GEBRAUCHSINFORMATION: INFORMATION FUR DEN ANWENDER

Azafalk® 50mg Filmtabletten

Azathioprin

Lesen Sie die gesamte Packungshbeilage sorgfaltig durch, bevor Sie mit der

Einnahme dieses Arzneimittels beginnen.

— Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mdchten Sie diese spéter nochmals lesen.

— Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich bitte an Ihren Arzt oder Apotheker.

— Dieses Arzneimittel wurde Ihnen personlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte weiter. Es
kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese dieselben Symptome haben wie Sie.

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

Die Packungsheilage beinhaltet:

1. Was sind Azafalk® 50mg Filmtabletten und wofir werden sie angewendet?

2. Was miissen Sie vor der Einnahme von Azafalk® 50mg Filmtabletten beachten?
3. Wie sind Azafalk® 50mg Filmtabletten einzunehmen?

4. Welche Nebenwirkungen sind mdglich?

5. Wie sind Azafalk® 50mg Filmtabletten aufzubewahren?

6. Weitere Informationen

1. WAS SIND AZAFALK® 50mg FILMTABLETTEN UND
WOFUR WERDEN SIE ANGEWENDET?

Azafalk® 50mg Filmtabletten st ein Arzneimittel zur Abschwachung beziehungsweise Unterdriickung
der kdrpereigenen Abwehrreaktion (Immunreaktion). [Immunsuppressivum]

Azathioprin ist angezeigt in Kombination mit anderen Arzneimitteln, die die Immunreaktion unter-
driicken, zur Vorbeugung der AbstoBungsreaktion nach Organverpflanzung (allogener Transplantati-
on) von Niere, Leber, Herz, Lunge und Pankreas. Ublicherweise dient Azathioprin hierbei als Zusatz
zu anderen immunsuppressiven Substanzen, die den Hauptpfeiler der Behandlung darstellen.

Azathioprin ist angezeigt in schweren Féllen der folgenden Erkrankungen bei Patienten, die Kortiko-
steroide nicht vertragen oder standig bendtigen und bei denen trotz hoher Dosen von Kortikostero-
iden keine ausreichende therapeutische Wirkung erzielt werden kann:
 schwere aktive rheumatoide Arthritis, die mit weniger schdlichen (toxischen) Basistherapeutika
nicht kontrolliert werden kann,
 schwere oder mittelschwere chronisch entziindliche Darmerkrankungen (Morbus Crohn
oder Colitis ulcerosa),
 systemischer Lupus erythematodes,
 chronische Leberentziindung (autoimmune chronisch aktive Hepatitis),
 bestimmte Kollagenosen (immunologische Erkrankungen u.a. des Bindegewebes)
— Dermatomyositis (autoimmune Muskelentziindung mit Hautbeteiligung),
— Polyarteriitis nodosa,
e Erkrankung des Blutes verbunden mit einer Zerstérung der roten BlutkGrperchen
(refraktdre hamolytische Andmie hervorgerufen durch IgG-Warmeautoantikdrper),
o Hautblutungen auf Grund einer Schadigung der Blutplattchen und Verringerung ihrer
Anzahl (chronisch refraktére idiopathische thrombozytopenische Purpura).

2. WAS MUSSEN SIE VOR DER EINNAHME VON
AZAFALK® 50mg FILMTABLETTEN BEACHTEN?

2.1 Azafalk® 50mg Filmtabletten diirfen NICHT eingenommen werden:

—bei Uberempfindlichkeit gegentiber dem Wirkstoff Azathioprin, 6-Mercaptopurin (Abbauprodukt
von Azathioprin) oder einem der sonstigen Bestandteile des Arzneimittels

— bei schweren Infektionen

— bei schwerer Erkrankung der Leber oder des Knochenmarks

— bei Entziindung der Bauchspeicheldriise

— bei Impfung mit Lebendimpfstoff (Lebendvakzinen) insbesondere BCG (Tuberkulose),
Pocken und Gelbfieber

—wahrend der Schwangerschat, es sei denn, der Nutzen tberwiegt das Risiko
(siehe Kapitel 2, Abschnitt “Schwangerschaft”)

—in der Stillzeit (siehe Kapitel 2, Abschnitt “Stillzeit").

2.2 Besondere Vorsicht bei der Einnahme von Azafalk® 50mg
Filmtabletten ist erforderlich:
Zu Beginn der Behandlung mit Azafalk® 50mg Filmtabletten. Wahrend der ersten 8 Wochen der
Behandlung soll ein komplettes Blutbild einschlieBlich der Zahlung der Blutpléttchen mindestens
einmal wdchentlich angefertigt werden.
Haufigere Kontrollen sind angezeigt bei:
o Einsatz hoherer Dosen
o dlteren Patienten
o Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion
 Patienten mit leichten bis mittelschweren Leberfunktionsstorungen
(siehe auch Abschnitt 2.1)
 Patienten mit leicht bis mittelschwer eingeschrankter Funktion des Knochenmarks
(siehe auch Abschnitt 2.1)
o Patienten mit Uberfunktion der Milz.
Nach 8 Wochen kann die Héufigkeit der Blutbildkontrollen reduziert werden. Es soll dann einmal
pro Monat, mindestens jedoch alle drei Monate kontrolliert werden.
Informieren Sie sofort Ihren Arzt, wenn bei Ihnen Anzeichen fiir eine gestdrte Bildung von Blut-
zellen, wie Rachengeschwiire, Fieber, Infektionen, Blutergiisse, Blutungen oder starke Abge-
schlagenheit auftreten.

a

=

Wenn Ihre Leberfunktion beeintréchtigt ist. Die Leberfunktionswerte im Blut sollen dann regelmé-
Big kontrolliert werden.

e

Wenn Azafalk® 50mg Filmtabletten gleichzeitig mit folgenden Arzneimitteln angewendet wer-

den:

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

* Mesalazin, Olsalazin oder Sulfasalazin (Mittel zur Behandlung von chronisch
entziindlichen Darmerkrankungen)

o ACE-Hemmern (bestimmte Mittel zur Behandlung von Herzleistungsschwache und
Bluthochdruck), Trimethoprim/Sulfamethoxazol (Antibiotikum), Cimetidin (Mittel zur
Verringerung der Magenséure) oder Indometacin (Rheumamittel)

o Substanzen mit zellschadigenden (zytotoxischen)/knochenmarkunterdriickenden
Eigenschaften (siehe Kapitel 2, Abschnitt ,Bei Einnahme/Anwendung von Azafalk®
50mg Filmtabletten mit anderen Arzneimitteln*)
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Wenn bei Ihnen eine bestimmte Abbaustorung fiir Azathioprin besteht (Mangel an dem Enzym
Thiopurin-Methyl-Transferase). Dabei kann es zu einer verstarkten Knochenmarkschadigung
durch Azafalk® 50mg Filmtabletten kommen (siehe Abschnitt 4). Besondere Vorsicht ist bei
gleichzeitiger Einnahme von Aminosalicylséure-verwandten Arzneimitteln (wie Sulfasalazin), die
dieses Enzym hemmen, angezeigt. Es sollen bestimmte Untersuchungen (Phéno- oder Genoty-
pisierung) vor Behandlungsbeginn durchgefihrt werden, um einen maglichen TPMT-Mangel
festzustellen.

Wenn Sie an einem Lesch-Nyhan-Syndrom (erblicher Mangel an dem Enzym Hypoxanthin-
Guanin-Phosphoribosyl-Transferase) leiden. Mdglicherweise sind Azafalk® 50mg Filmtabletten
bei dieser Stoffwechselstorung nicht wirksam und sollen daher nicht eingenommen werden.

Wenn Sie Allopurinol, Oxipurinol und/oder Thiopurinol (Mittel zur Behandlung von Gicht)
zusammen mit Azafalk® 50mg Filmtabletten einnehmen. Die Dosis von Azafalk® 50mg Film-
tabletten muss dann auf ein Viertel der normalen Dosis verringert werden (siehe Abschnitt ,Bei
Einnahme/Anwendung von Azafalk® 50mg Filmtabletten mit anderen Arzneimitteln*).

Wenn bei Ihnen fiir eine Narkose Arzneimittel zur Muskelerschlaffung eingesetzt werden sollen
(siehe Abschnitt ,Bei Einnahme/Anwendung von Azafalk® 50mg Filmtabletten mit anderen Arz-
neimitteln®). Informieren Sie den behandelnden Narkosearzt bei einer bevorstehenden Operation
{iber Ihre Behandlung mit Azafalk® 50mg Filmtabletten.
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Wenn Sie bestimmte blutverdiinnende Mittel (Cumarinderivate, z. B. Phenprocoumon) zusam-
men mit Azafalk® 50mg Filmtabletten einnehmen. Die Blutgerinnung soll dann engmaschig
{berwacht werden (siehe Abschnitt ,Bei Einnahme/Anwendung von Azafalk® 50mg Filmtabletten
mit anderen Arzneimitteln*).

Wenn Sie die Behandlung mit Azafalk® 50mg Filmtabletten unterbrechen oder beenden méchten.
Die Therapie soll immer ausschleichend unter engmaschiger drztlicher Uberwachung beendet
werden. Bei einigen Erkrankungen kann das Absetzen einer wirksamen Behandlung zu einer
schwerwiegenden Verschlechterung des Zustandes fiihren. Sprechen Sie deshalb vorher unbe-
dingt mit Inrem Arzt

Wenn Sie bestimmte Impfungen erhalten (mit inaktivierten oder Toxoidimpfstoffen). Der Impfer-
folg soll dann immer mittels Blutuntersuchung kontrolliert werden.

Wenn Sie verstarkter Sonnen- beziehungsweise UV-Strahlung ausgesetzt sind. Bei Einnahme
von Azafalk® 50mg Filmtabletten tritt vermehrt Hautkrebs auf. Vermeiden Sie daher unnctige
Sonnen- und UV-Einstrahlung und lassen Sie Ihre Haut regelméBig untersuchen.

1) Wenn Sie an einer unbehandelten akuten Infektion leiden (siehe auch Abschnitt 2.1).

m) Wenn Sie gleichzeitig mit Krebsmitteln (Zytostatika) behandelt werden. Sie diirfen Azafalk® 50mg
Filmtabletten dann nur unter drztlicher Beobachtung einnehmen.

Wie bei anderen Behandlungen zur Unterdriickung der Immunreaktion kann es unter Azafalk® 50mg
Filmtabletten vermehrt zu bosartigen Geschwiilsten (Tumoren) kommen (siehe Abschnitt 4).

Hinweis fiir den Umgang mit dem Arzneimittel:
Die Handhabung von Tabletten mit intaktem Filmiiberzug ist nicht mit besonderen Risiken ver-
bunden.
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Da Azathioprin, der Wirkstoff von Azafalk® 50mg Filmtabletten, erbgutverandernd (mutagen) und
maglicherweise krebsausldsend (karzinogen) ist, soll dennoch entsprechend vorsichtig mit den
Tabletten umgegangen werden.

Dies sollte vor allem von schwangeren Krankenschwestern berticksichtigt werden.

Wenn die Filmtablette halbiert werden muss, ist der Hautkontakt mit dem Tablettenstaub oder der
Bruchkante zu vermeiden.

Bei Einnahme/Anwendung von Azafalk® 50mg Filmtabletten mit anderen Arzneimitteln
Bitte informieren Sie Ihren Arzt oder Apotheker, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen/anwenden
bzw. vor kurzem eingenommen/angewendet haben, auch wenn es sich nicht um verschreibungs-
pflichtige Arzneimittel handelt.

Bei gleichzeitiger Anwendung kénnen Azafalk® 50mg Filmtabletten die Wirkung nachfolgend
genannter Arzneistoffe oder Praparategruppen beeinflussen, beziehungsweise kdnnen Azafalk® 50mg
Filmtabletten selbst in ihrer Wirkung durch diese Arzneistoffe beeinflusst werden.

Allopurinol, Oxipurinol und Thiopurinol (Mittel zur Behandlung von Gicht) hemmen den Abbau
von Azathioprin durch eine Blockierung des Enzyms Xanthinoxidase. Bei gleichzeitiger Einnahme
von Azafalk® 50mg Filmtabletten und Allopurinol, Oxipurinol und/oder Thiopurinol muss daher
die Dosis von Azafalk® 50mg Filmtabletten auf ein Viertel der urspriinglichen Dosis reduziert
werden (siehe Abschnitt 2.2).

Azafalk® 50mg Filmtabletten konnen die Wirkung folgender Arzneimittel, die in der Narkose zur
Muskelerschlaffung eingesetzt werden, verdndern:

Die Wirkung von Tubocurarin und ahnlich wirkenden Mitteln (nicht depolarisierende Muskel-
relaxanzien) wird abgeschwécht. Die Wirkung von Succinylcholin und hnlich wirkenden Mitteln
(depolarisierende Muskelrelaxanzien) wird verstarkt (siehe Abschnitt 2.2).

Werden Azafalk® 50mg Filmtabletten mit anderen, das Immunsystem unterdriickenden Arznei-
mitteln (Immunsuppressiva) wie Ciclosporin oder Tacrolimus kombiniert, muss das erhdhte
Risiko einer zu starken Unterdriickung der Immunreaktion beachtet werden.

Bei gleichzeitiger Anwendung von Azafalk® 50mg Filmtabletten und Aminosalicylsaure-ahnli-
chen Arzneimitteln wie Olsalazin, Mesalazin oder Sulfasalazin (Mittel zur Behandlung chronisch
entztindlicher Darmerkrankungen) besteht auf Grund der Hemmung des Abbaus von Azathioprin
in der Leber ein erhthtes Risiko, dass die Knochenmarkfunktion unterdriickt wird (myelosup-
pressive Wirkung).
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Bei gleichzeitiger Anwendung von Azafalk® 50mg Filmtabletten wurde eine Verminderung der
gerinnungshemmenden Wirkung von Warfarin und Phenprocoumon (Mittel zur Blutverdiinnung)
beschrieben.

Bei gleichzeitiger Anwendung von Azafalk® 50mg Filmtabletten mit ACE-Hemmern, Trimetho-
prim/Sulfamethoxazol, Cimetidin oder Indometacin besteht ein erhohtes Risiko fiir eine Unter-
driickung der Knochenmarkfunktion (siehe Abschnitt 2.2 c).

Die gleichzeitige Anwendung von Azafalk® 50mg Filmtabletten und Arzneimitteln, die die Kno-
chenmarkfunktion unterdriicken bzw. Zellen schadigen (myelosuppressive/zytotoxische Eigen-
schaften), kann die knochenmarkschéddigenden Wirkungen von Azafalk® 50mg Filmtabletten
verstdrken. Dies gilt auch, wenn die myelosuppressiven Behandlungen erst kurz vor Beginn der
Behandlung mit Azafalk® 50mg Filmtabletten beendet wurden.

An menschlichen Lebergewebeproben wurde gezeigt, dass Furosemid den Abbau von Azathio-
prin behindert. Die klinische Bedeutung ist jedoch nicht bekannt.

Die die Immunantwort unterdriickende Wirkung von Azafalk® 50mg Filmtabletten kann zu einer
untypischen und méglicherweise schédlichen Reaktion auf Lebendimpfstoffe (Lebendvakzine)
fiihren. Daher ist die Gabe von Lebendimpfstoffen wahrend der Therapie mit Azafalk® 50mg
Filmtabletten nicht erlaubt (siehe Abschnitt 2.1).

Eine verminderte Reaktion auf inaktivierte Impfstoffe ist wahrscheinlich. Eine derartige Reaktion
auf Hepatitis-B-Impfstoffe wurde bei Patienten beobachtet, die mit einer Kombination aus Aza-
thioprin und Kortikosteroiden behandelt wurden.

Wechselwirkungen mit einem polyvalenten Pneumokokken-Impfstoff scheinen dagegen nicht vor-
zuliegen.

Schwangerschaft und Stillzeit
Fragen Sie vor der Einnahme/Anwendung von allen Arzneimitteln Ihren Arzt oder Apotheker um Rat.

Schwangerschaft

Azafalk® 50mg Filmtabletten dtirfen wahrend der Schwangerschaft nur nach strenger Nutzen-Risiko-
Abwdgung durch den Arzt eingesetzt werden.

Azathioprin, der Wirkstoff von Azafalk® 50mg Filmtabletten, und seine Abbauprodukte erscheinen
nach Einnahme durch die Mutter in niedrigen Konzentrationen im kindlichen Blutkreislauf und im
Fruchtwasser. Bei einer Reihe von Neugeborenen, deren Miitter Azathioprin wéhrend der Schwanger-
schaft eingenommen haben, wurden Veranderungen bestimmter Blutkérperchen (Leukopenie und/
oder Thrombozytopenie) festgestellt. Eine besonders sorgféltige Uberwachung des Blutbildes ist
wahrend der Schwangerschaft erforderlich.

Wahrend der Einnahme von Azafalk® 50mg Filmtabletten und bis mindestens 3 Monate nach
Behandlungsende sollen sowohl ménnliche als auch weibliche Patienten im fortpflanzungsfahigen
Alter empfangnisverhiitende MaBnahmen treffen.

Dies gilt auch fiir Patienten mit eingeschrénkter Fruchtbarkeit auf Grund chronischer Harnvergiftung
(Uramie), da sich diese nach der Transplantation im Allgemeinen normalisiert. Es wurde berichtet,
dass Azathioprin die Wirksamkeit von Empfangnisverhitungsmitteln, die in der Gebdrmutter ange-
wendet werden (z. B. Spirale, Kupfer-T), beeintréchtigen kann.
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Bei Neugeborenen, die in der Gebarmutter einer Kombination von Azathioprin und Prednison aus-
gesetzt waren, wurde eine vortibergehende Beeintréchtigung der Immunreaktion festgestellt. Eine
Wachstumshemmung und vorzeitige Geburt wurden nach gemeinsamer Behandlung mit Azathioprin
und Prednisolon beobachtet. Die Langzeitfolgen dieser Eigenschaften von Azathioprin sind nicht
bekannt, aber viele Kinder, die diesem Wirkstoff in der Gebarmutter ausgesetzt waren, haben inzwi-
schen das Alter von 10 Jahren erreicht, ohne dass irgendwelche Probleme bekannt wurden.

Stillzeit

Mercaptopurin, ein Abbauprodukt von Azathioprin, wurde im Kolostrum (Vormilch) und in der
Muttermilch von Frauen nachgewiesen, die mit Azathioprin behandelt wurden. Deshalb darf wahrend
der Therapie mit Azafalk® 50mg Filmtabletten nicht gestillt werden.

Verkehrstiichtigkeit und das Bedienen von Maschinen
Es wurden keine Studien zu den Auswirkungen von Azafalk® 50mg Filmtabletten auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und das Bedienen von Maschinen durchgefiinrt.

3. WIE SIND AZAFALK® 50mg FILMTABLETTEN EINZUNEHMEN?

Nehmen Sie Azafalk® 50mg Filmtabletten immer genau nach Anweisung des Arztes ein. Bitte fragen
Sie bei Ihrem Arzt oder Apotheker nach, wenn Sie sich nicht ganz sicher sind.

Art der Anwendung

3.1 Die Filmtabletten sind zum Einnehmen bestimmt und sollen mit mindestens einem Glas Fliis-
sigkeit (200 ml) unzerkaut geschluckt werden. Die Einnahme soll zusammen mit einer Mahlzeit
erfolgen.

Dosierung

3.2 Die erforderliche Azafalk® 50mg Filmtabletten-Dosis kann von Patient zu Patient unterschied-
lich sein und ist von einer Reihe von Faktoren einschlielich Ihrer Erkrankung abhangig. Des-
halb sind die folgenden Angaben nur Richtwerte, die angeben, wie viel Milligramm pro Kilo-
gramm Kérpergewicht in der Regel einzunehmen sind. Ihr Arzt wird die fir Sie geeignete
Dosis festlegen.

Falls vom Arzt nicht anders verordnet, ist die {ibliche Dosis wie folgt:

Organtransplantation:

In Abhéngigkeit vom gewdhlten Behandlungskonzept werden in der Regel anfangs bis zu 5 mg/kg
Kdrpergewicht/Tag eingenommen.

Die Erhaltungsdosis liegt zwischen 1 und 4 mg/kg Korpergewicht/Tag und muss den klinischen
Erfordernissen und der Vertréglichkeit hinsichtlich des Blutbilds angepasst werden.

Andere Anwendungsgebiete:

Im Allgemeinen betrdgt die Anfangsdosis 1 - 3 mg/kg Kdrpergewicht/Tag und sollte der therapeu-
tischen Wirkung, die u.U. erst Wochen oder Monate nach Therapiebeginn einsetzen kann, und der
Veertréglichkeit hinsichtlich des Blutbilds angepasst werden.

Fir die Behandlung der chronisch aktiven Hepatitis liegt die Dosis gewdhnlich zwischen 1,0
und 1,5 mg/kg Koérpergewicht/Tag.

Wird ein Ansprechen auf die Behandlung festgestellt, soll die Dosis auf die kleinstmdgliche Menge
reduziert werden, mit der die Wirkung erhalten werden kann. Wenn innerhalb von 3 - 6 Monaten
keine Besserung eintritt, soll ein Absetzen des Arzneimittels in Erwdgung gezogen werden.

Die nétige Erhaltungsdosis kann je nach Anwendungsgebiet und individueller Reaktion des Patienten
und seines Blutbildes (hdmatologische Toleranz) zwischen weniger als 1 mg/kg Korpergewicht/Tag
und 3 mg/kg Kdrpergewicht/Tag liegen.

Leber- und/oder Nierenfunktionssttrungen:

Bei Patienten mit Nierenfunktionsstorung und/oder einer leichten bis mittelschweren Leberfunktions-
storung sollen Dosen im unteren Bereich des normalen Dosisspektrums gegeben werden. Azafalk®
50mg Filmtabletten diirfen bei schweren Leberfunktionsstorungen nicht angewendet werden (siehe
auch Abschnitte 2.1 und 2.2).

Kinder und Jugendliche:

Es liegen keine hinreichenden Daten zum Beleg von Wirksamkeit und Unbedenklichkeit von Azafalk®
50mg Filmtabletten vor, um bei Kindern und Jugendlichen (< 18 Jahre) die Behandlung der chroni-
schen Gelenkentziindung (juvenile idiopathische Polyarthritis), Dermatomyositis, Polyarteriitis nodo-
sa und des systemischen Lupus erythematodes mit Azafalk® 50mg Filmtabletten zu empfehlen.
Hinsichtlich der tibrigen Anwendungsgebiete gelten die angegebenen Dosierungsempfehlungen
ebenso fir Kinder und Jugendliche wie fiir Erwachsene.



Altere Patienten:

Spezielle Informationen tiber die Vertréglichkeit von Azafalk® 50mg Filmtabletten bei lteren Patien-
ten sind nicht verfiigbar. Es wird empfohlen, die Dosierung fiir éltere Patienten im unteren Bereich
des normalen Dosisspektrums anzusiedeln (zu Blutbildkontrollen siehe Abschnitt 2.2).

Hinweis:

Bei gleichzeitiger Einnahme von Allopurinol, Oxipurinol und/oder Thiopurinol muss die Dosis von
Azathioprin auf ein Viertel der urspriinglichen Dosis reduziert werden (siehe Abschnitte 2.2 und , Bei
Einnahme /Anwendung von Azafalk® 50mg Filmtabletten mit anderen Arzneimitteln®).

Dauer der Anwendung

Die Dauer der Behandlung muss vom Arzt festgelegt werden. Sie ist unter anderem von dem Anwen-
dungsgebiet, dem Ansprechen (therapeutischer Erfolg), dem klinischen Zustand und von dem Blutbild
des Patienten sowie der Art und Menge anderer, gleichzeitig angewendeter Arzneimittel abhangig.

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

Die Behandlung mit Azafalk® 50mg Filmtabletten soll immer langsam (ausschleichend) unter eng-
maschiger Uberwachung durch den Arzt beendet werden.

Das Halbieren der Filmtabletten soll vermieden werden, sofern es nicht fiir das schrittweise Aus-
schleichen der Behandlung erforderlich ist (siehe auch Abschnitt 2.2). Wenn nétig, sollten fir eine
geeignete Langzeitdosierung Azafalk® 25mg Filmtabletten verwendet werden.

Beenden Sie die Behandlung nicht ohne vorherige Riicksprache mit Ihrem Arzt.

Bitte sprechen Sie mit lhrem Arzt oder Apotheker, wenn Sie den Eindruck haben, dass die Wirkung
zu stark oder zu schwach ist.

3.3 Wenn Sie eine groBere Menge Azafalk® 50mg Filmtabletten

eingenommen haben, als Sie sollten
Verstandigen Sie bei Verdacht auf eine Uberdosierung sofort einen Arzt, damit dieser tiber das
weitere Vorgehen entscheiden kann.

Die haufigste Auswirkung einer Uberdosierung ist eine Hemmung der Knochenmarkfunktion, die
mdglicherweise ihr Maximum erst 9 - 19 Tage nach der Uberdosierung erreicht. lhre Hauptanzeichen
sind Rachengeschwiire, Fieber und Infektionen. Weiterhin kann es zu Blutergiissen, Blutungen
und Abgeschlagenheit kommen. Eine hohe Einzeldosis Azafalk® 50mg Filmtabletten wirkt weniger
schadlich als eine Idnger andauernde geringgradige Uperdosw’erung. Obwohl sich eine Besserung
verzgern kann, tritt sie gewdhnlich nach Tag 12 der Uberdosierung ein, vorausgesetzt Sie haben
inzwischen keine weitere hohe Dosis eingenommen.

Es gibt kein spezifisches Gegenmittel gegen Azathioprin. Im Falle einer Uberdosierung miissen
vor allem das Blutbild und die Leberfunktion iberwacht werden. Azathioprin kann bei schweren
Vergiftungen mittels Blutwasche (Hémodialyse) entfernt werden.

3.4 Wenn Sie die Einnahme von Azafalk® 50mg Filmtabletten vergessen haben
Wenn Sie einmal eine Filmtablette zu wenig eingenommen oder die Einnahme ganz vergessen
haben, so holen Sie die Einnahme nicht nach, sondern nehmen Sie bei der néchsten Einnahme
nur die verordnete Menge ein. Sollten Sie mehr als eine Einnahme vergessen haben, halten Sie
Riicksprache mit Ihrem Arzt.

3.5 Wenn Sie die Einnahme von Azafalk® 50mg Filmtabletten abbrechen

Bei einigen Erkrankungen kann das Absetzen einer wirksamen Behandlung zu einer schwerwiegen-
den Verschlechterung des Zustandes fiihren. Eine Unterbrechung oder Anderung der Dosierung darf
nur auf drztliche Anweisung und ggf. ausschleichend erfolgen (siehe Abschnitt 3.2).

Wenn Sie noch weitere Fragen zur Anwendung des Arzneimittels haben, fragen Sie lhren Arzt oder
Apotheker.

4. WELCHE NEBENWIRKUNGEN SIND MOGLICH?

Wie alle Arzneimittel konnen Azafalk® 50mg Filmtabletten Nebenwirkungen haben, die aber nicht
bei jedem auftreten missen.

Bei der Bewertung von Nebenwirkungen werden folgende Haufigkeitsangaben zugrunde gelegt:

Sehr haufig:
mehr als 1 von 10 Behandelten

Haufig:
mehr als 1 von 100 Behandelten

Selten:
mehr als 1 von 10.000 Behandelten

Gelegentlich:
mehr als 1 von 1.000 Behandelten

Sehr selten:
1 Fall von 10.000 Behandelten oder weniger, einschlieflich Einzelfdlle

Bei schétzungsweise 15 % der Patienten ist mit Nebenwirkungen zu rechnen. Die Art, Héufigkeit und
Schwere der Nebenwirkungen kann unter anderem von der verwendeten Dosis, der Behandlungsdau-
er, der zu Grunde liegenden Erkrankung des Patienten oder den Begleittherapien abhangen.

Die wichtigste Nebenwirkung von Azafalk® 50mg Filmtabletten ist eine dosisabhangige Unterdriik-
kung der Knochenmarkfunktion (Knochenmarkdepression), die sich als Verminderung der Anzahl
der weiBen Blutkdrperchen (Leukopenie) oder Blutplatichen (Thrombozytopenie) und der roten
Blutkérperchen (Anémie) duBert und die im Allgemeinen nach Absetzen der Behandlung wieder
verschwindet

Leukopenie kann bei tiber 50 % aller Patienten auftreten, die mit iiblichen Dosierungen von Azafalk®
50mg Filmtabletten behandelt werden. Andere Folgen der Knochenmarkdepression wie Thrombozy-
topenie, Andmie, makrozytdre Andmie (Blutbild mit groBen, jungen, friih entkernten roten Blutkdrper-
chen) oder megaloblastdre Knochenmarkverénderungen (Blutbild mit abnormen, besonders groBen
Vorstufen der roten Blutkdrperchen) treten weniger héufig auf.

Nachstehend sind Art und Héufigkeit der Nebenwirkungen von Azafalk® 50mg Filmtabletten auf-
gefiihrt:

Infektionen und parasitére Erkrankungen

Sehr hdufig:  bei 20 % der nierentransplantierten Patienten.

Haufig: Anfalligkeit fir Infektionen bei Patienten mit entziindlichen Darmerkrankungen.

Gelegentlich: bei <1 % der Patienten mit rheumatoider Arthritis (bestimmte Form der chronischen
Entziindung mehrerer Gelenke).

Gutartige und bosartige Neubildungen (Tumore, einschlieBlich Zysten
und Polypen

Héufig: bei bis zu 2,8 % der nierentransplantierten Patienten (in abnehmender Haufigkeit):
bestimmte Form von Hautkrebs (Plattenepithelkarzinom der Haut), Lymphknotenkrebs
(Non-Hodgkin-Lymphome), Krebs am Gebarmutterhals (Zervixkarzinom), Kaposi-
Sarkom, Krebs der duBeren, weiblichen Genitalien (Vulvakarzinom).

Gelegentlich: Wucherung am lymphatischen Gewebe (lymphoproliferative Erkrankung) nach Trans-
plantation.

Bdsartige Entartung der weiBien Blutzellen und deren Vorstadien (akute myeloische
Leukdmie und myelodysplastische Syndrome).

Fiir die Anwendung nach Transplantationen wie auch in Verbindung mit anderen Anwendungsgebie-
ten besteht ein erhdhtes Risiko fir die Entwicklung von Tumoren. In Verbindung mit Transplantatio-
nen sind die angewendeten Dosen gewdhnlich am hdchsten. Daher ist hier das Risiko, einen Tumor
zu entwickeln, hoher als bei der Verwendung in anderen Anwendungsgebieten. Dabei unterscheidet
sich die Art der Tumoren bei den verschiedenen Anwendungsgebieten aber nicht. Diese Tumoren
treten typischerweise unter Bedingungen mit verminderter kérpereigener Abwehrreaktion auf.

Erkrankung des Blutes und des Lymphsystems

Sehr haufig:  Abnahme der weiBen Blutkdrperchen (Leukopenie): bei >50 % der nierentransplan-
tierten Patienten (schwer bei 16 %); bei 28 % der Patienten mit rheumatoider Arthritis
und bei 15 % der Patienten mit Morbus Crohn.

Sehr selten:

Haufig: Abnahme der Blutplatichen bzw. der roten Blutkdrperchen (Thrombozytopenie,
Anémie).
Schwere Leukopenie bei 5,3 % der Patienten mit rheumatoider Arthritis.

Selten: Verminderung von bestimmten weifen Blutkdrperchen (Granulozytopenie), starke

Verminderung aller Blutzellen (Panzytopenie, aplastische Andmie auch mit Verande-
rung der Form und GroBe der roten Blutzellen (schwere megaloblastare Andmie,
Erythrozytenhypoplasie).

Begiinstigend fiir eine Unterdriickung der Knochenmarkfunktion wirken sich ein Mangel des Enzyms
Thiopurin-Methyl-Transferase (TPMT-Mangel) sowie Leber- und Nierenfunktionsstdrungen aus.

Obwoh! Blutbildverdnderungen meist zu Therapiebeginn auftreten, wurde auch ein spéteres Auftreten
berichtet. Daher wird empfohlen, auch bei Patienten unter stabiler Langzeittherapie das Blutbild
regelmaig zu tiberwachen.

Erkrankung der Atemwege und des Brustraums

Selten: Bestimmte, sich wieder zuriickbildende Form der Lungenentziindung (interstitielle
Pneumonie, reversibel).

Erkrankungen des Magen-Darm-Trakt

Sehr héufig: ~ Ubelkeit und Appetitlosigkeit, gelegentlich mit Erbrechen bei 12 % der Patienten mit
rheumatoider Arthritis.

Haufig: Entziindung der Bauchspeicheldriise (Pankreatitis; mit 0,2 bis 8 % am haufigsten bei

Organempfangern und Patienten mit Morbus Crohn).

Gelegentlich: Fettstiihle, Durchfall.

Selten: Magen-Darm-Geschwiire, Darmblutungen, Gewebezerfall, Entziindung des Dick-
darms (Kolitis), Ausstiilpungen mit Entziindung (Divertikulitis) oder Durchbruch
(Perforation) der Darmwand.
Dies sind Komplikationen, die nur nach Transplantationen auftreten. Die Ursache ist
unklar. Jedoch kann die gleichzeitige Behandlung mit Steroiden eine Rolle spielen.
Schwerer Durchfall bei Patienten mit entziindlichen Darmerkrankungen.

Diese Nebenwirkungen konnen verringert werden, indem Azafalk® 50mg Filmtabletten in aufgeteilten
Dosen und/oder zusammen mit einer Mahlzeit eingenommen werden.

Es ist zu beachten, dass bei Patienten mit chronisch entziindlichen Darmerkrankungen eine Ver-
schlimmerung der Durchfdlle mit der Behandlung mit Azafalk® 50mg Filmtabletten zusammen-
héngen kann.

Erkrankungen der Leber und der Gallenblase

Héufig: Leberfunktionsstdrungen.
Bei 3 bis 10 % der nierentransplantierten Patienten verschiedenartige krankhafte
Stdrungen der Leber, einschlieBlich Gallestau, Entziindung der Gallenwege, einer
speziellen Infektionskrankheit (Peliosis hepatis), krankhafter Veranderung der Leber-
zellen (Disse-Raum-Fibrose) und gutartiger Tumoren des Lebergewebes (noduldr
regenerative Hyperplasie).

Gelegentlich: Lebertoxizitat bei <1 % der Patienten mit rheumatoider Arthritis.

Selten: Lebensbedrohliche Lebervenenverschlusskrankheit.

Eine seltene, aber lebensbedrohliche, mit Venenverschluss einhergehende Lebererkrankung wurde
vor allem bei transplantierten Patienten nach Langzeitbehandlung mit Azafalk® 50mg Filmtabletten
beschrieben. In einigen Fallen konnte durch das Absetzen von Azafalk® 50mg Filmtabletten eine
voriibergehende oder aber eine andauernde Erholung der feingeweblichen Leberverdnderungen und
deren Symptome erreicht werden.

Nebenwirkungen wie Gallenstauung (Cholestase) und eine Verschlechterung der Leberfunktion
bilden sich im Allgemeinen nach Absetzen von Azafalk® 50mg Filmtabletten wieder zuriick.

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes

Gelegentlich: Haarausfall

Haarausfall wurde gelegentlich bei Patienten beschrieben, die Azafalk® 50mg Filmtabletten allein
oder in Kombination mit anderen Wirkstoffen erhielten, die das Immunsystem unterdriicken. In
vielen Féllen verschwand diese Begleiterscheinung trotz Weiterbehandlung spontan.

Allgemeine Storungen

Haufig: schwere allergische Reaktionen mit Fieber und/oder fliichtigem Hautausschlag (bei
2 % der Patienten mit Morbus Crohn)

Gelegentlich: - Uberempfindlichkeitsreaktionen, die sich mit allgemeinem Unwohlsein, Blutdruck-

abfall, Schwindel, Vermehrung der weien Blutkérperchen (Leukozytose), schwerem

Hautausschlag (Exanthem), starker Ubelkeit und Erbrechen, Durchfall, Fieber, Mus-

kelsteife (Rigor), Schilttelfrost, fliichtigem Hautausschlag, Muskelschmerzen, Gelenk-

schmerzen, GefdBentziindung, Nierenfunktionsstdrung, Anstieg der Leberenzyme

duBern konnen.

Uberempfindlichkeitsreaktionen mit todlichem Ausgang.

Im Falle einer Uberempfindlichkeitsreaktion fiihrt das sofortige Absetzen von Azafalk® 50mg Film-
tabletten und, wenn erforderlich, die Einleitung kreislaufunterstiitzender MaBnahmen in den mei-
sten Féllen zu einer Erholung. Nach einer Uberempfindlichkeitsreaktion auf das Arzneimittel diirfen
Azafalk® 50mg Filmtabletten oder andere Azathioprin-haltige Arzneimittel nicht erneut angewendet
werden.

Sehr selten:

Bitte informieren Sie sofort Ihren Arzt tiber aufgetretene Nebenwirkungen, damit er diese gaf. behan-
deln kann.

Informieren Sie bitte Ihren Arzt oder Apotheker, wenn eine der aufgeftihrten Nebenwirkungen Sie
erheblich beeintréchtigt oder Sie Nebenwirkungen bemerken, die nicht in dieser Gebrauchsinfor-
mation angegeben sind

5. WIE SIND AZAFALK® 50mg FILMTABLETTEN AUFZUBEWAHREN?

Arzneimittel fir Kinder unzugénglich aufbewahren.

Sowohl Reste des Arzneimittels als auch kontaminierte Hilfsmittel sollten vortibergehend in deutlich
beschrifteten Behéltern aufbewahrt und sicher entsorgt werden.

Das Arzneimittel darf nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall entsorgt werden. Fragen Sie Ihren Apo-
theker wie das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr benctigen. Diese MaBnahme
hilft die Umwelt zu schiitzen

Sie drfen das Arzneimittel nach dem auf der Faltschachtel und auf jedem Blisterstreifen nach
,Verwendbar bis:" angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das Verfalldatum bezieht sich
auf den letzten Tag des Monats.

Nicht iber 25 °C aufbewahren.
In der Originalverpackung aufbewahren.

6. WEITERE INFORMATIONEN

Was Azafalk® 50mg Filmtabletten enthalten:

— Der Wirkstoff von Azafalk® 50mg Filmtabletten ist Azathioprin und eine Filmtablette enthalt
50 mg Azathioprin

— Die sonstigen Bestandteile sind mikrokristalline Cellulose, Mannitol (Ph.Eur.), Maisstérke, Povi-
don K25, Croscarmellose-Natrium, Natriumstearylfumarat (Ph.Eur.), Hypromellose, Macrogol
8000.

Wie Azafalk® 50mg Filmtabletten aussehen und Inhalt der Packung:
Azafalk® 50mg Filmtabletten sind hellgelbe, runde, bikonvexe Filmtabletten mit der Prégung “AE*
tiber ,50" auf der einen und einer Bruchrille auf der anderen Seite.

Die Tablette kann in gleiche Halften geteilt werden.

Azafalk® 50mg Filmtabletten sind in Packungen mit 50 Filmtabletten (N2) und 100 Filmtabletten
(N3) erhéltlich.
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