Fachinformation (Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels/SPC)

STADAPHAR M Azathioprin STADA® 25 mg Filmtabletten

Azathioprin STADA® 50 mg Filmtabletten

1. Bezeichnung des Arzneimittels

Azathioprin STADA® 25 mg Filmtabletten
Azathioprin STADA® 50 mg Filmtabletten

2. Qualitative und quantitative
Zusammensetzung

Azathioprin STADA ® 25 mg Filmtabletten
Eine Filmtablette enthalt 25 mg Azathioprin.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-

kung:

1 Filmtablette enthalt 34,36 mg—35,25 mg

Lactose.

Azathioprin STADA ® 50 mg Filmtabletten
Eine Filmtablette enthalt 50 mg Azathioprin.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-

kung:

1 Filmtablette enthalt 68,72 mg—70,50 mg

Lactose.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-

standteile siehe Abschnitt6.1.

3. Darreichungsform

Azathioprin STADA ® 25 mg Filmtablette
Orange-braune, runde, bikonvexe Filmta-
blette mit der Pragung ,,AZ25" auf der einen
Seite und einer glatten Flache auf der ande-

ren Seite.

Azathioprin STADA ® 50 mg Filmtablette
Blassgelbe, runde, bikonvexe Filmtablette
mit der Pragung ,,AZ50“ auf der einen Seite
und einer Bruchkerbe auf der anderen Seite.

Die Tablette kann in gleiche Dosen geteilt

werden.

Basistherapeutika (disease modifying
anti-rheumatic drugs — DMARDS) nicht
kontrolliert werden kdnnen,
e schwere oder maBig schwere entzlind-
liche Darmerkrankungen (Morbus Crohn
oder Colitis ulcerosa),
systemischer Lupus erythematodes,
Dermatomyositis und Polymyositis,
chronisch-aktive Autoimmunhepatitis,
Polyarteriitis nodosa,
autoimmune hamolytische Anamie,
chronisch refraktare idiopathische throm-
bozytopenische Purpura.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Zum Einnehmen.

Die Tablette sollte mit ausreichend Flissig-
keit (200 ml) eingenommen werden.

Die Tabletten sollten wahrend der Mahlzei-
ten eingenommen werden, um das Risiko
von Ubelkeit zu verringern.

Transplantation

In Abhéngigkeit vom ausgewahlten immun-
suppressiven Regime kann am ersten Tag
der Therapie eine Dosierung von bis zu
5 mg/kg Kérpergewicht/Tag verabreicht wer-
den. Die Erhaltungsdosis liegt zwischen
1 bis 4 mg/kg Kérpergewicht pro Tag und
muss den klinischen Erfordernissen und der
hamatologischen Vertraglichkeit angepasst
werden.

Erkenntnisse zeigen, dass wegen des Risi-
kos der TransplantatabstoBung die Azathio-
prin STADA® -Therapie unbegrenzt erfolgen
sollte, selbst wenn nur niedrige Dosen not-
wendig sind.

der Behandlung mit Azathioprin eine Ge-
notypisierung zur Bestimmung NUDT15-Va-
riante in Erwagung gezogen werden. Eine
engmaschige Uberwachung der Blutwerte
ist in jedem Fall erforderlich.

Anwendung bei Patienten mit Nieren- und/
oder Leberinsuffizienz

Bei Patienten mit Nieren- und/oder Leberin-
suffizienz sollten die Dosen im unteren Be-
reich des normalen Dosierungsbereichs lie-
gen. Azathioprin darf bei schwerer Leberin-
suffizienz nicht angewendet werden (siehe
Abschnitt 4.3).

Anwendung bei Kindern und Jugendlichen
Es liegen keine hinreichenden Daten vor, um
die Anwendung von Azathioprin STADA®
far die Behandlung von juveniler chronischer
Arthritis, systemischem Lupus erythemato-
des, Dermatomyositis und Polyarteritis no-
dosa zu empfehlen.

Bei den Ubrigen Anwendungsgebieten gel-
ten die gleichen Dosierungsempfehlungen
far Kinder und Jugendliche wie fir Erwach-
sene.

Anwendung bei alteren Patienten

Es liegen keine spezifischen Informationen
darlber vor, wie altere Patienten Azathioprin
vertragen. Es wird empfohlen, die Dosierung
im unteren Bereich des normalen Dosis-
spektrums anzusiedeln (zu Blutbildkontrol-
len siehe Abschnitt 4.4).

Bei gleichzeitiger Verabreichung von Allopu-
rinol, Oxipurinol oder Thiopurinol und Aza-
thioprin muss die Azathioprin-Dosis auf ein
Viertel der urspriinglichen Dosis reduziert
werden (siehe Abschnitte 4.4 und 4.5).
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4. Klinische Angaben Dauer der Anwendung

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

Andere Erkrankungen

In der Regel betrdgt die Anfangsdosis
1-3mg/kg Korpergewicht/Tag und sollte
der therapeutischen Wirkung (die mogli-
cherweise erst nach Wochen oder Monaten
eintritt) und der hamatologischen Vertrag-
lichkeit angepasst werden.

4.1 Anwendungsgebiete

Azathioprin STADA® st innerhalb immun-
suppressiver Regime Ublicherweise als ein
Zusatz zu immunsuppressiven Substanzen
angezeigt, die den Hauptpfeiler der Behand-
lung darstellen (Basisimmunsuppression).

Das Arzneimittel kann langfristig verabreicht
werden, auBer wenn es vom Patienten nicht
vertragen wird.

Das Absetzen von Azathioprin STADA®
sollte immer ausschleichend und unter eng-
maschiger Uberwachung erfolgen.

Azathioprin STADA® ist in Kombination mit
anderen Immunsuppressiva zur Prophylaxe
von TransplantatabstoBungen bei Patienten
nach allogener Transplantation von Nieren,
Leber, Herz, Lunge oder Pankreas angezeigt.

Wenn die therapeutische Reaktion feststell-
bar ist, sollte die niedrigste wirksame Dosis,
die zur Aufrechterhaltung der therapeuti-
schen Wirkung erforderlich ist, angewendet
werden. Wenn der Zustand des Patienten
innerhalb von drei bis sechs Monaten keine
Besserung aufweist, sollte ein Absetzen des
Arzneimittels in Erwagung gezogen werden.

Ein Teilen der Tabletten ist zu vermeiden.
Sollte das Teilen der Tabletten notwendig
sein, sind eine Kontamination der Haut und
das Einatmen von Tablettenpartikeln zu ver-
meiden (siehe Abschnitte 4.4 und 6.6).

Azathioprin STADA® wird als immunsup-
pressiver Antimetabolit entweder alleine
oder, haufiger, in Kombination mit anderen
Wirkstoffen (Ublicherweise Corticosteroiden)
und Behandlungen angewendet, die die
Immunreaktion beeinflussen. Die therapeu-
tische Wirkung kann sich erst nach Wochen
oder Monaten einstellen und einen steroid-
sparenden Effekt beinhalten, wodurch sich
die Toxizitat in Zusammenhang mit einer
hohen Dosierung und langeren Anwendung
von Corticosteroiden vermindert.

Die erforderliche Erhaltungsdosis kann je | 4.3 Gegenanzeigen

nach behandelter Krankheit und individuel- o Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff,
lem Ansprechen des Patienten einschlieB3- 6-Mercaptopurin (Metabolit von Azathio-
lich der hématologischen VerTragIIChkel'[ ZWi- prin) oder einen der in Abschnitt 6.1 ge-

schen weniger als 1 mg/kg Korpergewicht/ nannten sonstigen Bestandteile,
Tag und 3 mg/kg Korpergewicht/Tag liegen. e schwere Infektionen,

Fir die Behandlung von chronisch-aktiver * schwere Storungen der Leber- oder Kno-

Hepatitis betragt die Dosierung tblicherwei- chenmarkfunktion,

h N Pankreatitis
se zwischen 1,0 und 15 mg/kg Kérperge- N i . .
Azathioprin STADA® wird entweder alleine kg perg o Impfungen mit Lebendimpfstoffen, insbe-

oder in Kombination mit Corticosteroiden wichTag. sondere BCG, Pocken, Gelbfieber,

und/oder anderen Arzneimitteln und Be- Patienten mit der NUDT15-Variante e Schwangerschaft, es sei denn, der Nut-

handlungen in schweren Fallen der folgen- Bei Patienten mit angeborenen, mutierten zen Uberwiegt die Risiken (siehe Ab-

den Erkrankungen bei Patienten angewen- NUDT15-Gen besteht ein erhohtes Risiko schnitt 4.6),

det, die Steroide nicht vertragen oder die auf flir eine schwere 6-Mercaptopurin-Toxizitat e Stilizeit (siche Abschnitt 4.6).

Steroide angewiesen sind und bei denen (siehe Abschnitt 4.4). Bei diesen Patienten ist

die therapeutische Wirkung trotz hoher Ste- im Allgemeinen eine Dosisreduzierung er-

roiddosen nicht ausreichend ist: forderlich, insbesondere bei Patienten, die

o schweren Formen der aktiven rheumatoi- Trager einer homozygoten NUDT15-Variante
den Arthritis, die mit weniger toxischen sind (siehe 4.4). Daher kann vor dem Beginn

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung
Die Anwendung von Azathioprin STADA®
ist mit potenziellen Gefahren verbunden;
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eine Verschreibung sollte deswegen aus-
schlieBlich dann erfolgen, wenn wahrend
der gesamten Therapiedauer eine ausrei-
chende Uberwachung des Patienten auf
toxische Wirkungen moglich ist.

Wahrend der ersten acht Wochen der Be-

handlung muss mindestens einmal wo-

chentlich das komplette Blutbild einschlieB3-

lich der Thrombozytenzahl bestimmt wer-

den. Haufigere Kontrollen sind angezeigt:

e beim Einsatz hoherer Dosen,

e Dei alteren Patienten,

e bei Nierenfunktionsstérungen,

e bei leichten bis maBigen Leberfunktions-
stérungen (siehe Abschnitte 4.2 und 5.2),

e bei leichten bis maBigen Knochenmark-
funktionsstérungen (siehe auch Ab-
schnitt 4.2),

e Dbei Patienten mit Milziberfunktion.

Die Haufigkeit der Blutbildbestimmungen
kann nach 8 Wochen reduziert werden. Es
wird empfohlen, komplette Blutbilder monat-
lich oder zumindest in Abstanden von ma-
ximal 3 Monaten zu wiederholen.

Patienten mussen darauf hingewiesen wer-
den, ihren Arzt unverzuglich Uber Geschwu-
re im Rachen, Fieber, Infektionen, Hamato-
me, Blutungen oder andere Anzeichen einer
Myelosuppression zu informieren.

e Die Leberfunktion sollte insbesondere
bei Patienten mit Leberdysfunktion regel-
maBig kontrolliert werden.

e Bei manchen Menschen liegt ein ange-
borener Mangel des Enzyms Thiopurin-
methyltransferase (TPMT) vor; diese re-
agieren ungewohnlich empfindlich auf
die myelosuppressive Wirkung von Aza-
thioprin und kénnen nach Aufnahme der
Behandlung mit Azathioprin STADA® da-
zu neigen, eine rasch fortschreitende
Knochenmarkdepression zu entwickeln.
Dieses Problem koénnte durch die gleich-
zeitige Anwendung von Arzneimitteln, die
TPMT hemmen, wie zB. Olsalazin, Me-
salazin oder Sulfasalazin, verstarkt wer-
den. Ferner wurde berichtet, dass sich
durch die verminderte TPMT-Aktivitat das
Risiko von sekundaren Leukamien und
Myelodysplasie bei Personen erhohte,
die 6-Mercaptopurin (aktiver Metabolit
von Azathioprin) in Kombination mit an-
deren Zytotoxika erhielten (siehe Ab-
schnitt 4.8).

e Begrenzte Daten deuten darauf hin, dass
Azathioprin bei Patienten mit einem erb-
lichen Mangel des Enzyms Hypoxanthin-
Guanin-Phosphoribosyl-Transferase
(Lesch-Nyhan-Syndrom) nicht wirksam
ist. Deswegen sollte Azathioprin bei die-
sen Patienten nicht angewendet werden.

e Die Blutgerinnung sollte engmaschig
Uberwacht werden, wenn Antikoagulan-
tien vom Cumarintyp zusammen mit Aza-
thioprin  STADA® verabreicht werden
(siehe Abschnitt 4.5).

e Das Absetzen von Azathioprin STADA®
kann zu einer gravierenden Verschlim-
merung des Zustands fuhren, zB. bei
systemischem Lupus erythematodes
mit Nephritis, Dermatomyositis und Poly-
myositis; Morbus Crohn, Colitis ulcero-
sa; Polyarteriitis nodosa; chronisch re-
fraktarer idiopathischer thrombozytopeni-
scher Purpura; autoimmuner hamolyti-

scher Anamie; schwerer aktiver rheuma-
toider Arthritis oder autoimmuner Hepa-
itis.

e Das Absetzen von Azathioprin STADA®
sollte immer ausschleichend unter eng-
maschiger Uberwachung erfolgen.

e Wenn inaktivierte oder toxoide Impfstoffe
zusammen mit Azathioprin STADA® an-
gewendet werden, sollte die Immunant-
wort stets mit einer Titerbestimmung
Uberpruft werden.

e Bei Patienten ist es wahrend der Be-
handlung mit Azathioprin zu einer erhoh-
ten Anzahl von Hautkarzinomen gekom-
men. Betroffen waren hierbei hauptsach-
lich Bereiche der Haut, die der Sonne
ausgesetzt waren. Patienten sollten ge-
warnt werden, sich keiner UbermaBigen
Sonnen- oder UV-Strahlung auszuset-
zen, und die Haut sollte in regelmaBigen
Abstanden untersucht werden (siehe
auch Abschnitt 4.8).

e Besondere Vorsicht ist bei Patienten mit
unbehandelten akuten Infektionen gebo-
ten (siehe auch Abschnitt 4.3).

o Patienten, die gleichzeitig eine zytotoxi-
sche Therapie erhalten, darf Azathioprin
STADA® nur unter Aufsicht verabreicht
werden.

Mutagenitat
Chromosomale Veranderungen wurden so-

wohl bei mannlichen als auch bei weiblichen
Patienten, die mit Azathioprin behandelt wur-
den, nachgewiesen. Die Rolle, die Azathio-
prin bei der Entwicklung dieser Fehlbildun-
gen spielt, ist schwer zu beurteilen.

Karzinogenitat (sieche auch Abschnitt 4.8)
Bei Patienten, die eine Immunsuppressiv-
therapie erhalten, einschlieBlich Azathioprin,
besteht ein hoheres Risiko fur das Auftreten
lymphoproliferativer Erkrankungen und an-
derer maligner Erkrankungen, insbesondere
Hautkrebserkrankungen (Melanome und an-
dere), Sarkome (Kaposi-Sarkome und an-
dere) sowie In-situ-Karzinome der Cervix
uteri. Das erhdhte Risiko scheint mit dem
Grad und der Dauer der Immunsuppression
zusammenzuhangen. Es wurde berichtet,
dass eine Reduktion oder ein Absetzen
der Immunsuppression unter Umstanden
zu einer teilweisen oder vollstandigen Re-
gression der lymphoproliferativen Erkran-
kung und Kaposi-Sarkomen flhrt.

Ein Behandlungsschema mit mehreren Im-
munsuppressiva (einschlieBlich Thiopurine)
sollte daher mit Vorsicht angewendet wer-
den, da es zu lymphoproliferativen Erkran-
kungen, darunter solchen mit berichteten
Todesféllen, fuhren kdnnte. Eine Kombina-
tion mehrerer gleichzeitig angewendeter Im-
munsuppressiva erhoht das Risiko flr Ep-
stein-Barr-Virus (EBV) bedingte lymphopro-
liferative Erkrankungen.

Hinweis zur Handhabung des Arzneimit-
lels:

Azathioprin ist mutagen und potenziell kar-
zinogen. Beim Umgang mit diesem Stoff
mussen angemessene VorsichtsmaBnah-
men getroffen werden. Dies gilt insbeson-
dere fur schwangeres Pflegepersonal (sieche
Abschnitt 6.6). Wenn die Filmtablette halbiert
werden soll, muss ein Kontakt der Haut mit
Tablettenstaub oder der Bruchstelle vermie-
den werden (siehe Abschnitte 4.2 und 6.6).

Progressive multifokale Leukenzephalopa-
thie (PML)

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

Makrophagenaktivierungssyndrom

Das Makrophagenaktivierungssyndrom
(MAS) ist eine bekannte, lebensbedrohliche
Erkrankung, die bei Patienten mit Autoim-
munerkrankungen auftreten kann, insbeson-
dere bei jenen mit entzindlicher Darmer-
krankung. Mdglicherweise besteht bei der
Anwendung von Azathioprin eine erhéhte
Anfélligkeit fur das Auftreten dieser Erkran-
kung. Wenn MAS auftritt oder vermutet wird,
sollte die Untersuchung und Behandlung so
bald wie mdglich erfolgen und die Behand-
lung mit Azathioprin ist abzusetzen. Arzte
sollten auf Symptome fir Infektionen mit
Pathogenen wie EBV und Zytomegalievirus
(CMV) achten, da diese bekannte Ausloser
von MAS sind.

Infektionen

Patienten, die mit 6-Mercaptopurin alleine
oder mit 6-Mercaptopurin in Kombination
mit Immunsuppressiva, einschlieBlich Corti-
costeroiden, behandelt wurden, zeigten eine
erhdhte Anfalligkeit fur Viren-, Pilz- und bak-
terielle Infektionen, darunter auch schwere
oder atypische Infektionen und Virusreakti-
vierungen. Die Infektionen und Komplikatio-
nen konnen bei diesen Patienten im Ver-
gleich zu nicht behandelten Patienten einen
schwereren Verlauf nehmen.

Eine frihere Exposition gegenltber oder
eine Infektion mit dem Varizella-Zoster-Virus
muss vor Beginn der Behandlung bertck-
sichtigt werden. Lokale Behandlungsricht-
linien, und ggf. Richtlinien zur prophylakti-
schen Therapie, sollten bericksichtigt wer-
den.

Eine serologische Untersuchung auf Hepa-
titis B sollte vor dem Beginn der Behandlung
in Betracht gezogen werden. Im Fall einer
positiven serologischen Untersuchung soll-
ten lokale Richtlinien einschlieBlich Richt-
linien zur prophylaktischen Therapie, bertick-
sichtigt werden. Falle von neutropenischer
Sepsis wurden bei Patienten berichtet, die
6-Mercaptopurin zur Behandlung einer ALL
erhalten hatten.

Patienten mit der NUDT15-Variante

Bei Patienten mit angeborenen, mutierten
NUDT15-Gen besteht bei herkdmmlichen
Dosen einer Thiopurin-Therapie ein erhoh-
tes Risiko fUr eine schwere 6-Mercaptopu-
rin-Toxizitat, wie eine frihe Leukopenie und
Alopezie. Bei diesen Patienten ist im All-
gemeinen eine Dosisreduktion erforderlich,
insbesondere bei den Patienten, die homo-
zygote Trager der NUDT15-Variante sind
(siehe Abschnitt4.2). Die Inzidenz von
NUDT15 c415C>T unterliegt einer ethni-
schen Variabilitdt von ca. 1000 bei Ostasia-
ten, 490 bei hispanischer Bevolkerung, 0,200
bei Europaern und 0% bei Afrikanern. Eine

014943-N939 — Azathioprin STADA 25/50 mg Filmtabletten — n




Fachinformation (Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels/SPC)

STADAPHAR M Azathioprin STADA® 25 mg Filmtabletten

Azathioprin STADA® 50 mg Filmtabletten

engmaschige Uberwachung der Blutwerte
ist in jedem Fall erforderlich.

Neuromuskuldre Blocker

Besondere Sorgdfalt ist erforderlich, wenn
Azathioprin zusammen mit neuromuskula-
ren Blockern wie Atracurium, Rocuronium,
Cisatracurium oder Suxamethonium (auch
als Succinylcholin bezeichnet) verabreicht
wird (siehe Abschnitt4.5). Anasthesisten
sollten sich erkundigen, ob ihre Patienten
vor einer Operation Azathioprin erhalten.

Sonstige Bestandteile:

Patienten mit der seltenen hereditaren Ga-
lactose-Intoleranz, volligem Lactase-Man-
gel oder Glucose-Galactose-Malabsorption
sollten Azathioprin STADA® nicht einneh-
men.

Azathioprin STADA® enthélt weniger als
1 mmol (28 mg) Natrium pro Filmtablette,
d.h, es ist nahezu ,natriumfrei®.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

o Allopurinol, Oxipurinol, Thiopurinol und
andere Xanthinoxidasehemmer hemmen
den Abbau von Azathioprin, da sie das
Enzym Xanthinoxidase blockieren. Wenn
Allopurinol, Oxipurinol und/oder Thiopu-
rinol zusammen mit Azathioprin verab-
reicht werden, muss die Azathioprin-Do-
sis auf ein Viertel der ursprunglichen
Dosis reduziert werden (siehe Abschnitte
42 und 44). Auf Grundlage nicht-klini-
scher Daten konnen andere Xanthinoxi-
dasehemmer wie Febuxostat die Wir-
kung von Azathioprin verlangern, was
zu einer verstarkten Knochenmarksup-
pression flhren kann. Die gleichzeitige
Verabreichung wird nicht empfohlen, da
die Daten nicht ausreichen, um eine an-
gemessene Dosisreduzierung von Aza-
thioprin zu bestimmen.

e Es gibt klinische Hinweise, dass Aza-
thioprin die Wirkung von nicht-depolari-
sierenden Muskelrelaxantien wie Curare,
d-Tubocurarin und Pancuronium antago-
nisiert. Experimentelle Daten bestatigen,
dass Azathioprin die neuromuskulare
Blockade durch nicht-depolarisierende
Muskelrelaxanzien, wie d-Tubocurarin,
aufhebt, und zeigen, dass Azathioprin
die durch depolarisierende Muskelrela-
xanzien wie Succinylcholin hervorgeru-
fene neuromuskulare Blockade verstarkt
(siehe Abschnitt 4.4). Patienten sollten
darauf hingewiesen werden, ihren Anas-
thesisten vor einer Operation Uber ihre
Behandlung mit Azathioprin STADA® zu
informieren.

e Wenn Azathioprin mit anderen Immun-
suppressiva wie Cyclosporin oder Tacro-
limus kombiniert wird, muss das erhéhte
Risiko einer UbermaBigen Immunsup-
pression berucksichtigt werden.

e Wechselwirkungen wurden zwischen
Azathioprin und Infliximab bei der Be-
handlung von Morbus Crohn beobachtet.

sion, die nach 3 Monaten wieder bei den
vorhergehenden Werten lagen.

Es besteht das Risiko einer erhohten
myelosuppressiven Wirkung von Aza-
thioprin, da dessen Verstoffwechselung
in der Leber gehemmt wird, wenn Aza-
thioprin gleichzeitig mit Aminosalicylsau-
re-Derivaten wie Olsalazin, Mesalazin
und Sulfasalazin verabreicht wird (siehe
Abschnitt 4.4).

Von einer Hemmung des Antikoagula-
tionseffekts von Warfarin und Phenpro-
coumon wurde bei gleichzeitiger Anwen-
dung mit Azathioprin berichtet, deswe-
gen sollte die Blutgerinnung engmaschig
Uberwacht werden (siehe Abschnitt 4.4).
Durch eine gleichzeitige Therapie mit
Azathioprin und ACE-Hemmern, Trime-
thoprim/Sulphamethoxazol,  Cimetidin
oder Indomethacin erhoht sich das Risi-
ko einer Myelosuppression (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Bei gleichzeitiger Therapie mit Azathio-
prin und Wirkstoffen mit myelosuppressi-
ven/zytotoxischen Eigenschaften kénnen
sich die myelotoxischen Wirkungen ver-
starken. Dies gilt auch fur myelosuppres-
sive Therapien, die kurz vor Aufnahme
der Behandlung mit Azathioprin beendet
wurden (siehe Abschnitt 4.4).

An menschlichem Lebergewebe wurde
in vitro gezeigt, dass Furosemid die Me-
tabolisierung von Azathioprin reduziert.
Die klinische Relevanz ist nicht bekannt.
Die immunsuppressive Aktivitat von Aza-
thioprin kann zu einer atypischen und
madglicherweise schadlichen Reaktion
auf Lebendimpfstoffe fihren. Aufgrund
von theoretischen Uberlegungen ist des-
halb die Gabe von Lebendimpfstoffe bei
Patienten, die mit Azathioprin behandelt
werden, nicht angezeigt (siehe Ab-
schnitt 4.3).

Eine verminderte Reaktion auf Totimpf-
stoffe ist wahrscheinlich, und eine solche
Reaktion auf den Hepatitis-B-Impfstoff
wurde bei Patienten beobachtet, die mit
einer Kombination aus Azathioprin und
Corticosteroiden behandelt wurden.
Eine kleine klinische Studie zeigte, dass
die therapeutischen Standarddosen von
Azathioprin die Reaktion auf polyvalente
Pneumokokken-Impfstoffe nicht beein-
trachtigen, wie anhand der durchschnitt-
lichen anti-kapsularen spezifischen Anti-
korperkonzentration untersucht wurde
(siehe Abschnitt 4.4).

Durch eine orale Dosis von 20 mg/m?
erhohte sich die AUC von 6-Mercaptopu-
rin um etwa 3190, wahrend eine intrave-
ndse Verabreichung von 2 bzw. 5g/m?
Methotrexat die AUC von 6-Mercaptopu-
rin um 69 bzw. 93%0 erhdhte. Deswegen
sollte bei einer gleichzeitigen Anwen-
dung von hohen Dosen Methotrexat die
Azathioprin-Dosis angepasst werden,
um die Zahl der weiBen Blutkérperchen
auf einem angemessenen Wert zu halten.

Im Tierversuch erwies sich Azathioprin als
teratogen und embryotoxisch (siehe Ab-
schnitt 5.3).

Azathioprin und seine Metaboliten wurden
nach einer Anwendung bei der Mutter in
niedrigen Konzentrationen im Blut des Fotus
und im Fruchtwasser gefunden. Bei einem
Teil der Neugeborenen, deren Mutter wah-
rend der Schwangerschaft Azathioprin er-
halten hatten, wurde Uber Leukopenie und/
oder Thrombozytopenie berichtet. Wahrend
der Schwangerschaft ist besondere Sorgfalt
bei der hamatologischen Uberwachung der
Mutter und eine Dosisreduzierung im Falle
von Leukopenie angeraten.

Wahrend der Behandlung mit Azathioprin
und mindestens drei Monate nach dem
Ende der Therapie missen sowohl von
mannlichen als auch von weiblichen Patien-
ten im fortpflanzungsfahigen Alter empfang-
nisverhitende MaBnahmen angewendet
werden. Dies gilt auch fur Patienten mit ver-
minderter Fruchtbarkeit aufgrund chroni-
scher Uramie, da sich dies nach der Trans-
plantation Ublicherweise wieder normalisiert.
Es wurde berichtet, dass Azathioprin die
Wirksamkeit von Intrauterinpessaren zur
Empfangnisverhltung beeintrachtigt. Des-
wegen werden andere oder zusatzliche
empfangnisverhitende MaBnahmen emp-
fohlen.

Nach einer Azathioprin-Exposition in utero
in Kombination mit Prednison wurde eine
vorubergehende Beeintrachtigung der Im-
munfunktion beobachtet. In Fallen einer Be-
handlung mit Azathioprin zusammen mit
Prednisolon wurde von intrauterinen Wachs-
tumsverzégerungen und Frihgeburten be-
richtet. Die langfristigen Folgen dieser Eigen-
schaften von Azathioprin sind nicht bekannt,
aber viele Kinder, die dem Wirkstoff in utero
ausgesetzt waren, haben inzwischen das
Alter von zehn Jahren erreicht, ohne dass
Probleme berichtet wurden.

Stillzeit

6-Mercaptopurin, der aktive Metabolit von
Azathioprin, wurde im Kolostrum und in der
Muttermilch von Frauen nachgewiesen, die
eine Azathioprin-Behandlung erhalten hat-
ten. Wahrend der Stillzeit ist die Anwendung
von Azathioprin kontraindiziert (siehe Ab-
schnitt 4.3).

Fertilitat

Die Linderung der chronischen Niereninsuf-
fizienz durch eine Nierentransplantation, die
zur Anwendung von Azathioprin fuhrt, geht
mit einer erhdhten Fertilitat sowohl bei
mannlichen als auch bei weiblichen Trans-
plantatempfangern einher (zu den empfang-
nisverhltenden MaBnahmen siehe oben).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen
Wegen der Mdéglichkeiten von unerwinsch-
ten Reaktionen durch das Arzneimittel wie
z.B. Schwindel und aufgrund von individuell

Juli 2021

Bei Patienten, die durchgehend Azathio- | 46 Fertilitat, Schwangerschaft und auftretenden  unterschiedlichen Reaktionen
prin erhielten, kam es zu voribergehen- Stilizeit kann die Fahigkeit zur aktiven Teilnahme

den Erhéhungen der 6-TGN-Spiegel Schwangerschaft am StraBenverkehr oder zum Bedienen
(6-Thioguaninnukleotid, ein aktiver Meta- Azathioprin  STADA® darf wahrend der von Maschinen durch die Azathioprin-Be-
bolit von Azathioprin) und Verminderun- Schwangerschaft nur nach sorgfaltiger Nut- handlung beeintrachtigt werden. Dies ist
gen der mittleren Leukozytenzahl in den zen-/Risiko-Abwagung angewendet werden speziell in Kombination mit Alkohol zu be-
ersten Wochen nach der Infliximab-Infu- (siehe Abschnitt 4.3). denken.
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4.8 Nebenwirkungen

Bei etwa 15000 der Patienten ist mit dem
Auftreten von Nebenwirkungen zu rechnen.
Die Art, Haufigkeit und Schwere der uner-
wunschten Reaktionen kénnen von der Aza-
thioprin-Dosis und der Dauer der Behand-
lung sowie von der Grunderkrankung des
Patienten oder seinen Begleittherapien ab-
hangen.

Die wichtigste Nebenwirkung von Azathio-
prin ist eine dosisabhangige, im Allgemei-
nen reversible Depression der Knochen-
markfunktion, die sich als Leukopenie,
Thrombozytopenie und Anamie auBert. Leu-
kopenie kann bei mehr als 50% aller mit
konventionellen Azathioprin-Dosen behan-
delten Patienten auftreten.

Bei der Bewertung von Nebenwirkungen
werden folgende Haufigkeiten zugrunde ge-
legt: sehr haufig (=1/10), haufig (=1/100 bis
<1/10), gelegentlich (= 1/1.000 bis < 1/100),
selten (=1/10.000 bis < 1/1.000), sehr selten
(<1/10.000), nicht bekannt (Haufigkeit auf
Grundlage der verfigbaren Daten nicht ab-
schatzbar).

Infektionen und parasitére Erkrankungen
Transplantatempfanger, die Azathioprin in
Kombination mit anderen Immunsuppressi-
va erhalten.

Sehr haufig: Virale, mykotische und bakte-
rielle Infektionen.

Andere Indikationen.

Gelegentlich: Virale, mykotische und bakte-
rielle Infektionen; Infektionen, die mit Neu-
tropenie in Verbindung stehen.

Bei Patienten, die Azathioprin alleine oder in
Kombination mit anderen Immunsuppressi-
va, insbesondere Corticosteroiden, erhalten,
zeigte sich eine erhdhte Anfalligkeit fur virale,
mykotische und bakterielle Infektionen.

Sehr selten: Nach Anwendung von Azathio-
prin zusammen mit anderen Immunsup-
pressiva wurde Uber Falle von durch den
JC-Virus verursachter PML berichtet (siehe
Abschnitt 4.4).

Gutartige, bdsartige und unspezifische
Neubildungen (einschl. Zysten und Poly-
pen)

Selten: Neoplasien einschlieBlich lympho-
proliferativer Erkrankungen, Hautkrebser-
krankungen (Melanome und andere), Sarko-
me (Kaposi-Sarkome und andere) und /n-
situ-Karzinom der Cervix uteri, akute mye-
loische Leukamie und Myelodysplasie (sie-
he auch Abschnitt 4.4).

Das Risiko, lymphoproliferativer Erkrankun-
gen, Hautkrebserkrankungen (Melanome
und andere Karzinome), Sarkome (Kaposi-
Sarkom und andere Sarkome) und Zervix-
karzinome in situ zu entwickeln, ist bei
Patienten, die immunsuppressive Arzneimit-
tel erhalten, insbesondere bei Transplantat-
empfangern, die eine aggressive Therapie
erhalten, erhoht. Eine solche Therapie sollte
mit der niedrigsten noch wirksamen Dosie-
rung weitergefuhrt werden. Das erhohte Ri-
siko, dass immunsupprimierte Patienten mit
rheumatoider Arthritis im Vergleich zur all-
gemeinen Bevolkerung Non-Hodgkin-Lym-
phome entwickeln, scheint zumindest zum

Teil mit der Krankheit selbst in Zusammen-
hang zu stehen.

In seltenen Fallen wurde von akuter myeloi-
scher Leukamie und Myelodysplasie berich-
tet (zum Teil in Verbindung mit Chromoso-
menveranderungen).

Erkrankungen des Blutes und des
Lymphsystems

Sehr haufig: Depression der Knochenmark-
funktion; Leukopenie.

Haufig: Thrombozytopenie.

Gelegentlich: Anamie.

Selten:  Agranulozytose,  Panzytopenie,
aplastische Anamie, megaloblastische An-
amie, erythrozytare Hypoplasie.

Azathioprin kann mit einer dosisabhangigen,
im Allgemeinen reversiblen Depression der
Knochenmarkfunktion in Verbindung ge-
bracht werden, die sich zumeist als Leuko-
penie, mitunter aber auch als Anamie und
Thrombozytopenie und selten als Agranulo-
zytose, Panzytopenie und aplastische An-
amie auBert. Diese treten insbesondere bei
Patienten auf, die fur Myelotoxizitdt pradis-
poniert sind wie zB. Patienten mit TPMT-
Mangel und Nieren- oder Leberfunktionssto-
rungen oder Patienten, bei denen die Aza-
thioprin-Dosis bei gleichzeitiger Allopurinol-
Therapie nicht reduziert wird.

Reversible, dosisabhangige Zunahme des
mittleren Erythrozyteneinzelvolumens (Ma-
krozytose) und Erhéhung des Hamoglobin-
gehalts der roten Blutkdrperchen sind in
Zusammenhang mit der Azathioprin-Thera-
pie aufgetreten. Megaloblastare Knochen-
markveranderungen wurden ebenfalls be-
obachtet, aber schwere megaloblastische
Anamie und erythrozytare Hypoplasie sind
selten.

Erkrankungen des Immunsystems
Gelegentlich:  Uberempfindlichkeitsreaktio-
nen.

Sehr selten: Stevens-Johnson-Syndrom
und toxische epidermale Nekrolyse

Eine Anzahl verschiedener klinischer Syn-
drome, bei denen es sich um idiosynkrati-
sche Uberempfindlichkeitsmanifestationen
zu handeln scheint, wurden gelegentlich
nach der Verabreichung von Azathioprin-
Tabletten und -Injektionen berichtet. Zu den
klinischen Merkmalen gehéren allgemeines
Unwohlsein, Schwindel, Ubelkeit, Erbrechen,
Durchfall, Fieber, Schittelfrost, Exanthem,
Ausschlag, Erythema nodosum, Vaskulitis,
Myalgie, Arthralgie, Hypotonie, renale
Dysfunktion, Leberfunktionsstérungen und
Cholestase (siehe Abschnitt 4.8 Leber- und
Gallenerkrankungen).

In vielen Fallen hat sich bei einer erneuten
Anwendung ein Zusammenhang mit Aza-
thioprin bestatigt. Ein sofortiges Absetzen
von Azathioprin und die Einleitung von kreis-
laufunterstitzenden MaBnahmen, soweit an-
gebracht, fihrten in der Mehrzahl der Falle
zu einer Besserung. Zu den sehr selten
berichteten Todesféllen haben andere aus-
gepragte Grunderkrankungen beigetragen.

Nach einer Uberempfindlichkeitsreaktion auf
Azathioprin STADA® sollte die Notwendig-
keit einer weiteren Anwendung von Azathio-
prin jeweils im Einzelfall sorgfaltig abgewo-
gen werden.

Erkrankungen der Atemwege, des Brust-
raums und des Mediastinums
Sehr selten: Reversible Pneumonitis.

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Sehr haufig: Ubelkeit und Anorexie mit ge-
legentlichem Erbrechen.

Gelegentlich: Pankreatitis.

Selten: In der Population mit Transplantaten
wurde von Kolitis, Divertikulitis und Darm-
perforation und in der Population mit ent-
zundlichen Darmerkrankungen von starkem
Durchfall berichtet.

Bei einer Minderheit von Patienten kommt
es nach der erstmaligen Gabe von Azathio-
prin zu Ubelkeit. Diese scheint sich zu legen,
wenn die Tabletten nach den Mahizeiten
eingenommen werden.

Schwerwiegende  Komplikationen  ein-
schlieBlich Colitis, Divertikulitis und Darm-
perforation wurden bei Transplantatempfan-
gern berichtet, die eine immunsuppressive
Therapie erhielten. Die Atiologie ist aller-
dings nicht eindeutig bewiesen und hoch-
dosierte Corticosteroide koénnen beteiligt
gewesen sein. Bei Patienten, die wegen
entztndlicher Darmerkrankungen mit Aza-
thioprin behandelt wurden, wurde von star-
kem Durchfall berichtet, der bei einer erneu-
ten Anwendung wieder auftrat.

Bei einem kleinen Prozentsatz von mit Aza-
thioprin behandelten Patienten, insbesonde-
re Nierentransplantatempfangern und Pa-
tienten mit entzindlichen Darmerkrankun-
gen, wurde von Pankreatitis berichtet. Die
Pankreatitis auf die Verabreichung eines
bestimmten Arzneimittels zurlickzuflihren,
ist schwierig, obwohl sich bei einer erneuten
Anwendung gelegentlich ein Zusammen-
hang mit Azathioprin bestatigte.

Leber- und Gallenerkrankungen
Gelegentlich: Cholestase und Verschlechte-
rung von Leberfunktionswerten.

Selten: Lebensbedrohliche Leberschadi-
gungen.

Gelegentlich wurde in Zusammenhang mit
einer Azathioprin-Therapie tber Cholesta-
sen und eine Verschlechterung von Leber-
funktionswerten berichtet. Bei Absetzen der
Therapie sind diese Ublicherweise reversi-
bel. Dies kann mit Symptomen einer Uber-
empfindlichkeitsreaktion im Zusammenhang
stehen (siehe Uberempfindlichkeitsreaktio-
nen).

Seltene, jedoch lebensbedrohliche Leber-
schadigungen in Zusammenhang mit einer
chronischen Einnahme von Azathioprin wur-
den primar bei Transplantatempfangern be-
richtet. Zu den histologischen Befunden ge-
héren sinusoidale Dilatation, Peliosis hepa-
tis, Lebervenenverschluss-Syndrom und no-
duldre regenerative Hyperplasie. Bei klini-
schem Verdacht auf Lebervenenverschluss-
Syndrom sollte Azathioprin dauerhaft abge-
setzt werden. In einigen Fallen hat das Ab-
setzen von Azathioprin entweder zu einer
vorubergehenden oder einer dauerhaften
Besserung von Leberhistologie und den
Symptomen gefiihrt.

Erkrankungen der Haut und des Unter-
hautzellgewebes
Selten: Alopezie.

014943-N939 — Azathioprin STADA 25/50 mg Filmtabletten — n




Juli 2021

Fachinformation (Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels/SPC)

STADAPHARM

Azathioprin STADA® 25 mg Filmtabletten
Azathioprin STADA® 50 mg Filmtabletten

Nicht bekannt: Akute febrile neutrophile Der-
matose (Sweet-Syndrom).

Bei Patienten, die Azathioprin und andere
Immunsuppressiva erhielten, wurde in einer
Reihe von Fallen Uber Haarausfall berichtet.
In vielen Fallen trat eine spontane Besse-
rung trotz fortgesetzter Therapie ein. Der
Zusammenhang zwischen Alopezie und
Azathioprin-Therapie ist noch unklar.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem

Bundesinstitut fir Arzneimittel und
Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3
D-53175 Bonn

Website: www.bfarm.de

anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Symptome und Anzeichen

Unerklarte Infektionen, Ulzerationen im Ra-
chenraum, Hamatome und Blutungen sind
die Hauptanzeichen fiir eine Uberdosierung
von Azathioprin und resultieren aus einer
Knochenmarkdepression, die gewdhnlich
nach 9 bis 14 Tagen ihr Maximum erreicht.
Diese Anzeichen treten mit groBerer Wahr-
scheinlichkeit nach einer chronischen Uber-
dosierung als nach einer einzelnen akuten
Uberdosis auf. Es wurde von einem Patien-
ten berichtet, der eine einzelne Uberdosis
von 7,59 Azathioprin eingenommen hatte.
Die unmittelbaren toxischen Effekte dieser
Uberdosis waren Ubelkeit, Erbrechen und
Diarrhd, gefolgt von leichter Leukopenie und
leichten Stoérung der Leberfunktion. Die Er-
holung verlief komplikationslos.

Behandlung

Es gibt kein spezifisches Antidot. Magen-
spulungen sind angewendet worden. Eine
anschlieBende Uberwachung einschlieBlich
hamatologischer Uberwachung ist notwen-
dig, damit mdglicherweise auftretende Ne-
benwirkungen sofort behandelt werden kén-
nen. Der Nutzen einer Dialyse bei Patienten,
die eine Uberdosis Azathioprin eingenom-
men haben, ist nicht bekannt, obwohl Aza-
thioprin teilweise dialysierbar ist.

5. Pharmakologische Eigenschaften

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Andere
Immunsuppressiva
ATC-Code: LO4AXO1

Azathioprin ist ein Imidazolderivat von
6-Mercaptopurin (6-MP). Es wird in vivo
rasch in 6-MP und 1-Methyl-4-nitro-5-thio-
imidazol aufgespaltet.

6-MP passiert Zellmenbranen rasch und
wird intrazelluldr in eine Reihe von Purin-
Thio-Analoga umgewandelt, zu denen Thio-
inosinsaure als wichtigstes aktives Nukleotid
gehort. Die Umwandlungsrate ist individuell
unterschiedlich. Nukleotide passieren nicht
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die Zellmembranen und zirkulieren deswe-
gen nicht in Kdrperflissigkeiten. Unabhan-
gig davon, ob 6-MP direkt verabreicht oder
in vivo aus Azathioprin abgeleitet wird, wird
6-MP hauptsachlich als das inaktive oxidier-
te Metabolit Thioharnsaure ausgeschieden.
Diese Oxidation wird durch Xanthinoxidase
herbeigeflhrt, ein Enzym, das durch Allopu-
rinol gehemmt wird. Die Aktivitat der Methyl-
nitroimidazol-Gruppe ist nicht klar definiert.
In mehreren Systemen scheint sie allerdings
die Aktivitat von Azathioprin im Vergleich zu
6-MP zu modifizieren. Die Bestimmung der
Plasmakonzentration von Azathioprin oder
6-MP hat keinen prognostischen Wert im
Hinblick auf die Wirksamkeit oder Toxizitat
dieser Verbindungen.

Azathioprin besitzt sowohl eine Wirkung auf
die Immunreaktion als auch auf das Tumor-
wachstum. Seine Haupteigenschaft besteht
darin, die Immunreaktion zu unterdriicken.
Der genaue Mechanismus flr diese Wirkung
ist nicht bekannt. Allerdings wurden die
folgenden Wirkmechanismen vermutet:

a) die Wirkung des freigesetzten 6-MP als
Purin-Antimetabolit.

b) die mogliche Blockade von SH-Gruppen
durch Alkylierung.

¢) die Hemmung mehrerer Stufen der Nu-
kleinsaure-Biosynthese, was somit die
Ausbreitung und Aktivitdt von immun-
kompetenten Zellen (B- und T-Lympho-
zyten) verhindert.

d) die Schadigung der Desoxyribonuklein-
saure (DNS) durch die Aufnahme von
Purin-Thio-Analoga.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Azathioprin wird nach oraler Anwendung
gut resorbiert. Spitzenplasmakonzentratio-
nen werden 1-2 Stunden nach Einnahme
der Dosis erreicht. Azathioprin wird rasch im
gesamten Korper verteilt. Die Plasmahalb-
wertszeit betragt 3—5 Stunden. Nur 3000
des Arzneimittels werden an Plasmaprotei-
ne gebunden. 12,500 gelangen in die Zere-
brospinalflussigkeit.

Azathioprin wird gréBtenteils zu 6-Thioino-
sinsaure und Methyl-Mercaptopurin-Ribo-
nukleotid metabolisiert, die zum Teil fur die
Wirkung des Arzneimittels verantwortlich
sind.

In vivo ist die Wirkung komplexer durch die
Aktivitat des Methyl-Nitroimidazols, welches
ebenfalls nachgewiesen wurde.

Bis zu 50090 der Dosis werden in den ersten
24 Stunden nach der Anwendung im Urin
ausgeschieden, davon etwa 10% in unver-
anderter Form. Nur 12,60/0 der Dosis werden
innerhalb von 48 Stunden mit dem Stuhl
ausgeschieden. Es liegt kein Anhaltspunkt
flr einen enterohepatischen Kreislauf vor.

Bei Patienten mit eingeschrankter Nieren-
funktion kann eine verminderte Dosierung
notwendig sein, wahrscheinlich als Folge
der verminderten Ausscheidung der aktiven
Metaboliten von Azathioprin.

Auch bei Patienten mit Leberinsuffizienz ist
der Metabolismus von Azathioprin gestort.
Die Umwandlung in die aktive Form ist ein-
geschrankt, und insbesondere der Abbau
zu eliminierbaren Metaboliten ist vermindert
(siehe Abschnitte 4.2 und 4.4).

Mercaptopurin, ein aktiver Metabolit von
Azathioprin, wurde im Kolostrum und in der
Muttermilch von Frauen nachgewiesen, die
mit Azathioprin behandelt wurden.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Teratogenitdt oder Embryoletalitat wurde bei
einer Reihe von Tierarten mit einem unter-
schiedlichen Grad der Empfindlichkeit be-
obachtet. Bei Kaninchen fiihrte eine Dosis
von 5—15mg/kg Kérpergewicht pro Tag an
den Tagen 6—14 der Trachtigkeit zu Miss-
bildungen des Skeletts; bei Mausen und
Ratten waren Dosen von 1-2mg/kg Kor-
pergewicht taglich an den Tagen 3—12 fir
die Embryos todlich.

Azathioprin war in einer Reihe von In-vitro
und /n-vivo Tests zur Ermittlung der Ge-
notoxizitat mutagen.

In Langzeitstudien zur Karzinogenitdt von
Azathioprin an Mausen und Ratten wurde
eine erhdhte Inzidenz von Lymphosarkomen
(Mausen) und Epitheltumoren und Karzino-
men (Ratten) bei Dosierungen beobachtet,
die bis zum 2-fachen der therapeutischen
Dosierung beim Menschen reichten.

6. Pharmazeutische Angaben

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Tablettenkern:

Lactose-Monohydrat

Mikrokristalline Cellulose
Carboxymethylstarke-Natrium (Typ A)
(Ph.Eur)

vorverkleisterte Starke (Mais)
Polysorbat 80

Povidon K 30

Magnesiumstearat (Ph.Eur) [pflanzlich]

Filmuberzug:
Azathioprin STADA ® 25 mg Filmtabletten

Opadry braun 02G56674:
Hypromellose

Titandioxid (E171)

Macrogol 400

Macrogol 6000
Eisen(lll)-hydroxid-oxid x H,O (E172)
Eisen(lll)-oxid (E172)

Eisen(ll,lll)-oxid (E172)

Azathioprin STADA ® 50 mg Filmtabletten
Opadry klar YS-1R-7006:

Hypromellose

Macrogol 400

Macrogol 6000

6.2 Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung
In der Originalverpackung aufbewahren, um
den Inhalt vor Licht zu schtzen.

Fur dieses Arzneimittel sind bezuglich der
Temperatur keine besonderen Lagerungs-
bedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses
PVC/PVdC/Alu-Blisterpackung.

Azathioprin STADA ® 25 mg Filmtabletten
Originalpackung mit 100 Filmtabletten.
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Azathioprin STADA ® 50 mg Filmtabletten
Originalpackung mit 50 und 100 Filmtablet-
ten.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung

Sofern der Film intakt ist, besteht bei der
Handhabung von Azathioprin-Filmtabletten
kein Risiko und zuséatzliche VorsichtsmaB-
nahmen sind nicht erforderlich.

Allerdings sind Azathioprin STADA® Filmta-
bletten streng nach den Vorschriften fir den
Umgang mit zytotoxischen Substanzen zu
handhaben, wenn die Filmtabletten besché-
digt wurden (siehe Abschnitt 4.4).

Uberschiissige Arzneimittel sowie kontami-
niertes Zubehor sind vorlibergehend in ein-
deutig etikettierten Behaltnissen aufzube-
wahren und dann sicher zu entsorgen. Emp-
fohlen wird die Verbrennung bei hoher Tem-
peratur.

7. Inhaber der Zulassung

STADAPHARM GmbH
StadastraBe 2—18

61118 Bad Vilbel

Telefon: 06101 603-0
Telefax: 06101 603-3388
Internet: www.stadapharm.de

8. Zulassungsnummern

83192.00.00
83193.00.00

9. Datum der Erteilung der Zulassung/
Verlangerung der Zulassung

Datum der Erteilung der Zulassung:
8. August 2013

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung:
4. April 2019
10. Stand der Information
Juli 2021

11. Verkaufsabgrenzung
Verschreibungspflichtig

Anforderung an:

Satz-Rechen-Zentrum Berlin

Fachinformationsdienst

Postfach 11 01 71
10831 Berlin

014943-N939 — Azathioprin STADA 25/50 mg Filmtabletten — n




	Azathioprin STADA 25/50 mg Filmtabletten
	1. Bezeichnung des Arzneimittels
	2. Qualitative und quantitative Zusammensetzung
	3. Darreichungsform
	4. Klinische Angaben
	4.1 Anwendungsgebiete
	4.2 Dosierung und Art der Anwendung
	4.3 Gegenanzeigen
	4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmaßnahmen für die Anwendung
	4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen
	4.6 Fertilität, Schwangerschaft und Stillzeit
	4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstüchtigkeit und die Fähigkeit zum Bedienen von Maschinen
	4.8 Nebenwirkungen
	4.9 Überdosierung

	5. Pharmakologische Eigenschaften
	5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
	5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften
	5.3 Präklinische Daten zur Sicherheit

	6. Pharmazeutische Angaben
	6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
	6.2 Inkompatibilitäten
	6.3 Dauer der Haltbarkeit
	6.4 Besondere Vorsichtsmaßnahmen für die Aufbewahrung
	6.5 Art und Inhalt des Behältnisses
	6.6 Besondere Vorsichtsmaßnahmen für die Beseitigung

	7. Inhaber der Zulassung
	8. Zulassungsnummern
	9. Datum der Erteilung der Zulassung/Verlängerung der Zulassung
	10. Stand der Information
	11. Verkaufsabgrenzung

