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Sehr geehrte Damen und Herren,

gemdB Durchfiihrungsbeschluss der Kommission C(2025) 6454 vom 17.9.2025 betreffend die
Zulassungen fiir Humanarzneimittel mit dem Wirkstoff , Azathioprin" hat die Europdische Kommission
gemal Artikel 107e der Richtlinie 2001/83/EG des Europaischen Parlaments und des Rates
entschieden, Erganzungen mit folgendem Wortlaut in die Produktinformation aller Humanarzneimittel
mit dem Wirkstoff , Azathioprin" aufzunehmen.

Bei der Umsetzung in die Produktinformation der betroffenen Arzneispezialitdten beachten Sie auch die
vollstandige Kommissionsentscheidung (Link unter: www.basg.gv.at/fuer-unternehmen/
pharmakovigilanz/mustertexte).

Die Zulassungsinhaber werden aufgefordert, bis spatestens 20.10.2025 eine Variation gemaB
“Guidelines on the details of the various categories of variations, on the operation of the procedures
laid down in Chapters II, IIa, III and IV of Commission Regulation (EC) No 1234/2008 of 24 November
2008 concerning the examination of variations to the terms of marketing authorisations for medicinal
products for human use and veterinary medicinal products and on the documentation to be submitted

pursuant to those procedures.” beim Institut LCM einzureichen.

Betroffene Arzneispezialitaten:

Bei Unklarheiten beziiglich der Implementierung oder wenn die Anderungen bereits aufgenommen
worden sind, kontaktieren Sie uns bitte per E-Mail (pv-implementation@basg.gv.at).

Beachten Sie die aktuellen sicherheitsrelevanten Anderungen der Produktinformation unter:
www.basg.gv.at/fuer-unternehmen/pharmakovigilanz/mustertexte

Bundesamt fur Sicherheit im Gesundheitswesen
Traisengasse 5 | 1200 Wien | OSTERREICH | www.basg.gv.at




Bundesamt fur
Sicherheit im
Gesundheitswesen

BASG

In der Begriindung ist ,PHV-Issue: , Azathioprin"— Durchfiihrungsbeschluss der
Kommission" sowie die Geschaftszahl (PHV-104674563-A-250919-EUIM)
anzugeben.

Mit freundlichen GriiBen
Fir das Bundesamt

Ing. Veronika Heimlich BSc

Bundesamt fr Sicherheit im Gesundheitswesen
Traisengasse 5 | 1200 Wien | OSTERREICH | www.basg.gv.at




Anhang

Anderungen der Produktinformation der national zugelassenen Arzneimittel



In die entsprechenden Abschnitte der Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels
aufzunehmende Anderungen (neuer Text ist unterstrichen und fett, geléschter Text ist

durchgestrichen)

1. Herzfunktionsstérung (als Teil von Uberempfindlichkeitsreaktionen)

. Abschnitt 4.8

Die folgende Nebenwirkung sollte unter Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen hinzugefugt
werden:

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen
Erkrankungen des Immunsystems

Nach der Anwendung von Azathioprin wurden gelegentlich mehrere verschiedene klinische Syndrome
beschrieben, die idiosynkratische Manifestationen einer Uberempfindlichkeit zu sein scheinen.
Klinische Merkmale sind unter anderem allgemeines Unwohlsein, Schwindelgefiihl, Ubelkeit,
Erbrechen, Diarrhd, Fieber, Schittelfrost, Hautausschlag, Erythema nodosum, Vaskulitis, Myalgie,
Arthralgie, Hypotonie, Herzfunktionsstérung, Nierenfunktionsstérung, Leberfunktionsstérung und
Cholestase.

2. Schwangerschaftscholestase

Falls bereits ein @ahnlicher oder strengerer Wortlaut im Abschnitt 4.6 der Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels enthalten ist, sollte der vorhandene Wortlaut beibehalten werden. Falls
‘Schwangerschaftscholestase’ im Abschnitt 4.8 der aktuellen Zusammenfassung der Merkmale des
Arzneimittels enthalten ist, sollte der Wortlaut in diesen Abschnitten beibehalten werden.

. Abschnitt 4.4

Ein Warnhinweis sollte wie folgt entfernt werden:

. Abschnitt 4.6

Neue Informationen zum Risiko des Arzneimittels bei Anwendung wéhrend der Schwangerschaft
sollten wie folgt hinzugefugt werden:

Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit
Schwangerschaft

Gelegentlich wurde Uber eine Schwangerschaftscholestase im Zusammenhang mit einer
Azathioprin-Therapie berichtet. Eine frihzeitige Diagnose und das Absetzen der Azathioprin-
Therapie kénnen die Auswirkungen auf den Fétus minimieren. Wenn eine
Schwangerschaftscholestase bestétigt wird, sollte eine sorgfaltige Abwagung zwischen dem
Nutzen fir die Mutter und den Auswirkungen auf den F6tus vorgenommen werden.




3. Pellagra/ Nikotinsauremangel

Falls bereits ein ahnlicher oder strengerer Wortlaut in der Produktinformation enthalten ist, sollte der
vorhandene Wortlaut beibehalten werden.

. Abschnitt 4.4
Ein Warnhinweis sollte wie folgt hinzugefiigt werden:

Stoffwechsel- und Erndhrungsstdrungen

Purinanaloga (Azathioprin und Mercaptopurin) kénnen den Niacin-Stoffwechselweg
beeintrachtigen, was zu Nikotinsduremangel/Pellagra fiihren kann. Es wurden einige Falle von
Pellagra im Zusammenhang mit der Einnahme von Azathioprin gemeldet, insbesondere bei
Patienten mit chronisch entziindlichen Darmerkrankungen. Die Diagnose Pellagra sollte bei
Patienten mit lokalisiertem pigmentiertem Ausschlag, Gastroenteritis und ausgepragten
neurologischen Defiziten einschlieBlich Verschlechterung der kognitiven Leistungen in Betracht
gezogen werden. Es muss eine angemessene Behandlung mit Niacin/Nicotinamid-
Supplementierung eingeleitet und eine Dosisreduzierung oder ein Absetzen der Azathioprin-
Therapie erwogen werden.

. Abschnitt 4.8

Die folgende Nebenwirkung sollte unter der Systemorganklasse Stoffwechsel- und
Ern&hrungsstérungen mit der Haufigkeit ‘nicht bekannt® hinzugefiigt werden:

Pellagra

4. Posteriores reversibles Enzephalopathie-Syndrom (PRES)

. Abschnitt 4.4
Ein Warnhinweis sollte wie folgt hinzugefiigt werden:

Posteriores reversibles Enzephalopathie-Syndrom (PRES)

Falle eines posterioren reversiblen Enzephalopathie-Syndroms (PRES) wurden bei Patienten
berichtet, die Azathioprin erhielten. Treten bei mit Azathioprin behandelten Patienten
Symptome auf, die auf ein PRES hinweisen, wie Kopfschmerzen, Bewusstseinsstérungen,
Krampfanfalle, Hypertonie und Sehstérungen, sollte unverziglich eine bildgebende Diagnostik
durchgefiihrt werden. Wird ein PRES bestétigt, sind eine adaguate Kontrolle von Blutdruck
und Krampfanféallen sowie das sofortige Absetzen von Azathioprin angezeigt. In der Mehrzahl
der beschriebenen Félle bildete sich das PRES nach Absetzen von Azathioprin und
entsprechender Therapie vollstandig zuriick.

. Abschnitt 4.8

Die folgende Nebenwirkung sollte unter der Systemorganklasse Erkrankungen des Nervensystems mit
der Haufigkeit ‘nicht bekannt* hinzugefugt werden:

Posteriores reversibles Enzephalopathie-Syndrom (PRES)




5. Sialadenitis
. Abschnitt 4.8

Die folgende Nebenwirkung sollte unter der Systemorganklasse Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts mit der Haufigkeit ‘nicht bekannt* hinzugefiigt werden:

Sialadenitis
6. Tremor
. Abschnitt 4.8

Die folgende Nebenwirkung sollte unter der Systemorganklasse Erkrankungen des Nervensystems mit
der Haufigkeit ‘nicht bekannt* hinzugefugt werden:

Tremor

7. Wechselwirkung zwischen den Arzneimitteln Azathioprin und Allopurinol

. Abschnitt 4.5
Eine Wechselwirkung sollte wie folgt gedndert werden:
Allopurinol/Oxipurinol/Thiopurinol und andere Xanthinoxidase-Hemmer

Die Aktivitat von Xanthinoxidase wird durch Allopurinol, Oxipurinol und Thiopurinol gehemmt, was
zu einer reduzierten Umwandlung von biologisch aktiver 6-Thionosinsaure in biologisch inaktive 6-
Thioharnsdure fiihrt. Wenn Allopurinol, Oxipurinol und/oder Thiopurinol gleichzeitig mit 6-
Mercaptopurin oder Azathioprin angewendet werden, ist die Dosis von 6-Mercaptopurin und
Azathioprin auf ein Viertel der urspriinglichen Dosis zu reduzieren (siehe Abschnitt 4.2). Falle mit
todlichem Ausgang wurden bei Patienten berichtet, die gleichzeitig Azathioprin und Allopurinol
erhielten.

Basierend auf nichtklinischen Daten kénnen andere Xanthinoxidase-Hemmer, wie z. B. Febuxostat,
die Aktivitdt von Azathioprin verlangern, was unter Umsténden zu einer verstarkten
Knochenmarkdepression flhrt. Eine gleichzeitige Anwendung wird nicht empfohlen, da nicht
geniigend Daten vorliegen, um eine angemessene Dosisreduzierung von Azathioprin zu bestimmen.

. Abschnitt 4.8
Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Azathioprin kann zu einer dosisabhangigen, im Allgemeinen reversiblen Unterdriickung der
Knochenmarkfunktion fiihren, die sich am hadufigsten als Leukopenie, aber mitunter auch als und
Andmie und Thrombozytopenie sowie selten als Agranulozytose, Panzytopenie und aplastische
Andmie aulert. Diese Erkrankungen treten insbesondere bei Patienten mit pradisponierenden Faktoren
fur eine Myelosuppression auf, wie z. B. bei Patienten mit TPMT-Mangel und Nieren- oder
Leberfunktionsstorung sowie bei Patienten, die die Azathioprin-Dosis nicht reduzieren, wenn sie
gleichzeitig eine Allopurinol-Therapie erhalten (siehe Abschnitte 4.2 und 4.5).




In die entsprechenden Abschnitte der Packungsbeilage aufzunehmende Anderungen (neuer Text
ist unterstrichen und fett, geloschter Text ist durchgestrichen)

1. Herzfunktionsstérung (als Teil von Uberempfindlichkeitsreaktionen)

4. Welche Nebenwirkungen sind moglich?

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

Wenn Sie eine der folgenden schwerwiegenden Nebenwirkungen bemerken, brechen Sie die
Einnahme von [Produktname] ab und wenden Sie sich unverziiglich an Ihren Arzt oder begeben Sie
sich unverziglich in ein Krankenhaus:

- allergische Reaktion, deren Anzeichen Folgendes umfassen konnen: allgemeine Miidigkeit,
Schwindelgefiihl, Ubelkeit (Nausea), Erbrechen oder Durchfall, hohe Kdrpertemperatur
(Fieber), Zittern oder Schiittelfrost, Rotung der Haut, Hautkndtchen oder Hautausschlag,
Schmerzen in den Muskeln oder Gelenken, Verédnderung der Farbe des Urins
(Nierenprobleme), Brustschmerzen, Atemnot oder geschwollene Beine (Herzprobleme),
Verwirrtheit, Benommenheit oder Schwéchegefiihl (aufgrund eines niedrigen Blutdrucks)

2. Schwangerschaftscholestase

2. Was sollten Sie vor der Einnahme von [Produktname] beachten?
Schwangerschaft, Stillzeit und Fortpflanzungsféhigkeit

Sprechen Sie umgehend mit IThrem Arzt, wenn Sie wahrend der Schwangerschaft starken
Juckreiz ohne Hautausschlag verspiiren. Zusammen mit dem Juckreiz kénnen auch Ubelkeit
und Appetitlosigkeit auftreten, was darauf hindeutet, dass Sie an einer sogenannten
Schwangerschaftscholestase (einer Lebererkrankung wahrend der Schwangerschaft) leiden.
Diese Erkrankung kann lhrem ungeborenen Kind schaden.

3. Pellagra/ Nikotinsduremangel

2. Was sollten Sie vor der Einnahme von [Produktname] beachten?
Warnhinweise und Vorsichtsmanahmen

Vitamin-B3-Mangel (Pellagra)

Sprechen Sie umgehend mit Ihrem Arzt, wenn Sie Durchfall, einen lokalisierten pigmentierten
Ausschlag, eine Verschlechterung lhres Gedachtnisses, lhrer logischen Fertigkeiten oder
anderer Denkfahigkeiten haben, da diese Symptome auf einen Vitamin-B3-Mangel
(Nikotinsduremangel/Pellagra) hinweisen kénnen.




4. Welche Nebenwirkungen sind mdglich?
Weitere Nebenwirkungen sind:
Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfligharen Daten nicht abschéatzbar)
- Vitamin-B3-Mangel (Pellagra), der mit einem lokalisierten pigmentierten

Hautausschlag, Durchfall und einer Verschlechterung des Gedéachtnisses, der logischen
Fahigkeiten oder anderer Denkfahigkeiten einhergeht.

4, Posteriores reversibles Enzephalopathie-Syndrom (PRES)

4. Welche Nebenwirkungen sind moglich?

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

Wenn Sie eine der folgenden schwerwiegenden Nebenwirkungen bemerken, brechen Sie die
Einnahme von [Produktname] ab und wenden Sie sich unverziiglich an Ihren Arzt oder begeben Sie
sich unverziglich in ein Krankenhaus:

- Reversible Schwellung des Gehirns mit Symptomen wie schweren Kopfschmerzen,
Sehstérungen, Krampfanfallen, Verwirrtheit und Bewusstseinsminderung, mit oder
ohne Bluthochdruck (posteriores reversibles Enzephalopathie-Syndrom oder PRES).

5. Sialadenitis
4. Welche Nebenwirkungen sind moglich?
Weitere Nebenwirkungen sind:
Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschéatzbar)

- Speicheldrusenentziindung (Sialadenitis)

6. Tremor
4. Welche Nebenwirkungen sind moglich?
Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschatzbar)

- Tremor



Heimlich Veronika
am 19.9.2025
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