GEBRAUCHSINFORMATION: INFORMATION FUR DEN ANWENDER

Azathioprin Heumann 50 mg
Filmtabletten

Wirkstoff: Azathioprin

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfiltig durch, bevor Sie mit der Einnahme

dieses Arzneimittels beginnen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mochten Sie diese spéter nochmals lesen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an lhren Arzt oder Apotheker.

- Dieses Arzneimittel wurde Ihnen persénlich verschrieben und darf nicht an Dritte weiter-
gegeben werden. Es kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese dieselben
Symptome haben wie Sie.

- Wenn eine der aufgefiihrten Nebenwirkungen Sie erheblich beeintrachtigt oder Sie
Nebenwirkungen bemerken, die nicht in dieser Gebrauchsinformation angegeben sind,
informieren Sie bitte Ihren Arzt oder Apotheker.

Dle Packungsbeilage beinhaltet:

- OO WN =

. Was ist Azathioprin Heumann und wofiir wird es angewendet?

. Was missen Sie vor der Einnahme von Azathioprin Heumann beachten?
. Wie ist Azathioprin Heumann einzunehmen?

. Welche Nebenwirkungen sind moglich?

. Wie ist Azathioprin Heumann aufzubewahren?

. Weitere Informationen.

. Was ist Azathioprin Heumann und wofiir wird es angewendet?

Azathioprin Heumann ist ein Mittel zur Unterdriickung bzw. Abschwéchung der kdrpereigenen

Abwehrreaktion (Immunreaktion).

Azathioprin Heumann wird angewendet

- als Zusatz zu anderen immunsuppressiven Substanzen, die den Hauptpfeiler der Behandlung
darstellen.

- zur Vorbeugung der AbstoBungsreaktion bei Patienten nach Transplantation von Niere, Leber,
Herz, Lunge oder Pankreas von nicht verwandten Spendern in Kombination mit anderen
Arzneimitteln, die das Immunsystem unterdriicken.

Allein oder in Kombination mit Kortikosteroiden und/oder anderen Behandlungsmethoden ist

Azathioprin angezeigt in schweren Fallen der folgenden Erkrankungen bei Patienten, die

Steroide nicht vertragen oder von ihnen abhéngig sind, und bei denen trotz Behandlung mit

hohen Steroid-Dosen keine ausreichende therapeutische Wirkung erzielt werden kann:

- schwere aktive rheumatoide Arthritis, die durch Basistherapeutika (DMARDs) mit geringeren
gesundheitlichen Risiken nicht kontrolliert werden kann

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

- systemischer Lupus erythematodes

- Dermatomyositis

- chronische Leberentziindung (autoimmune chronisch aktive Hepatitis)

- bestimmte immunologische Erkrankungen (so genannte Kollagenosen)

- Polyarteriitis nodosa

- Erkrankung des Blutes verbunden mit einer Zerstorung der roten Blutkdrperchen (refraktare
autoimmune hdmolytische Anémie hervorgerufen durch 1gG Wéarmeantikorper)

- Hautblutungen aufgrund einer Schadigung der Blutpldttchen und Verringerung ihrer Anzahl
(chronische refraktare idiopathische thrombozytopenische Purpura).

. Was miissen Sie vor der Einnahme von Azathioprin Heumann beachten?

Azathioprin Heumann darf nicht eingenommen werden bei

- Uberempfindlichkeit gegeniiber Azathioprin, 6-Mercaptopurin (Abbauprodukt von Azathio-
prin) oder einem der sonstigen Bestandteile von Azathioprin Heumann

- schweren Infektionen

- schwerer Einschrankung der Leber- oder Knochenmarkfunktion

- Bauchspeicheldriisenentziindung

- Impfung mit Lebendimpfstoffen, insbesondere Tuberkulose- (BCG), Pocken-, Gelbfieber-
impfung

- Schwangerschaft, auBer wenn der Nutzen gréBer ist als das Risiko

- Stillzeit (siehe Abschnitt ,Schwangerschaft und Stillzeit®).

Besondere Vorsicht bei der Einnahme von Azathioprin Heumann ist erforderlich

Zu Beginn der Behandlung

Wéhrend der ersten 8 Wochen der Therapie soll ein vollstandiges Blutbild, einschlieBlich Z&h-

lung der Blutplattchen, mindestens einmal wochentlich angefertigt werden. Es soll haufiger

kontrolliert werden:

- wenn Sie hohe Dosen erhalten

- bei &lteren Patienten

- wenn bei lhnen die Nierenfunktion eingeschrénkt ist

- wenn bei lhnen die Leberfunktion leicht bis maBig eingeschrénkt ist

- wenn bei lhnen die Knochenmarkfunktion leicht bis méaBig eingeschrankt ist

- bei Uberfunktion der Milz.

Nach 8 Wochen soll das Blutbild einmal pro Monat, mindestens jedoch alle drei Monate, kon-

trolliert werden.

Informieren Sie sofort Ihren Arzt

- wenn bei lhnen Anzeichen fiir eine gestorte Bildung von Blutzellen, wie Geschwiire im
Rachenbereich, Fieber, ungeklarte Infektionen oder starke Abgeschlagenheit auftreten.

- wenn lhre Leberfunktion beeintrachtigt ist. Die Leberfunktion soll dann regelmaBig kontrol-
liert werden.

- wenn Sie neben Azathioprin folgende Arzneimittel, oder Arzneimittel aus folgenden Prépa-
rategruppen erhalten:

- Allopurinol, Oxipurinol oder Thiopurinol (Mittel zur Behandlung von Gicht)

- Aminosalicylsdure-Derivate wie z. B. Mesalazin, Olsalazin oder Sulfasalazin (Mittel zur
Behandlung von chronisch entziindlichen Darmerkrankungen)

- ACE-Hemmer (bestimmte Mittel zur Behandlung von Bluthochdruck und Herzleistungs-
schwéche), Trimethoprim /Sulfamethoxazol (Antibiotikum), Cimetidin (Mittel gegen Magen-
und Zwélffingerdarmgeschwiire) oder Indometacin (Rheumamittel)

- Mittel, mit zellschadigenden/knochenmarkunterdriickenden Eigenschaften. In diesen Féllen
soll das Blutbild engmaschig kontrolliert werden.

- wenn bei lhnen eine bestimmte Abbaustérung fiir Azathioprin besteht (Mangel an dem Enzym
Thiopurin-Methyl-Transferase). Dabei kann es zu einer verstarkten Knochenmarkschédigung
durch Azathioprin kommen (siehe ,Welche Nebenwirkungen sind mdglich?“). Besondere
Vorsicht ist angezeigt bei gleichzeitiger Anwendung von Aminosalicylsdure-Derivaten ein-
schlieBlich Sulfasalazin, die dieses Enzym hemmen. Wenn mdglich, soll ein Bluttest vor
Beginn der Behandlung mit Azathioprin erfolgen, um einen mdglichen Mangel an diesem
Enzym festzustellen.

-wenn Sie an einem Lesch-Nyhan-Syndrom leiden (erblicher Mangel an dem Enzym
Hypoxanthin-Guanin-Phosphoribosyltransferase). Moglicherweise ist Azathioprin bei dieser
Stoffwechselstérung nicht wirksam, und soll daher in diesem Fall nicht angewendet werden.

- bei gleichzeitiger Einnahme von Allopurinol, Oxipurinol und/oder Thiopurinol (Mittel zur
Behandlung von Gicht). Die Dosis von Azathioprin muss dann auf ein Viertel der normalen
Dosis verringert werden (siehe ,Wie ist Azathioprin einzunehmen?“ und ,Bei Einnahme von
Azathioprin Heumann mit anderen Arzneimitteln®).

- wenn bei lhnen fiir eine Narkose Mittel zur Muskelerschlaffung eingesetzt werden sollen
(siehe ,,Bei Einnahme von Azathioprin Heumann mit anderen Arzneimitteln®). Informieren Sie
bei einer bevorstehenden Operation lhren zusténdigen Narkosearzt {iber Ihre Behandlung mit
Azathioprin.

- wenn Sie bestimmte blutverdiinnende Mittel (Cumarinderivate, z. B. Phenprocoumon) zusam-
men mit Azathioprin Heumann einnehmen. Die Blutgerinnung soll dann engmaschig iiber-
wacht werden (siehe ,,Bei Einnahme von Azathioprin Heumann mit anderen Arzneimitteln®).

- wenn Sie die Behandlung mit Azathioprin unterbrechen oder beenden méchten. Die Therapie
soll immer ausschleichend unter engmaschiger arztlicher Uberwachung beendet werden. Bei

einigen Erkrankungen kann das Absetzen einer wirksamen Behandlung zu einer schwerwie-
genden Verschlechterung des Zustandes fiihren. Sprechen Sie deshalb vorher unbedingt mit
lhrem Arzt.

- wenn Sie bestimmte Impfungen erhalten (inaktivierte oder Toxoidimpfstoffe). Der Impferfolg
soll dann immer durch Blutuntersuchungen kontrolliert werden.

- wenn Sie verstédrkter Sonnen- beziehungsweise UV-Strahlung ausgesetzt sind. Bei Einnahme
von Azathioprin tritt vermehrt Hautkrebs auf, vorwiegend auf Hautpartien, die der Sonne aus-
gesetzt waren. Vermeiden Sie daher unnétige Sonnen- und UV-Einstrahlung und lassen Sie
Ihre Haut regelméBig untersuchen!

- wenn Sie an einer unbehandelten akuten Infektion leiden (siehe auch ,,Azathioprin Heumann
darf nicht eingenommen werden®).

Wie bei anderen Behandlungen zur Unterdriickung der Immunreaktion, kann es unter Azathio-
prin Heumann vermehrt zu bdsartigen Geschwiilsten (Tumoren) kommen (siehe ,Welche
Nebenwirkungen sind moglich?“).
Auswirkungen auf die Fruchtbarkeit
Eine Verbesserung der chronisch eingeschrankten Nierenfunktion nach Nierentransplantation
mit gleichzeitiger Einnahme von Azathioprin Filmtabletten hatte bei mannlichen und weiblichen
Patienten erhohte Fruchtbarkeit zur Folge (empfangnisverhiitende MaBnahmen siehe unter
,Schwangerschaft und Stillzeit).
Hinweise zum Umgang mit dem Arzneimittel
Bei unbeschadigtem Filmiiberzug ist die Handhabung der Azathioprin Filmtabletten nicht mit
besonderen Risiken verbunden, und es sind keine zusétzlichen SicherheitsmaBnahmen erfor-
derlich. Bei Halbierung der Filmtabletten sollen allerdings die Richtlinien fiir den Umgang mit
zellschadigenden Substanzen streng befolgt werden. Azathioprin ist erbgutverdndernd und
potentiell krebserzeugend. Beim Umgang mit dieser Substanz miissen geeignete Vorsichts-
maBnahmen getroffen werden. Dies soll insbesondere bei schwangerem weiblichem Pflege-
personal beriicksichtigt werden.

Kinder

Fiir die Behandlung der chronischen Gelenkentziindung (juvenile chronische Polyarthritis), der

Dermatomyositis und Polyarteriitis nodosa sowie des systemischen Lupus erythematodes mit

Azathioprin liegen keine ausreichenden Daten vor, um eine Anwendung von Azathioprin

Heumann bei Kindern und Jugendlichen zu empfehlen.

Bei Einnahme von Azathioprin Heumann mit anderen Arzneimitteln

Bitte informieren Sie lhren Arzt oder Apotheker, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen/

anwenden bzw. vor kurzem eingenommen/angewendet haben, auch wenn es sich um nicht ver-

schreibungspflichtige Arzneimittel handelt.

Die Wirkung nachfolgend genannter Arzneimittel bzw. Préaparategruppen kann bei gleichzeitiger

Behandlung mit Azathioprin beeinflusst werden:

- Allopurinol, Oxipurinol und Thiopurinol hemmen den Abbau von Azathioprin (siehe unter ,Wie
ist Azathioprin Heumann einzunehmen?*).

- Azathioprin kann die Wirkung folgender Arzneimittel, die in der Narkose zur Muskeler-

schlaffung eingesetzt werden, verdndern: Die Wirkung von d-Tubocurarin und dhnlich wirken-

den Mitteln (nicht-depolarisierende Muskelrelaxanzien) wird abgeschwacht. Die Wirkung von

Succinylcholin und dhnlich wirkenden Mitteln (depolarisierende Muskelrelaxanzien) wird ver-

starkt (siehe ,Besondere Vorsicht bei der Einnahme von Azathioprin Heumann ist erforder-

lich“).

Bei Kombination von Azathioprin mit anderen Arzneimitteln, die das Immunsystem unter-

driicken, wie z. B. Ciclosporin oder Tacrolimus, muss das Risiko einer iiberméaBigen Unter-

driickung des Immunsystems beachtet werden.

- Bei der Behandlung von Morbus Crohn (entziindliche Darmerkrankung) wurde eine Wech-

selwirkung zwischen Azathioprin und Infliximab beobachtet.

Olsalazin, Mesalazin und Sulfasalazin (Mittel zur Behandlung chronisch entziindlicher Darm-

erkrankungen) hemmen den Abbau von Azathioprin und kénnen so die knochenmarkunter-

driickende Wirkung von Azathioprin verstérken (siehe ,Besondere Vorsicht bei der Einnahme
von Azathioprin Heumann ist erforderlich).

Die gerinnungshemmende Wirkung von Warfarin (Mittel zur Blutverdiinnung) kann durch die

gleichzeitige Anwendung von Azathioprin vermindert werden (siehe auch Abschnitt

,Besondere Vorsicht bei der Einnahme von Azathioprin Heumann ist erforderlich“).

- ACE-Hemmer (bestimmte Mittel zur Behandlung von Bluthochdruck und Herzleistungs-
schwéche), Trimethoprim/Sulfamethoxazol (Antibiotikum), Cimetidin (Mittel gegen Magen-
und Zwélffingerdarmgeschwiire) oder Indometacin (Rheumamittel) kdnnen die knochenmark-
schadigende Wirkung von Azathioprin verstérken.

- Die gleichzeitige Anwendung von Azathioprin und Arzneimitteln mit knochenmarkunterdri-
ckenden/zellschadigenden Eigenschaften kann die knochenmarkschédigende Wirkung von
Azathioprin verstérken. Dies gilt auch, wenn die Behandlung mit diesen Arzneimitteln kurz vor
Beginn der Therapie mit Azathioprin beendet wurde.

- An menschlichem Lebergewebe wurde im Reagenzglas gezeigt, dass Furosemid (bestimmtes

harntreibendes Mittel) die Verstoffwechselung von Azathioprin vermindert. Es ist nicht

bekannt, ob dies eine Bedeutung fiir die Behandlung von Patienten hat.

Azathioprin kann eine untypische und mdglicherweise schédliche Reaktion auf Lebend-

impfstoffe hervorrufen. Daher dirfen keine Lebendimpfstoffe wéhrend der Therapie mit

Azathioprin angewendet werden.

- Eine verminderte Reaktion auf inaktivierte Impfstoffe ist wahrscheinlich; eine derartige
Reaktion auf Hepatitis-B-Impfstoff wurde bei Patienten beobachtet, die mit einer Kombination
von Azathioprin und Kortikosteroiden behandelt wurden. Aus einer kleinen klinischen Studie
geht hervor, dass therapeutische Standarddosen von Azathioprin keine nachteilige Wirkung
auf die Reaktion auf Mehrfachimpfstoff gegen Pneumokokken haben.

Schwangerschaft und Stillzeit

Azathioprin darf wahrend der Schwangerschaft nur nach strenger Nutzen/Risiko-Abwégung

angewendet werden. Nach Behandlung der Mutter wurden Azathioprin und seine Abbau-

produkte in geringen Konzentrationen im fetalen Blut und im Fruchtwasser nachgewiesen.

In Tierstudien wurden Missbildungen und Fruchtschadigungen beobachtet.

Bei einem Teil der Neugeborenen, deren Mitter wahrend der Schwangerschaft mit Azathioprin

behandelt wurden, wurde Uber einen Mangel an weiBen Blutkdrperchen und/oder

Blutplattchen benchtet

Wahrend der Schwangerschaft wird eine besonders sorgfiltige Uberwachung des Blutbildes

angeraten.

Sowohl weibliche als auch ménnliche Patienten im fortpflanzungsfahigen Alter sollten wahrend

der Einnahme von Azathioprin, und bis mindestens 3 Monate nach Therapieende empfangnis-

verhiitende MaBnahmen treffen. Dies gilt auch bei eingeschrankter Fruchtbarkeit aufgrund
chronischer Harnvergiftung (Urdmie), da sich diese nach einer Transplantation im Allgemeinen
wieder normalisiert.

Fallberichte deuten darauf hin, dass Intrauterinpessare (Spirale, Kupfer-IUP) unter einer

Azathioprin-Therapie versagen konnen. Deshalb wird empfohlen, andere empféngnisverhiiten-

de Methoden anzuwenden.

Eine voriibergehende Schwéchung des Immunsystems wurde bei Neugeborenen beobachtet,

deren Miitter wéhrend der Schwangerschaft mit Azathioprin in Kombination mit Prednison

behandelt wurden. Bei einer Kombination von Azathioprin und Prednisolon wurde ber intraute-
rine Wachstumshemmung und vorzeitige Geburt berichtet.

Die Langzeitfolgen dieser Wirkungen sind nicht bekannt. Fiir viele Kinder tber 10 Jahre, die

waéhrend der Schwangerschaft Azathioprin ausgesetzt waren, haben sich jedoch bisher keine

negativen Konsequenzen ergeben.

Wahrend einer Therapie mit Azathioprin darf nicht gestillt werden, da im Korper gebildete

Umwandlungsprodukte von Azathioprin in die Muttermilch tbergehen.

Fragen Sie vor der Einnahme von allen Arzneimitteln lhren Arzt oder Apotheker um Rat.

Verkehrstiichtigkeit und das Bedienen von Maschinen

Es wurden keine Studien Uber die Auswirkungen von Azathioprin auf die Verkehrstiichtigkeit

und das Bedienen von Maschinen durchgefiihrt.

. Wie ist Azathioprin Heumann einzunehmen?

Nehmen Sie Azathioprin Heumann immer genau nach Anweisung des Arztes ein. Bitte fragen Sie
bei Ihrem Arzt oder Apotheker nach, wenn Sie sich nicht ganz sicher sind.

Falls vom Arzt nicht anders verordnet, ist die ibliche Dosis

Ihr Arzt wird lhnen mitteilen, wie viele Azathioprin Heumann 50 mg Filmtabletten Sie taglich
einnehmen sollen:




Iransplantation
Abhéngig vom Behandlungsschema kann am ersten Behandlungstag eine Dosis von bis zu 5
mg/kg Kérpergewicht/Tag eingenommen werden.
Die Erhaltungsdosis liegt bei 1 -4 mg/kg Kérpergewicht/Tag, und muss den klinischen Erfor-
dernissen und der Vertréglichkeit in Bezug auf das Blutbild angepasst werden.
Andere Anwendungsgebiete
Im Allgemeinen betrégt die Anfangsdosis 1 - 3 mg/kg Kérpergewicht/Tag, und soll der klini-
schen Wirkung (die unter Umstdnden erst nach Wochen oder Monaten eintritt) und der
Vertréglichkeit in Bezug auf das Blutbild angepasst werden. Fir die Behandlung der chronisch
aktiven Leberentziindung liegt die Dosis in der Regel bei 1 - 1,5 mg/kg Kérpergewicht/Tag.
Wenn die therapeutische Wirkung eintritt, soll eine Reduzierung auf die niedrigste Dosis, mit
der die Wirkung erhalten werden kann, in Erwégung gezogen werden. Wenn nach 3 - 6-monati-
ger Therapie keine Besserung eintritt, soll ein Absetzen des Arzneimittels in Erwdgung gezogen
werden. Die erforderliche Erhaltungsdosis kann zwischen weniger als 1 mg/kg Korpergewicht/
Tag bis 3 mg/kg Korpergewicht/Tag liegen.
Anwendung bei Patienten mit eingeschréankter Nieren- und/oder Leberfunktion
Bei Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion und/oder einer leichten bis méBigen Leber-
funktionseinschrénkung sollen die Dosen im unteren Bereich des normalen Dosisbereichs lie-
gen. Azathioprin darf bei schweren Einschrankungen der Leberfunktion nicht angewendet wer-
den (siehe auch ,Azathioprin Heumann darf nicht eingenommen werden“ und ,Besondere
Vorsicht bei der Einnahme von Azathioprin Heumann ist erforderlich®).
Kinder und Jugendliche
Fir die Behandlung der chronischen Gelenkentziindung (juvenile chronische Polyarthritis), der
Dermatomyositis und Polyarteriitis nodosa, sowie des systemischen Lupus erythematodes mit
Azathioprin liegen keine ausreichenden Daten zum Beleg von Wirksamkeit und
Unbedenklichkeit bei Kindern und Jugendlichen vor. Daher wird die Anwendung von Azathioprin
Heumann bei diesen Patienten nicht empfohlen.
Bei den Ubrigen Anwendungsgebieten gelten die gleichen Dosierungsempfehlungen wie fiir
Erwachsene.
Altere Menschen
Es wird empfohlen, die Dosis flir dltere Patienten im unteren Bereich der normalen Dosierung
anzusiedeln (zu Blutbildkontrollen siehe auch "Besondere Vorsicht bei der Einnahme von
Azathioprin Heumann ist erforderlich").
Bei gleichzeitiger Einnahme von Allopurinol, Oxipurinol oder Thiopurinol muss die Dosis von
Azathioprin auf ein Viertel der normalen Dosis verringert werden (siehe "Besondere Vorsicht
bei der Einnahme von Azathioprin Heumann ist erforderlich").
Art der Anwendung
Die Tabletten sollen unzerkaut zusammen mit mindestens einem Glas Flissigkeit (200 ml) ein-
genommen werden. Die Einnahme der Tabletten soll zusammen mit einer Mahlzeit erfolgen.
Dauer der Anwendung
Die Dauer der Behandlung muss vom Arzt festgelegt werden. Sie ist unter anderem abhéngig
vom Anwendungsgebiet, vom Ansprechen (therapeutischer Erfolg), vom klinischen Zustand und
vom Blutbild des Patienten sowie der Art und Menge anderer, gleichzeitig angewendeter
Arzneimittel. .
Das Absetzen der Therapie mit Azathioprin soll langsam, unter strenger &rztlicher Uber-
wachung erfolgen. Brechen Sie die Behandlung nicht ohne Riicksprache mit lhrem Arzt ab.
Sie dirfen die Tabletten nur dann halbieren, wenn es fiir das schrittweise Absetzen notwendig
ist (siehe auch ,Hinweise zum Umgang mit dem Arzneimittel). Falls erforderlich, sollten fir
eine Langzeitanwendung andere Arzneimittel mit 25 mg Azathioprin angewendet werden.
Bitte sprechen Sie mit Ihrem Arzt, wenn Sie den Eindruck haben, dass die Wirkung von
Azathioprin Heumann zu stark oder zu schwach ist.
Wenn Sie eine groBere Menge Azathioprin Heumann eingenommen haben, als Sie sollten
Versténdigen Sie bei Verdacht auf eine Uberdosierung sofort einen Arzt, damit dieser {iber das
weitere Vorgehen entscheiden kann. Die hdufigste Auswirkung einer Uberdosierung ist eine
Hemmung der Knochenmarkfunktion, die meist 9 - 19 Tage nach der Einnahme ihren
Héhepunkt erreicht. Die Hauptanzeichen einer Unterdriickung der Knochenmarkfunktion sind
Geschwiire im Mund- und Rachenbereich, Fieber unklarer Herkunft und ungeklérte Infektionen.
AuBerdem konnen Blutergiisse, Blutungen und Abgeschlagenheit auftreten. Schadliche
Wirkungen sind eher nach langer dauernder geringer Uberdosierung (z. B. durch Verordnung
etwas zu hoher Dosen durch den Arzt) als nach einer hohen Einzeldosis zu erwarten. Es gibt
kein spezielles Gegenmittel. Im Falle einer Uberdosierung miissen insbesondere das Blutbild
und die Leberfunktion Uberwacht werden. Azathioprin kann bei schweren Vergiftungen mittels
Blutwésche (Hdmodialyse) entfernt werden.
Wenn Sie die Einnahme von Azathioprin Heumann vergessen haben
Nehmen Sie nicht die doppelte Dosis ein, wenn Sie die vorherige Einnahme vergessen haben,
sondern nehmen Sie bei der nachsten Einnahme nur die verordnete Menge ein. Sollten Sie
mehr als eine Einnahme vergessen haben, halten Sie Riicksprache mit Ihrem Arzt.
Wenn Sie die Einnahme von Azathioprin Heumann abbrechen
Bei einigen Erkrankungen kann das Absetzen einer wirksamen Behandlung zu einer deutlichen
Verschlechterung des Zustandes fiihren, z. B. bei systemischem Lupus erythematodes mit
Nierenentziindung, Morbus Crohn, Colitis ulcerosa oder autoimmuner Leberentziindung. Eine
Unterbrechung oder Anderung der Dosierung soll nur auf drztliche Anweisung erfolgen.

. Welche Nebenwirkungen sind méglich?
Wie alle Arzneimittel kann Azathioprin Heumann Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei
jedem auftreten miissen.
Bei der Bewertung von Nebenwirkungen werden folgende Haufigkeitsangaben zugrunde gelegt:

Sehr hiufig mehr als 1 von 10 Behandelten

Haufig weniger als 1 von 10, aber mehr als 1 von 100 Behandelten
Gelegentlich weniger als 1 von 100, aber mehr als 1 von 1.000 Behandelten
Selten weniger als 1 von 1.000, aber mehr als 1 von 10.000 Behandelten
Sehr selten weniger als 1 von 10.000 Behandelten, einschlieBlich Einzelfélle

Bedeutsame Nebenwirkungen oder Zeichen, auf die Sie achten sollten, und MaBnahmen, wenn
Sie betroffen sind

Uberempfindlichkeitsreaktionen
Treten Anzeichen einer Uberempfindlichkeitsreaktion bei Ihnen auf, sollten Sie die Einnahme

von Azathioprin Heumann sofort abbrechen und lhren Arzt aufsuchen.

Nach einer Uberempfindlichkeitsreaktion auf Azathioprin Heumann diirfen Azathioprin
Heumann oder andere Azathioprin-haltige Arzneimittel nicht erneut angewendet werden.
Andere mégliche Nebenwirkungen

Bei ca. 15 % der Patienten muss mit dem Auftreten von Nebenwirkungen gerechnet werden. Die
Art, Haufigkeit und der Schweregrad der Nebenwirkungen konnen von der verwendeten Dosis
und Behandlungsdauer, sowie von der Grunderkrankung oder gleichzeitig durchgefiihrten
Therapien abhéngen.

Die wichtigste Nebenwirkung von Azathioprin ist eine dosisabhéngige, im Allgemeinen wieder
umkehrbare Unterdriickung der Knochenmarkfunktion, die hauptséchlich als Mangel an weiBen
Blutkdrperchen auftritt (bei 50 % der Transplantationspatienten).

Die Art und Haufigkeit der Nebenwirkungen von Azathioprin sind nachfolgend unter den Organ-
klassen aufgelistet.

Infektionen und parasitére Erkrankungen

Sehr hdufig: Infektionen bei 20 % der Nierentransplantationspatienten.

Héufig: Anfalligkeit fiir Infektionen bei Patienten mit entziindlichen Darmerkrankungen.
Gelegentlich: Infektionen bei Rheumapatienten (< 1 %).

Gutartige, bésartige und unspezifische Gewebeneubildungen

Héufig: Bei bis zu 2,8 % der Patienten mit Nierentransplantaten (in abnehmender Haufigkeit):
bésartige Tumore (Plattenepithelkarzinom) der Haut, der Lymphknoten (Non-Hodgkin-
Lymphom), des Gebdrmutterhalses, Kaposi-Sarkom und Krebs der duBeren weiblichen Ge-
schlechtsteile (Vulvakarzinom).

Gelegentlich: Wucherungen des lymphatischen Gewebes (lymphoproliferative Erkrankungen)
nach Transplantation.

Sehr selten: Bestimmte gutartige oder bosartige Erkrankungen des Blutes (akute myeloische
Leukémie, myelodysplastische Syndrome).

6.

Sowohl bei der Anwendung nach Transplantationen, wie auch bei anderen Indikationen besteht
ein erhohtes Risiko fiir die Entstehung von Tumoren. Die Dosierung ist jedoch beim Einsatz in
der Indikation Organtransplantation gewdhnlich am héchsten. Deshalb ist das Risiko der
Tumorentstehung bei der Indikation Organtransplantation héher als bei anderen Indikationen.
Jedoch unterscheidet sich die Art des Tumors nicht von der oben erwéhnten, die typischer-
weise unter den Bedingungen eines unterdriickten Immunsystems auftreten (hervorgerufen
durch krebserzeugende Viren oder natiirliche Strahlung).

Erkrankungen des Blut- und Lymphsystems

Sehr héufig: Mangel an weiBen Blutkérperchen bei Transplantatempfangern (50 %, stark ausge-
préagt bei 16 %), bei Patienten mit rheumatoider Arthritis (28 %) und bei Patienten mit Morbus
Crohn (15 %).

Héufig: Mangel an Blutplattchen, Mangel an roten Blutkdrperchen; ausgeprégter Mangel an wei-
Ben Blutkérperchen bei 5,3 % der Patienten mit rheumatoider Arthritis.

Selten: Verringerung der Blutzellen aller Systeme (Granulozytopenie, Panzytopenie) und
Verminderung der roten Blutkdrperchen (aplastische Andmie, megaloblastére Andmie, erythro-
zytére Hypoplasie).

Bei Mangel an einem bestimmten Enzym (TPMT-Mangel), bzw. bei Leber- und Nierenfunk-
tionseinschrankung kann es eher zu einer Unterdriickung der Knochenmarkfunktion kommen.
Obwohl nachteilige Nebenwirkungen beziiglich der Blutbildung meistens zu Beginn einer
Behandlung mit Azathioprin auftreten, liegen auch Berichte Uber ein spateres Auftreten vor.
Daher wird eine sorgféltige Kontrolle des Blutbildes auch unter stabiler Langzeittherapie emp-
fohlen.

Stérungen des Immunsystems

Gelegentlich: Uberempfindlichkeitsreaktionen, die sich &duBern kénnen mit allgemeinem
Unwobhlsein, Blutdruckabfall, Schwindel, Vermehrung der weiBen Blutkérperchen, entziind-
lichen Hautverénderungen, starker Ubelkeit und Erbrechen, Durchfall, Fieber, Muskelsteifheit,
Schiittelfrost, Ausschlag, Muskelschmerzen, Gelenkschmerzen, Entziindung der BlutgefaBe,
Nierenfunktionsstérungen, Erhdhung der Leberenzyme.

Sehr selten: Uberempfindlichkeitsreaktionen mit todlichem Ausgang.

Stérungen der Atemwege, des Brustraums und des Mittelfells

Selten: Bestimmte, sich wieder zuriickbildende Form der Lungenentziindung (reversible inter-
stitielle Pneumonie).

Storungen des Verdauungstraktes

Sehr haufig: Ubelkeit und Appetitlosigkeit mit gelegentlichem Erbrechen (12 % bei Patienten mit
rheumatoider Arthritis).

Héufig: Entziindung der Bauchspeicheldrise (0,2 - 8 %, am héufigsten bei Organempféngern
und Patienten mit Morbus Crohn).

Gelegentlich: Stuhlfettausscheidung, Durchfall.

Beim Auftreten von schweren Durchféllen bei Patienten mit entziindlichen Darmerkrankungen
sollte ein méglicher Zusammenhang mit der Azathioprin-Behandlung in Betracht gezogen
werden.

Selten: Magen-Darm-Geschwiire, Darmblutungen und Gewebezerfall, Entziindung des
Dickdarms, Ausstiilpungen mit Entziindung (Divertikulitis) oder Durchbruch (Perforation) der
Darmwand. Diese Komplikationen treten nur nach Transplantation auf. Die Ursachen sind nicht
klar. Jedoch konnte eine gleichzeitige Behandlung mit Steroiden eine Rolle spielen.
Funktionsstorungen der Leber und der Galle

Héufig: Leberfunktionsstorungen.

Verschiedene krankhafte Befunde einschlieBlich Gallestau, Entziindung der Gallenwege (de-
struktive Cholangitis), GeféaBveranderungen in der Leber wie Ausweitung von Leberkapillaren
(sinusoidale Dilatation) und die Bildung von blutgefiillten Hohlrdumen im Lebergewebe (Peliosis
hepatitis), krankhafte Bindegewebsvermehrung in der Leber (Disse-Raum-Fibrose und regene-
rative noduldre Hyperplasie) traten bei 3 - 10 % der Patienten nach Organtransplantation auf.
Gelegentlich: Leberschadigung tritt bei weniger als 1% der Patienten mit rheumatoider Arthritis auf.
Selten: Lebensbedrohlicher Lebervenenverschluss (vorwiegend bei Transplantationspatienten).
Gallestau und Verschlechterung der Leberfunktion bilden sich gewdhnlich nach Absetzen der
Therapie mit Azathioprin wieder zuriick.

Haut und Bindegewebe

Héufig: Haarausfall.

Bei einer Anzahl von Patienten, die Azathioprin allein oder zusammen mit anderen Arznei-
mitteln, die das Immunsystem unterdriicken, erhielten, wurde Haarausfall beschrieben. In vie-
len Féllen bildete sich das Symptom, trotz Fortsetzung der Therapie, von selbst wieder zuriick.
Welche sonstigen nmaBnahmen sin i Nebenwirkungen zu ergreifen?

Storungen des Blut- und Lymphsystems

Veranderungen der Blutzellbildung kdnnen auch bei Patienten unter stabiler Langzeitbehand-
lung mit Azathioprin auftreten. Daher sollte das Blutbild regelméBig kontrolliert werden, und die
Dosis von Azathioprin gegebenenfalls angepasst werden.

Storungen des Verdauungstraktes .

Nebenwirkungen auf den Magen-Darm-Trakt, wie Ubelkeit und Appetitlosigkeit kénnen verrin-
gert werden, indem Azathioprin Heumann in aufgeteilten Dosen und/oder zusammen mit einer
Mahlzeit eingenommen wird.

Informieren Sie bitte Ihren Arzt oder Apotheker, wenn eine der aufgefiihrten Nebenwirkungen Sie
erheblich beeintrachtigt oder Sie Nebenwirkungen bemerken, die nicht in dieser Gebrauchs-
information angegeben sind.

. Wie ist Azathioprin Heumann aufzubewahren?

Arzneimittel fir Kinder unzugénglich aufbewahren.
Sie dirfen das Arzneimittel nach dem auf dem Umkarton und der Durchdriickpackung nach
,Verwendbar bis“ angegebenen Verfallsdatum nicht mehr verwenden. Das Verfallsdatum
bezieht sich auf den letzten Tag des Monats.
Aufbewahrungsbedingungen
In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.
Das Arzneimittel darf nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall entsorgt werden. Fragen Sie
Ihren Apotheker wie das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr bendtigen. Diese
MaBnahme hilft die Umwelt zu schiitzen.
Weitere Informationen
Was Azathioprin Heumann enthalt:
Der Wirkstoff ist: Azathioprin. 1 Filmtablette enthdlt 50 mg Azathioprin.
Die sonstigen Bestandteile sind: mikrokristalline Cellulose, Mannitol, Maisstéarke, Povidon K 25,
Croscarmellose-Natrium, Natriumstearylfumarat, Hypromellose und Macrogol 400.
Wie Azathioprin Heumann aussieht, und in welchen PackungsgréBen es erhéltlich ist
Filmtablette
Hellgelb, rund, bikonvex, mit der Gravierung ,AZA“, Bruchrille und der Markierung ,50“ auf der
einen Seite, glatt auf der anderen Seite.
Azathioprin Heumann ist in Originalpackungen mit 50 (N2) und 100 (N3) Filmtabletten erhaltlich.
Pharmazeutischer Unternehmer Mitvertrieb: und
HEUMANN PHARMA norispharm GmbH Heunet Pharma GmbH
GmbH & Co. Generica KG Siidwestpark 50 Siidwestpark 50
Silidwestpark 50 - 90449 Nirnberg 90449 Nirnberg 90449 Nirnberg
Telefon /Telefax: 0700 4386 2667
E-Mail: info@heumann.de
Hersteller
HEUMANN PHARMA
GmbH & Co. Generica KG
Sitdwestpark 50 - 90449 Niirnberg
Telefon /Telefax: 0700 4386 2667
E-Mail: info@heumann.de
Dieses Arzneimittel ist in den Mitgliedsstaaten des Europdischen Wirtschaftsraumes
(EWR) unter den folgenden Bezeichnungen zugelassen:
Dénemark: Azathioregio
Diese Gebrauchsinformation wurde zuletzt {iberarbeitet: 11/2009
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