* bei maBig schweren bis schweren Verlaufsformen der nachfolgend
genannten Erkrankungen, tblicherweise in Kombination mit
Glukokortikosteroiden (bestimmte entziindungshemmende Mittel). Die
Anwendung von Azathioprin AL in Kombination mit Glukokortikosteroiden hat
in der Regel eine Glukokortikosteroid-einsparende Wirkung. Weiterhin ist
Azathioprin AL bei Patienten mit nachfolgend genannten Erkrankungen
angezeigt, wenn Glukokortikosteroide nicht vertragen werden bzw. wenn mit
hohen Dosen von Glukokortikosteroiden keine ausreichende therapeutische
Wirkung erzielt werden kann.

— Schwere Formen der aktiven rheumatoiden Arthritis/chronischen
Polyarthritis (bestimmte Form der chronischen Entziindung mehrerer
Gelenke), die durch andere Arzneimittel, so genannte Basis-Therapeutika
mit geringeren gesundheitlichen Risiken, nicht kontrolliert werden
konnen,

— chronisch-entziindliche Darmerkrankungen (Morbus Crohn oder Colitis
ulcerosa),

— chronische Leberentziindung (Autoimmunhepatitis),

— systemischer Lupus erythematodes (Autoimmunkrankheit, die
unterschiedliche Organe betreffen kann),

— bestimmte immunologische Erkrankungen (so genannte Kollagenosen):
— Dermatomyositis (Muskelentziindung mit Beteiligung der Haut),

— Polyarteriitis nodosa (Entziindung von BlutgefaBen),

— Pemphigus vulgaris und bulléses Pemphigoid (blasenbildende
Hauterkrankungen),

— Morbus Behget (chronisch wiederkehrende Entziindungen, vor allem der
Augen und der Mund- und Genitalschleimhute),

— Erkrankung des Blutes, verbunden mit einer Zerstérung der roten
Blutkdrperchen (refraktdre autoimmune hdmolytische Andmie,
hervorgerufen durch IgG-Wérmeantikérper),

— Hautblutungen auf Grund einer Schadigung der Blutplttchen und
Verringerung ihrer Anzahl (chronisch refraktére idiopathische
thrombozytopenische Purpura),

 bei schubférmiger Multipler Sklerose, wenn eine Ddmpfung der
fehlregulierten Immunantwort angezeigt, eine Therapie mit Beta-Interferon
jedoch nicht mdglich ist, oder unter einer bisherigen Therapie mit
Azathioprin ein stabiler Verlauf erreicht wurde,

 zur Behandlung der generalisierten Myasthenia gravis (eine Form der
krankhaften Muskelschwéche). In Abhdngigkeit vom Schweregrad der
Erkrankung sollte Azathioprin AL wegen des langsamen Wirkungseintritts zu
Beginn der Behandlung in Kombination mit Glukokortikosteroiden verabreicht
und die Glukokortikosteroid-Dosis nach Monaten der Behandlung
schrittweise verringert werden.

Es kann Wochen oder Monate dauern, bevor eine therapeutische Wirkung
erkennbar ist.

2. Was sollten Sie vor der Einnahme von Azathioprin AL
beachten?

Azathioprin AL darf NICHT eingenommen werden

e wenn Sie allergisch gegen Azathioprin, 6-Mercaptopurin (ein Abbauprodukt
von Azathioprin) oder einen der in Abschnitt 6. genannten sonstigen
Bestandteile dieses Arzneimittels sind,

e wenn Sie stillen.

Sie durfen nicht mit Lebendimpfstoffen geimpft werden. Insbesondere sind
Tuberkulose- (BCG), Pocken- und Gelbfieber-Impfung wéhrend der Therapie
mit Azathioprin AL nicht erlaubt.

Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen

Bitte sprechen Sie mit Inrem Arzt oder Apotheker, bevor Sie Azathioprin AL
einnehmen.

Besondere Vorsicht bei der Einnahme von Azathioprin AL ist erforderlich,

e wenn bei Ihnen eine schwere Infektion, eine schwere Erkrankung der Leber,
des Knochenmarks oder der Bauchspeicheldriise vorliegt. In diesem Fall
soliten Sie lhren Arzt darauf aufmerksam machen und er wird Ihnen
Azathioprin AL nur nach sorgféltiger Nutzen-Risiko-Abwégung verschreiben.

 7u Beginn der Behandlung mit Azathioprin AL. Wahrend der ersten
8 Wochen der Therapie sollte mindestens einmal wéochentlich ein Blutbild
einschlieBlich der Z&hlung der Blutplattchen angefertigt werden.

Haufigere Kontrollen sollten durchgefiihrt werden bei:

— Einsatz héherer Azathioprin AL-Dosen,

— dlteren Patienten,

— Storung der Nierenfunktion. Ihr Arzt wird, falls erforderlich, die Dosis
verringern.

— Storung der Leberfunktion. Ihr Arzt wird regelmaBig Ihre Leberfunktion
Uberprtifen und, falls erforderlich, die Dosis verringern. Sollten Sie an
schweren Leberfunktionsstérungen leiden, wird Ihr Arzt Ihnen
Azathioprin AL nur nach sorgfaltiger Nutzen-Risiko-Abwdgung
verschreiben, da Uber lebensbedrohliche Leberschadigungen bei
Patienten mit Leberfunktionsstorungen berichtet wurde.

Nach 8 Wochen sollte das Blutbild einmal pro Monat, mindestens jedoch alle
3 Monate, kontrolliert werden.

Ihr Arzt kann Sie bitten, eine Blutuntersuchung durchzufiihren, wahrend Sie
Azathioprin AL einnehmen, um die Zahl Ihrer Blutzellen zu dberprifen. Ihr
Arzt kann auch vor oder wahrend Ihrer Behandlung eine genetische
Untersuchung (d. h. eine Analyse Ihrer TPMT- und/oder NUDT15-Gene)
durchfiihren, um festzustellen, ob Ihre Reaktion auf dieses Arzneimittel
mdglicherweise durch lhre Genetik beeinflusst wird. Ihr Arzt wird Ihre
Azathioprin AL-Dosis nach diesen Tests mdglicherweise andern.

wenn Sie wéhrend der Behandlung ungeklarte blaue Flecken an sich
feststellen oder bei lhnen Blutungen oder Anzeichen einer Infektion
auftreten. In diesem Fall informieren Sie bitte umgehend Ihren Arzt.

wenn bei lhnen ein Mangel an dem Enzym Thiopurin-Methyl-Transferase
besteht, wodurch der Wirkstoff Azathioprin nicht ausreichend abgebaut
werden kann. Dabei kann es zu einer verstarkten Knochenmarkschadigung
durch Azathioprin AL und mdglicherweise zu bdsartigen Erkrankungen des
Blut-bildenden Systems (sekundére Leukémien und Myelodysplasien)
kommen.

Wenn Sie gleichzeitig Arzneimittel wie Olsalazin, Mesalazin oder Sulfasalazin
(Mittel zur Behandlung von chronisch entziindlichen Darmerkrankungen)
einnehmen, die dieses Enzym hemmen, konnen diese die Wirkung noch
verstarken.

Infektionen —Wenn Sie mit Azathioprin AL behandelt werden, besteht fir Sie
ein erhohtes Risiko fir Viren-, Pilz- und bakterielle Infektionen. Die
Infektionen kénnen einen schwereren Verlauf nehmen. Siehe auch unter
Abschnitt 4. Welche Nebenwirkungen sind méglich?

Teilen Sie Ihrem Arzt vor dem Beginn der Behandlung mit, ob Sie
Windpocken, Gurtelrose oder Hepatitis B (eine von einem Virus
hervorgerufene Lebererkrankung) hatten oder nicht.

NUDT15-Genmutation —Wenn Sie eine angeborene Mutation des NUDT15-
Gens (einem Gen, das am Abbau von Azathioprin im Kérper beteiligt ist)
aufweisen, besteht fiir Sie ein hoheres Risiko fiir Infektionen und Haarausfall,
und Ihr Arzt kann Ihnen in diesem Fall ggf. eine niedrigere Dosis verschreiben.

wenn Sie Azathioprin AL gleichzeitig mit Arzneimitteln anwenden, die die
Knochenmarkfunktion beeintrachtigen, wie Penicillamin und Zytostatika.

wenn Sie Allopurinol, Oxipurinol oder Thiopurinol oder andere Xanthinoxidas-
Hemmer, wie z. B. Febuxostat (Arzneimittel gegen Gicht) anwenden. Bei
gleichzeitiger Einnahme von Allopurinol, Oxipurinol oder Thiopurinol (Mittel
zur Behandlung von Gicht). Die Dosis von Azathioprin AL sollte dann auf ein
Viertel der normalen Dosis reduziert werden.

wenn Sie sich einer Operation unterziehen miissen (weil Arzneimittel wie
Tubocurarin oder Succinylcholin, die bei Operationen als Muskelrelaxantien
verwendet wird, mit Azathioprin interagieren). Sie missen Ihren
Anésthesisten vor der Operation tber Ihre Behandlung mit Azathioprin AL
informieren.

wenn Sie an einem Lesch-Nyhan-Syndrom leiden (erblicher Mangel an dem
Enzym Hypoxanthin-Guanin-Phosphoribosyl-Transferase). Mdglicherweise ist
Azathioprin AL bei dieser Stoffwechselstérung nicht wirksam und sollte
daher nicht angewendet werden.

wenn Sie dem Varicella-Zoster-Virus (VZV), das Windpocken und Girtelrose
(Herpes zoster) verursacht, ausgesetzt sind. Da eine Infektion mit VZV unter
einer Behandlung mit Azathioprin AL schwerwiegend verlaufen kann, sollten
Sie jeglichen Kontakt mit an Windpocken oder Glirtelrose erkrankten
Personen meiden. Ihr Arzt wird Ihre Krankengeschichte auf VZV-Infektionen
hin dberprifen und, falls Sie einer VZV-Infektion ausgesetzt sein sollten,
geeignete MaBnahmen ergreifen, die eine antivirale Therapie, eine
Unterbrechung der Azathioprin-Therapie und eine unterstiitzende
Behandlung einschlieBen konnen.

wenn Sie stark der Sonne ausgesetzt sind, da bei Anwendung von
Azathioprin AL vermehrt Infektionen oder Hautkrebs auftreten kénnen.
Vermeiden Sie daher unnétige Sonneneinstrahlung und UV-Licht, tragen Sie
schiitzende Kleidung und verwenden Sie Sonnenschutzmittel mit hohem
Lichtschutzfaktor.

wenn Sie im fortpflanzungsféahigen Alter sind, da Sie wahrend der
Behandlung nach Méglichkeit eine Schwangerschaft vermeiden sollten,
auch wenn lediglich Ihr Partner behandelt wird. Sie oder Ihr Partner sollten

daher wéhrend der Behandlung mit Azathioprin AL unbedingt
empfangnisverhlitende MaBnahmen treffen. Als Mann sollten Sie die
empféngnisverhitenden MaBnahmen nach Ende Ihrer Behandlung
mindestens weitere 6 Monate fortflihren. Dies gilt auch fir Patientinnen und
Patienten mit eingeschrankter Fruchtbarkeit auf Grund chronischer
Harnvergiftung (Urdmie), da sich die Fruchtbarkeit nach der Transplantation
im Allgemeinen wieder normalisiert.

Es gibt Hinweise, dass Intrauterinpessare (Spirale, Kupfer-T) unter einer
Azathioprin-Therapie versagen konnen. Sie sollten daher andere oder
zusétzliche empféngnisverhiitende MaBnahmen treffen.

Bitte sprechen Sie mit Ihrem Arzt oder Apotheker oder dem medizinischen
Fachpersonal, bevor Sie Azathioprin AL einnehmen.

Wenn Sie eine Therapie mit Immunsuppressiva erhalten, kénnte sich Ihr Risiko

fur folgende Erkrankungen durch die Einnahme von Azathioprin AL erhdhen:

e Tumore, einschlieBlich Hautkrebs. Wenn Sie Azathioprin AL einnehmen,
vermeiden Sie es daher, sich UiberméBigem Sonnenlicht auszusetzen, tragen
Sie Schutzkleidung und verwenden Sie schiitzende Sonnencreme mit einem
hohen Lichtschutzfaktor.

e Lymphoproliferative Erkrankungen
— Die Behandlung mit Azathioprin AL erhoht Ihr Risiko, an einer bestimmten

Art von Krebs zu erkranken, die ,lymphoproliferative Erkrankung* genannt
wird. Bei Behandlungsschemata, die mehrere Immunsuppressiva
(einschlieBlich Thiopurine) enthalten, kann dies zum Tod fiihren.

— Eine Kombination mehrerer gleichzeitig angewendeter Immunsuppressiva
erhoht das Risiko flir durch Virusinfektionen verursachte Erkrankungen
des Lymphsystems (durch das Epstein-Barr-Virus [EBV] bedingte
lymphoproliferative Erkrankungen).

Die Einnahme von Azathioprin AL kann Ihr Risiko fiir Folgendes erhthen:

e Auftreten einer schweren Erkrankung, die
,Makrophagenaktivierungssyndrom* genannt wird (exzessive Aktivierung
weiBer Blutkérperchen, die mit Entziindungen einhergeht) und in der Regel
bei Menschen mit bestimmten Arten von Arthritis auftritt.

Bei immunsuppressiver Behandlung kann es bei Anwendung hoher Dosen und
in Abhdngigkeit von der Dauer der Behandlung vermehrt zu bosartigen
Geschwillsten (Tumoren) kommen.

Leberschaden

Eine Behandlung mit Azathioprin AL kann Auswirkungen auf die Leber haben,
und Ihr Arzt wird Ihre Leberfunktion regelméBig iberwachen. Informieren Sie
lhren Arzt, wenn bei lhnen Symptome einer Leberschédigung auftreten (siehe
Abschnitt 4 ,Welche Nebenwirkungen sind méglich?*).

Teilen der Filmtabletten

Die 50 mg-Filmtablette soll nicht geteilt oder zerkleinert werden. Wenn die
Filmtablette dennoch halbiert werden soll, muss ein Kontakt der Haut mit dem
Tablettenstaub oder Bruchbereich vermieden werden (siehe unter Abschnitt 3.).

Einnahme von Azathioprin AL zusammen mit anderen
Arzneimitteln

Informieren Sie Inren Arzt oder Apotheker, wenn Sie andere Arzneimittel
anwenden, kiirzlich andere Arzneimittel angewendet haben oder
beabsichtigen, andere Arzneimittel anzuwenden, auch wenn es sich um nicht
verschreibungspflichtige Arzneimittel handelt.

Bei gleichzeitiger Anwendung kann Azathioprin AL die Wirkung nachfolgend
genannter Arzneistoffe oder Préparategruppen beeinflussen, beziehungsweise
kann Azathioprin AL selbst in seiner Wirkung durch diese Arzneistoffe/
Praparategruppen beeinflusst werden.

 Ribavirin — wird zur Behandlung viraler Infektionen eingesetzt

o \Wenn Sie Allopurinol, Oxipurinol oder Thiopurinol oder andere
Xanthinoxidase-Hemmer, wie z. B. Febuxostat (Arzneimittel gegen Gicht)
anwenden. Allopurinol, Oxipurinol, Thiopurinol oder andere
Xanthinoxidasehemmer wie Febuxostat (Mittel zur Behandlung von Gicht)
hemmen den Abbau von Azathioprin AL. Daher sollte bei gleichzeitiger
Anwendung eines dieser Préparate die Dosis von Azathioprin AL auf ein
Viertel der normalen Dosis verringert werden.

e Qlsalazin, Mesalazin und Sulfasalazin (Mittel zur Behandlung von chronisch
entziindlichen Darmerkrankungen wie z. B. Morbus Crohn) kdnnen die
knochenmarkschédigende Wirkung von Azathioprin AL verstarken.

e Die gerinnungshemmende Wirkung von Antikoagulanzien wie z.B. Warfarin
kann durch gleichzeitige Anwendung von Azathioprin AL vermindert werden.

o ACE-Hemmer zur Behandlung von Bluthochdruck und Herzleistungsschwéche,
Trimethoprim/Sulfamethoxazol (Antibiotikum), Cimetidin (Magen-Darm-Mittel)
und Indometacin (Mittel gegen Rheuma) kdnnen die knochenmarkschédigende
Wirkung von Azathioprin AL verstarken.

* Die gleichzeitige Anwendung von Penicillamin (Rheumamittel) oder
Zytostatika (Mittel gegen bosartige Tumoren wie z. B. Methotrexat) kann die
knochenmarkschédigende Wirkung von Azathioprin AL verstérken und muss
daher vermieden werden.

e Eine Impfung mit einem Lebendimpfstoff wahrend der Behandlung mit
Azathioprin AL kann mdglicherweise zu schédlichen Reaktionen fiihren und
muss daher vermieden werden. Bei Impfstoffen aus abgetoteten Erregern ist
ein verminderter Impferfolg wahrscheinlich. Ihr Arzt wird den Impferfolg
gegebenenfalls Gberpriifen.

e \or einer Operation miissen Sie lhren Andsthesisten informieren, dass Sie
Azathioprin einnehmen, weil wéhrend der Andsthesie angewendete
Muskelrelaxanzien Wechselwirkungen mit Azathioprin haben kdnnen.

e nfliximab (wird hauptséchlich zur Behandlung von Colitis ulcerosa und
Morbus Crohn eingesetzt),

o Furosemid (Entwésserungstabletten bei Herzleistungsschwache).

Einnahme von Azathioprin AL zusammen mit Nahrungsmitteln
und Getrénken

Nehmen Sie Azathioprin AL mindestens 1 Stunde vor oder mindestens

3 Stunden nach jeglichem Essen oder dem Trinken von Milch ein. Die Tablette
muss mit etwas Wasser geschluckt werden (siehe Abschnitt 3 ,Art der
Anwendung").

Schwangerschatt, Stillzeit und Fortpflanzungsfahigkeit

Fragen Sie vor der Anwendung von allen Arzneimitteln Ihren Arzt oder
Apotheker um Rat.

Wenn Sie schwanger sind, diirfen Sie Azathioprin AL nur einnehmen, wenn |hr
behandelnder Arzt dies flir unbedingt erforderlich halt. Im Falle einer
Schwangerschaft missen Sie daher lhren Arzt umgehend informieren.

Bei Neugeborenen, deren Miitter wahrend der Schwangerschaft mit
Azathioprin AL behandelt werden, kénnen Verdnderungen des Blutbildes
auftreten. Eine regelmaBige Kontrolle des Blutbildes wéhrend der
Schwangerschaft wird daher angeraten.

Wahrend der Behandlung mit Azathioprin AL sollten Sie nach
Maglichkeit eine Schwangerschaft vermeiden, auch wenn lediglich Ihr
Partner behandelt wird. Grundsatzlich sollten Sie oder Ihr Partner, wenn Sie
im fortpflanzungsféhigen Alter sind, wéhrend der Behandlung mit

Azathioprin AL empféngnisverhitende MaBnahmen treffen. Als Mann sollten
Sie die empfangnisverhiitenden MaBnahmen nach Ende lhrer
Behandlung mindestens weitere 6 Monate fortfiihren. Dies gilt auch fir
Patientinnen und Patienten mit eingeschrankter Fruchtbarkeit auf Grund
chronischer Harnvergiftung (Urémie), da sich die Fruchtbarkeit nach der
Transplantation im Allgemeinen wieder normalisiert.

Es gibt Hinweise, dass Intrauterinpessare (Spirale, Kupfer-T) unter einer
Azathioprin-Therapie versagen kénnen. Sie sollten daher andere oder
zusatzliche empféngnisverhiitende MaBnahmen treffen.

Wenn Sie ein Kind planen, sollten Sie, unabhdngig davon, ob Sie ménnlichen
oder weiblichen Geschlechts sind, unbedingt Ihren Arzt kontaktieren.

Kontaktieren Sie sofort Ihren Arzt, wenn Sie wahrend Ihrer Schwangerschaft
starken Juckreiz ohne Ausschlag feststellen. Sie stellen mdglicherweise auch
Ubelkeit, und Appetitlosigkeit zusammen mit Juckreiz fest, was darauf
hinweist, dass Sie an einer Schwangerschaftscholestase genannten
Erkrankung leiden (eine Erkrankung der Leber wahrend der Schwangerschaft).

Wahrend einer Therapie mit Azathioprin AL diirfen Sie nicht stillen, da
das im Kérper gebildete Abbauprodukt von Azathioprin AL in die Muttermilch
ubergent. Falls Ihr Arzt eine Behandlung mit Azathioprin AL flir zwingend
notwendig erachtet, mlissen Sie abstillen.

Pellagra

Kontaktieren Sie sofort Ihren Arzt, wenn Sie Durchfall, lokalisierten pigmentierten
Ausschlag (Dermatitis), eine Verschlechterung lhres Gedéchtnisses,
Argumentations- und Denkvermégens (Demenz) feststellen, da diese Symptome
auf einen Vitamin-B3-Mangel (Nikotinsduremangel/Pellagra) hinweisen kénnen.

Verkehrstiichtigkeit und Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen
Bevor Sie in Betracht ziehen, ein Fahrzeug zu fihren oder Maschinen zu
bedienen, sollten Sie Ihren gesundheitlichen Zustand und die méglichen
Nebenwirkungen von Azathioprin AL bedenken.

Es wurden keine Studien zur Wirkung von Azathioprin, dem Wirkstoff von
Azathioprin AL, auf die Verkehrstiichtigkeit oder die F&higkeit zum Bedienen
von Maschinen durchgefiihrt. Ein Einfluss von Azathioprin AL auf die
Konzentrations- und Reaktionsfahigkeit ist nach bisherigen Erfahrungen jedoch
nicht zu erwarten.

Azathioprin AL enthélt Lactose und Natrium

Bitte nehmen Sie Azathioprin AL erst nach Riicksprache mit Inrem Arzt ein,
wenn Ihnen bekannt ist, dass Sie unter einer Unvertréglichkeit gegentiber
bestimmten Zuckern leiden.

Dieses Arzneimittel enthlt weniger als 1 mmol (23 mg) Natrium pro
Filmtablette, d. h., es ist nahezu ,natriumfrei.

3. Wie ist Azathioprin AL einzunehmen?

Nehmen Sie dieses Arzneimittel immer genau nach der mit lhrem Arzt
getroffenen Absprache ein. Fragen Sie bei Inrem Arzt oder Apotheker nach,
wenn Sie sich nicht sicher sind.

Dosierung

Nach Organtransplantation

Abhéngig von dem Behandlungsplan betrégt die Dosierung zu
Behandlungsbeginn gewdhnlich bis zu 5 mg/kg Kérpergewicht/Tag.

Die Erhaltungsdosis liegt zwischen 1 mg/kg und 4 mg/kg Korpergewicht/Tag
und muss den klinischen Erfordernissen und der Vertréaglichkeit in Bezug auf
das Bluthild angepasst werden.



Die Behandlung mit Azathioprin AL, auch in niedrigen Dosierungen, muss
unbegrenzt erfolgen, da es sonst zu einer AbstoBung des Transplantats
kommen kann.

Multiple Sklerose
Flir die Behandlung der schubférmigen Multiplen Sklerose betréagt die
Dosierung gewdhnlich 2 mg/kg bis 3 mg/kg Korpergewicht/Tag.

Eine Behandlungsdauer von mehr als einem Jahr kann erforderlich sein, bis
eine deutlich erkennbare Wirkung eintritt, und wenigstens zwei Jahre kdnnen
erforderlich sein, bis die volle Wirksamkeit erreicht ist.

Myasthenia gravis
Fir die Behandlung der Myasthenia gravis liegt die empfohlene Dosis bei
2 mg/kg bis 3 mg/kg Kérpergewicht/Tag.

Ublicherweise tritt ein Behandlungserfolg friihestens 2 bis 6 Monate nach
Behandlungsbeginn auf.

Je nach Schweregrad der Erkrankung sollte Azathioprin AL wegen des
langsamen Wirkungseintritts zu Beginn der Behandlung in Kombination mit
Glukokortikosteroiden gegeben werden. Die Dosis an Glukokortikosteroiden
kann schrittweise (iber Monate verringert werden.

Die Behandlung mit Azathioprin AL sollte iber wenigstens 2 bis 3 Jahre
fortgesetzt werden.

Andere Anwendungsgebiete

Flir die Behandlung der autoimmunen chronisch-aktiven Hepatitis betragt die
Anfangsdosierung gewdhnlich 1 mg/kg bis 1,5 mg/kg Kérpergewicht/Tag, die
Erhaltungsdosis bis zu 2 mg/kg Korpergewicht/Tag.

Bei den anderen Anwendungsgebieten betrégt die Anfangsdosierung im
Allgemeinen 1 mg/kg bis 3 mg/kg Kérpergewicht/Tag und die Erhaltungsdosis
zwischen weniger als 1 mg/kg und 3 mg/kg Korpergewicht/Tag.

Die Dosierung sollte der therapeutischen Wirkung, die erst Wochen oder
Monate nach Behandlungsbeginn einsetzen kann, und der Vertrdglichkeit in
Bezug auf das Bluthild angepasst werden.

Wird ein Ansprechen auf die Behandlung festgestellt, sollte die Dosis auf die
Mindestmenge reduziert werden, die zum Fortbestehen der therapeutischen
Wirkung erforderlich ist.

Wenn nach 3- bis 6-monatiger Behandlung keine Besserung eintritt, sollte ein
Absetzen der Therapie in Erwégung gezogen werden.

Patienten mit eingeschréankter Nieren- und Leberfunktion

Bei Patienten mit einer Storung der Nierenfunktion und/oder der Leberfunktion
sollte Azathioprin AL im unteren Bereich des normalen Dosierungsbereichs
dosiert werden.

Kinder und Jugendliche
Zur Behandlung von Kindern, insbesondere ibergewichtigen Kindern, fragen
Sie bitte Ihren Arzt.

Fir die Behandlung der chronischen Gelenkentziindung bei Kindern und
Jugendlichen (juvenile idiopathische Arthritis) mit Azathioprin liegen keine
ausreichenden Daten zum Beleg von Wirksamkeit und Unbedenklichkeit vor.

Erfahrungen zur Anwendung von Azathioprin bei Multipler Sklerose im
Kindesalter liegen nicht vor. Daher wird die Anwendung von Azathioprin AL bei
Kindern nicht empfohlen.

Bei den tibrigen Anwendungsgebieten gelten die gleichen
Dosierungsempfehlungen wie flir Erwachsene.

Altere Patienten
Es wird empfohlen, die Dosis fiir dltere Patienten im unteren Bereich der flr
Erwachsene angegebenen Dosierungen anzusiedeln.

Anwendung in Kombination mit Allopurinol, Oxipurinol oder Thiopurinol
(bestimmte Gichtmittel)

Bei gleichzeitiger Einnahme von Allopurinol, Oxipurinol oder Thiopurinol sollte die
Dosis von Azathioprin AL auf ein Viertel der normalen Dosis verringert werden.

Art der Anwendung

Azathiorin AL-Filmtabletten sind zum Einnehmen und sollten unzerkaut
zusammen mit reichlich Flussigkeit (mindestens 200 ml, entsprechend einem
Glas) geschluckt werden. Azathiorin AL-Filmtabletten sollten mindestens

1 Stunde vor oder 3 Stunden nach Einnahme einer Mahlzeit oder von Milch
eingenommen werden. Eventuell ist Ihnen zu Beginn der Einnahme von
Azathioprin AL schlecht (Ubelkeit). Falls dies auftritt, empfiehlt lhnen Ihr Arzt
eventuell, Azathioprin AL-Filmtabletten nach dem Essen einzunehmen, um
dies abzustellen.

Die 50-mg-Filmtabletten diirfen geteilt werden. Ein Teilen der

50 mg-Filmtabletten ist jedoch zu vermeiden. Wenn Sie die

50 mg-Filmtablette dennoch in gleiche Dosen teilen miissen, vermeiden Sie in
diesem Fall einen Hautkontakt mit der Bruchfléche der Tablette oder dem
Tablettenstaub. Ein Einatmen von Tablettenstaub muss ebenfalls vermieden
werden (siehe auch unter Abschnitt 2.). Nach dem Kontakt mit geteilten
Tabletten waschen Sie bitte sofort Ihre Hande.

Die Filmtabletten diirfen nicht zerkleinert werden.

Wenn Ihnen die Tabletten versehentlich zerbrechen, entsorgen Sie sie und
waschen sich anschlieBend sofort Ihre Hande.

Weitere Hinweise fiir medizinisches Fachpersonal zur Handhabung und
Entsorgung finden sich in Abschnitt 6 dieser Gebrauchsinformation.

Dauer der Behandlung
Die Dauer der Behandlung muss von Ihrem behandelnden Arzt festgelegt werden.

Wenn Sie eine groBere Menge von Azathioprin AL eingenommen
haben, als Sie sollten

Verstandigen Sie bei Verdacht auf eine Uberdosierung sofort einen Arzt, damit
dieser (iber das weitere Vorgehen entscheiden kann.

Die haufigste Auswirkung einer Uberdosierung mit Azathioprin ist eine
Hemmung der Knochenmarkfunktion, die ihren Hohepunkt fir gewdhnlich

9 bis 14 Tage nach der Uberdosierung erreicht. Die Hauptanzeichen einer
Unterdriickung der Knochenmarkfunktion sind Geschwiire im Mund- und
Rachenraum, blaue Flecken, Fieber unklaren Ursprungs und ungeklérte
Infektionen. Weiterhin kénnen Spontanblutungen und starke Abgeschlagenheit
auftreten. Schédliche Wirkungen sind aber eher nach ldnger dauernder
geringer Uberdosierung (z. B. durch Verordnung etwas zu hoher Dosen durch
den Arzt) als nach einer zu hohen Einzeldosis zu erwarten.

Weitere Hinweise fiir Arzte und medizinisches Fachpersonal zur Uberdosierung
finden sich in Abschnitt 6 dieser Gebrauchsinformation.

Wenn Sie die Einnahme von Azathioprin AL vergessen haben

Holen Sie die Einnahme nicht nach und nehmen Sie nicht die doppelte Dosis
ein, wenn Sie die vorherige Einnahme vergessen haben, sondern nehmen Sie
bei der ndchsten Einnahme nur die verordnete Menge ein. Sollten Sie mehr als
eine Einnahme vergessen haben, halten Sie bitte Riicksprache mit lhrem Arzt.

Wenn Sie die Einnahme von Azathioprin AL abbrechen

Die Behandlung mit Azathioprin AL sollte immer nur unter engmaschiger
érztlicher Uberwachung beendet werden. Wenn Sie die Behandlung
unterbrechen oder beenden mdchten, sprechen Sie deshalb vorher unbedingt
mit Ihrem Arzt.

Wenn Sie weitere Fragen zur Einnahme dieses Arzneimittels haben, wenden
Sie sich an Ihren Arzt oder Apotheker.

4. Welche Nebenwirkungen sind méglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben,
die aber nicht bei jedem auftreten miissen.

WENN SIE EINE DER FOLGENDEN NEBENWIRKUNGEN BEKOMMEN,
INFORMIEREN SIE SOFORT IHREN FACHARZT ODER SUCHEN SIE SOFORT EIN
KRANKENHAUS AUF:

e Jedes Anzeichen von Fieber oder einer Infektion (Halsschmerzen,
Mundentziindung oder Beschwerden beim Wasserlassen).

e Schwere Leberschadigung, die lebensbedrohlich sein kann (wie
Leberverletzung, nicht-zirrhotische portale Hypertonie, portosinusoidale
GeféBerkrankung), insbesondere bei Patienten, die eine Langzeitbehandlung
erhalten (selten — kann bis zu 1 von 1.000 Behandelten betreffen).
Informieren Sie Ihren Arzt, wenn bei lhnen eines der folgenden Symptome
auftritt: Gelbfarbung der Haut und des weiBen Teils der Augen (Gelbsucht),
stéarkere Neigung zu Blutergiissen, Bauchbeschwerden, Appetitiosigkeit,
Muidigkeit, Ubelkeit oder Erbrechen.

Bei der Bewertung von Nebenwirkungen werden folgende Haufigkeitsangaben
zugrunde gelegt:

Verminderung der Anzahl aller Blutkdrperchen (Panzytopenie),
vermehrtes Auftreten von besonders groBen Vorstufen der
roten Blutkérperchen (megaloblastische Andmie) und von
kleinen roten Blutkérperchen (erythrozytére Hypoplasie) im Blut.
Blutarmut infolge vermehrten Abbaus roter Blutkérperchen
(h&molytische Andmie).

Sehr selten:

Die haufigste Nebenwirkung von Azathioprin ist eine dosisabhéngige
Unterdriickung der Knochenmarkfunktion, die sich bei entsprechender
Anpassung der Dosis im Allgemeinen wieder normalisiert.

Anzeichen flir eine gestorte Knochenmarkfunktion kdnnen sein: erhohte
Infektanfalligkeit, Geschwiire im Mund- und Rachenraum, erhdhte
Blutungsneigung, Midigkeit und Leistungsschwache.

Blutbildveranderungen treten zwar meistens bei Therapiebeginn auf, kénnen
aber auch spéter im Therapieverlauf entstehen. Daher ist eine regelmaBige
Blutbildkontrolle auch bei stabil eingestellten Langzeitpatienten ratsam.

ERKRANKUNGEN DES IMMUNSYSTEMS

Gelegentlich:  Uberempfindlichkeitsreaktionen, Hautkndtchen.

Sehr selten:  Schwere Hautreaktionen mit Blasenbildung und/oder Ablésung
der Haut, insbesondere an den Extremititen sowie im Mund-,
Augen- und Genitalbereich, verbunden mit schlechtem
Allgemeinbefinden und Fieber (Stevens-Johnson-Syndrom,
toxisch epidermale Nekrolyse).

Es wurde Uber eine Vielzahl von Reaktionen mit moglicherweise allergischem
Ursprung berichtet. Anzeichen solcher Uberempfindlichkeitsreaktionen kdnnen
sein: allgemeines Unwohlsein, Schwindel, Benommenheit, Ubelkett,
Erbrechen, Durchfall, Fieber, Schiittelfrost, Hautausschlag, Hautknétchen,
GeféBentziindung, Muskel- und Gelenkschmerzen, Blutdruckabfall, Nieren-
und Leberfunktionsstorungen und Gallenstauung (siehe auch unter Leber- und
Gallenerkrankungen). In sehr seltenen Féllen wurden
Uberempfindlichkeitsreaktionen mit todlichem Ausgang beobachtet.

Wenn Sie Anzeichen einer Uberempfindlichkeitsreaktion bemerken,
informieren Sie bitte unverziiglich Ihren Arzt. Ein sofortiges Absetzen von
Azathioprin AL und, wenn ndtig, MaBnahmen zur Unterstiitzung des Kreislaufs
sind als Behandlung meist ausreichend.

Nach dem Auftreten einer Uberempfindlichkeitsreaktion auf Azathioprin AL
wird Ihr Arzt entscheiden, ob Sie Azathioprin AL weiterhin einnehmen diirfen.

ERKRANKUNGEN DER ATEMWEGE, DES BRUSTRAUMS UND MEDIASTINUMS
Sehr selten: Lungenentziindung, die nach Absetzen der Behandlung mit
Azathioprin AL heilbar ist.

Informieren Sie bitte unverziiglich lhren Arzt, wenn bei lhnen Fieber, Kopf- und
Gliederschmerzen, Husten oder Schwierigkeiten beim Atmen (&hnlich einer
Infektion des Brustraums) auftreten.

ERKRANKUNGEN DES GASTROINTESTINALTRAKTS

Haufig: Ubelkeit, gelegentlich mit Erbrechen.

Gelegentlich:  Entzlindungen der Bauchspeicheldrise, insbesondere bei
Transplantatempféngern und bei Patienten mit entziindlichen
Darmerkrankungen.

Sehr selten:  Schwere entziindliche Erkrankungen des Dickdarms (Kolitis,

Divertikulitis) und Darmdurchbruch bei
Transplantatempféngern, schwere Durchfélle bei Patienten mit
entzlindlichen Darmkrankheiten, Darmprobleme, die zu
Durchfall, Bauchschmerzen, Verstopfung, Ubelkeit und
Erbrechen fiihren kénnen.

Wenn Sie unter Ubelkeit mit gelegentlichem Erbrechen leiden, kann die
Einnahme der Filmtabletten zusammen mit einer Mahlzeit diese Beschwerden
vermindern.

Informieren Sie bei stérkeren Durchféllen oder bei Ubelkeit und Erbrechen
lhren Arzt.

LEBER- UND GALLENERKRANKUNGEN

Gelegentlich: Dosisabhéngige Leberschadigung mit Gallenstau, die
tiblicherweise nach Abbruch der Behandlung riickl4ufig ist und
in Zusammenhang mit einer Uberempfindlichkeitsreaktion
stehen kann (siehe auch unter Erkrankungen des
Immunsystems), Verschlechterung von Leberfunktionswerten.

In einigen Féllen konnte durch Absetzen der Behandlung mit Azathioprin AL
eine voriibergehende oder andauernde Besserung des Beschwerdebildes und
der feingeweblichen Leberverdnderungen erreicht werden.

Informieren Sie bitte unverziiglich Ihren Arzt, wenn Sie eines der folgenden
Anzeichen bemerken: schwarzer (Teer-)Stuhl, Blut im Stuhl, Bauchschmerzen
oder Gelbfdrbung der Haut und des AugenweiBes.

ERKRANKUNGEN DER HAUT UND DES UNTERHAUTGEWEBES

Selten: Haarausfall.

In vielen Féllen trat eine spontane Besserung des Haarausfalls
auf, obwohl die Behandlung mit Azathioprin fortgesetzt wurde.
Der Zusammenhang zwischen Haarausfall und der Anwendung
von Azathioprin ist unklar.

Nicht bekannt: Eventuell bekommen Sie Ausschlag (erhdhte rote, rosa- oder
lilafarbene Kndtchen, die bei Beriihrung schmerzen), besonders
auf den Armen, Handen, Fingern, im Gesicht und Nacken, der
auch von Fieber begleitet sein kann (Sweet-Syndrom, auch
bekannt als akute febrile neutrophile Dermatose).

Es kann zum Auftreten von Empfindlichkeit gegentiber Licht
oder Sonnenlicht (Photosensibilitat) kommen.

Pellagra (Vitamin B3-Mangel [Nikotinsduremangel]), verbunden
mit pigmentiertem Ausschlag, Durchfall, Gedéchtnisverlust.

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an lhren Arzt oder
Apotheker. Dies gilt auch fur Nebenwirkungen, die nicht in dieser
Packungsbeilage angegeben sind. Sie kdnnen Nebenwirkungen auch direkt dem

Bundesinstitut flr Arzneimittel und Medizinprodukte
Abt. Pharmakovigilanz

Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3

D-53175 Bonn

Website: www.bfarm.de

anzeigen.

Indem Sie Nebenwirkungen melden, kénnen Sie dazu beitragen, dass mehr
Informationen Uber die Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfigung gestellt
werden.

5. Wie ist Azathioprin AL aufzubewahren?

Bewahren Sie dieses Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich auf.

Sie dlirfen dieses Arzneimittel nach dem auf der Blisterpackung und dem
Umkarton nach ,verwendbar bis“ oder ,verw. bis“ angegebenen Verfallsdatum
nicht mehr verwenden. Das Verfallsdatum bezieht sich auf den letzten Tag des
angegebenen Monats.

In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

Fir dieses Arzneimittel sind beziiglich der Temperatur keine besonderen
Lagerungsbedingungen erforderlich.

Sie diirfen Azathioprin-Filmtabletten nicht verwenden, wenn Sie Folgendes
bemerken: sichtbare Anzeichen flr eine Beschadigung.

Entsorgen Sie Arzneimittel niemals (iber das Abwasser (z.B. nicht (iber die
Toilette oder das Waschbecken). Fragen Sie in Ihrer Apotheke, wie das
Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen
damit zum Schutz der Umwelt bei. Weitere Informationen finden Sie unter
www.bfarm.de/arzneimittelentsorgung.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was Azathioprin AL 50 mg Filmtabletten enthélt
Der Wirkstoff ist: Azathioprin.

1 Filmtablette enthdlt 50 mg Azathioprin.

Die sonstigen Bestandteile sind

Tablettenkern: Lactose-Monohydrat, Mikrokristalline Cellulose (E 460a),
Carboxymethylstérke-Natrium (Typ A) (Ph.Eur.), Vorverkleisterte Starke (Mais),
Polysorbat 80 (E 433), Povidon K 30 (E 1201), Magnesiumstearat (Ph.Eur.)
[pflanzlich] (E 470b).

Filmiiberzug: Opadry Klar YS-1R-7006: Hypromellose (E 464), Macrogol 400
(E 1521), Macrogol 6000 (E 1521).

Wie Azathioprin AL 50 mg Filmtabletten aussieht und Inhalt der

— Packung
S?hr'hauflg karin mehr s 1 von 10 Behandelten betrefen Blassgelbe, runde, bikonvexe Filmtablette mit der Pragung ,AZ50" auf der
Haufig kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen einen Seite und einer Bruchkerbe auf der anderen Seite.
Gelegentlich [ kann bis zu 1 von 100 Behandelten betreffen Azathioprin AL 50 mg Filmtabletten ist in Packungen mit 50 und
Selten kann bis zu 1 von 1.000 Behandelten betreffen 100 Filmtabletten erhatlich.
Sehr selten | kann bis zu 1 von 10.000 Behandelten betreffen Es werden moglicherweise nicht alle PackungsgréBen in den Verkehr gebracht.
Nicht bekannt [ Haufigkeit auf Grundlage der verfigbaren Daten nicht .

abschatzbar Pharmazeutischer Unternehmer

BISHER WURDEN FOLGENDE NEBENWIRKUNGEN BEOBACHTET:

INFEKTIONEN UND PARASITARE ERKRANKUNGEN

Sehr hdufig:  Infektionen durch Viren, Pilze und Bakterien bei
Transplantatempfangern, die Azathioprin in Kombination mit
anderen Immunsuppressiva erhalten.

Infektionen durch Viren, Pilze und Bakterien bei den anderen
Patienten.

Wenn Sie Azathioprin AL allein oder in Kombination mit anderen Arzneimitteln
zur Unterdriickung der Immunreaktion, insbesondere mit
Glukokortikosteroiden, einnehmen, kdnnen Sie eine erhdhte Anfélligkeit flr
Infektionen durch Viren, Pilze und Bakterien einschlieBlich schwerer oder
untypisch verlaufender Infektionen durch das Varicella-Zoster-Virus (VZV), das
Windpocken und Girtelrose (Herpes zoster) verursacht, und durch andere
infektiose Erreger haben.

Gelegentlich:

Wenn Sie Anzeichen einer Infektion bemerken, informieren Sie bitte sofort
lhren behandelnden Arzt. Sie missen lhrem Arzt zudem jeglichen Kontakt mit
Personen, die an Windpocken oder Glrtelrose (Herpes zoster) erkrankt sind,
unverziglich mitteilen.

GUTARTIGE, BOSARTIGE UND UNSPEZIFISCHE NEUBILDUNGEN

(EINSCHLIESSLICH ZYSTEN UND POLYPEN)

Selten: verschiedene Arten von Krebs, einschlieBlich Blut-, Lymph- und
Hautkrebs, die zumeist typisch fiir Behandlungen zur
Unterdriickung der Immunreaktion sind, bsartige
Erkrankungen des Blut-bildenden Systems wie akute
myeloische Leukdmien und Myelodysplasien.

ERKRANKUNGEN DES BLUTES UND DES LYMPHSYSTEMS
Sehr hdufig:  Unterdriickung der Knochenmarkfunktion, Verminderung der
Anzahl der weiBen Blutkdrperchen (Leukozytopenie).

Haufig: Verminderung der Anzahl der Blutplattchen (Thrombozytopenie).

Gelegentlich:  Verminderung der Anzahl der roten Blutkdrperchen (Anémie),
Schwangerschaftscholestase, die starken Juckreiz,
insbesondere an Handen und FiiBen verursachen kann.

Selten: Verminderung der Anzahl bestimmter weiBer oder roter

Blutkdrperchen (Agranulozytose, aplastische Anémie),
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Die folgenden Informationen sind nur fiir Arzte bzw.
medizinisches Fachpersonal bestimmt:

Hinweise zur Handhabung und Entsorgung

Azathioprin ist mutagen und potenziell karzinogen. Beim Umgang mit dieser
Substanz sind entsprechende VorsichtsmaBnahmen zu ergreifen. Solange der
Filmiiberzug unbeschédigt ist, besteht kein Risiko bei der Handhabung der
Filmtabletten sowie kein Erfordernis zusétzlicher VorsichtsmaBnahmen.

Bei der Handhabung von Azathioprin AL sollte das verantwortliche medizinische
Fachpersonal die Richtlinien zum Umgang mit zytotoxischen Substanzen im
Einklang mit aktuellen lokalen Empfehlungen oder Vorschriften beachten.

Nicht verwendete Arzneimittel oder Abfallmaterial sind entsprechend den
nationalen Anforderungen zu entsorgen. Uberschissige Arzneimittel sowie
kontaminierte Hilfsmittel sollten in deutlich gekennzeichneten Behéltern
zwischengelagert und sicher beseitigt werden. Es wird die Hochtemperatur-
Verbrennung empfohlen.

Weitere Hinweise zur Uberdosierung

Es liegt ein Bericht tiber 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 geringfiigigen Stérung der
Leberfunktion. Die Erholung des Patienten war komplikationslos.

Es gibt kein spezifisches Gegenmittel gegen den Wirkstoff Azathioprin.
Magenspiilungen sind angewendet worden. Im Falle einer Uberdosierung
missen insbesondere das Blutbild und die Leberfunktion Uiberwacht werden, um
auftretende Nebenwirkungen umgehend behandeln zu kénnen. Azathioprin kann
bei schweren Vergiftungen mittels Blutwésche (Hamodialyse) entfernt werden.
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