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BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Mercaptopurin Holsten 50 mg Tab-
letten

QUALITATIVE UND QUANTITA-
TIVE ZUSAMMENSETZUNG

Jede Tablette enthalt 50 mg Mercap-
topurin.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter
Wirkung:
e Lactose: 59 mg pro Tablette

Vollstéandige Auflistung der sonstigen
Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

DARREICHUNGSFORM

Tablette.
Runde, gelbliche Tablette mit 6 mm
Durchmesser.

KLINISCHE ANGABEN
Anwendungsgebiete

Mercaptopurin Holsten ist indiziert
fur die Behandlung der akuten Leuk-
amie bei Erwachsenen, Jugendlichen
und Kindern. Es kann angewendet
werden bei:
¢ Akute lymphatische Leukamie (ALL)
e Akute promyelozytare Leukamie
(APL)/Akute myeloische Leukamie
M3 (AML M3)

Dosierung und Art der Anwen-
dung

Dosierung
Die Behandlung mit Mercaptopurin

Holsten muss unter Aufsicht eines
Arztes oder einer anderen medizini-
schen Fachkraft mit Erfahrung in der
Behandlung von Patienten mit ALL
und akuter myeloischer Leukdmie
(AML M3) erfolgen.

6-Mercaptopurin  kann mit einer
Mahlzeit oder auf nichternen Ma-
gen eingenommen werden, die
Patienten sollten jedoch immer bei
der gleichen Art der Anwendung
bleiben. 6-Mercaptopurin darf nicht
zusammen mit Milch oder Milchpro-
dukten eingenommen werden (sie-
he Abschnitt 4.5). 6-Mercaptopurin
sollte mindestens 1 Stunde vor oder
2 Stunden nach dem Verzehr von
Milch oder Milchprodukten einge-
nommen werden.

Besondere Patientengruppen

Erwachsene und Kinder

Fur Erwachsene und Kinder betragt
die Ubliche Dosis 2,5 mg/kg Korper-
gewicht pro Tag oder 50 bis 75 mg/
m? der Korperoberflaiche pro Tag,
aber die Dosierung und Dauer der
Behandlung ist von der Art und Do-
sierung der anderen in Verbindung
mit 6-Mercaptopurin verabreichten
Zytostatika abhangig.

Die Dosierung muss sorgfaltig an die
Bedurfnisse des einzelnen Patienten
angepasst werden.

Mercaptopurin wurde bei akuten Leu-
kamien in verschiedenen Kombinati-
onstherapieregimen eingesetzt, Einzel-
heiten finden sich in der Literatur und
den aktuellen Behandlungsrichtlinien.

Studien an Kindern mit akuter lymph-
oblastischer Leukamie weisen darauf
hin, dass die Anwendung von 6-Mer-
captopurin am Abend das Rickfallri-
siko im Vergleich zur morgendlichen
Anwendung senkt.

Altere Patienten

Es ist ratsam, Leber- und Nierenfunk-
tion bei diesen Patienten zu Uber-
wachen und eine Verringerung der
Dosis von Mercaptopurin Holsten
sollte bei einer Beeintrachtigung in
Betracht zu ziehen.

Eingeschrankte Nierenfunktion
Eine Dosisreduktion sollte bei Patien-
ten mit eingeschrankter Nierenfunk-
tion in Betracht gezogen werden
(siehe Abschnitt 5.2).

Eingeschrankte Leberfunktion
Eine Dosisreduktion sollte bei Patien-
ten mit eingeschrankter Leberfunk-
tion in Betracht gezogen werden
(siehe Abschnitt 5.2).

Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln

Wenn Xanthinoxidase-Inhibitoren
wie Allopurinol und 6-Mercaptopurin
gleichzeitig verabreicht werden, ist es
wichtig, dass nur 25 % der Ublichen
Dosis von 6-Mercaptopurin gegeben
wird, da Allopurinol die Verstoff-
wechselung von 6-Mercaptopurin
verringert (siehe Abschnitt 4.5).

Patienten mit TPMT-Defizienz
Patienten mit einer angeborenen Thio-
purin-S-Methyltransferase  (TPMT)-
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Defizienz bzw. geringeren TPMT-Ak-
tivitat weisen ein erhohtes Risiko fur
schwere  6-Mercaptopurin-Toxizitat
mit herkémmlichen Dosen von 6-Mer-
captopurin auf und erfordern in der
Regel eine erhebliche Dosisreduktion.
Die optimale Anfangsdosis fur ho-
mozygot defiziente Patienten wurde
nicht bestimmt (siehe Abschnitte 4.4.
und 5.2).

Die meisten Patienten mit hete-
rozygoter TPMT-Defizienz kon-
nen die empfohlenen 6-Mercap-
topurin-Dosen vertragen, aber
bei einigen kann eine Dosisre-
duktion erforderlich sein. Ge-
notypische und phanotypische
Tests fur TPMT stehen zur Ver-
fugung (siehe Abschnitt 4.4 und
Abschnitt 5.2).

Patienten mit der NUDT15-Variante
Bei Patienten mit angeborenem
mutiertem  NUDT15-Gen besteht
ein erhohtes Risiko fir eine schwe-
re 6-Mercaptopurin-Toxizitat (siehe
4.4). Bei diesen Patienten ist im All-
gemeinen eine Dosisreduzierung er-
forderlich, insbesondere bei Patien-
ten, die Trager einer homozygoten
NUDT15-Variante sind (siehe 4.4).
Daher kann vor dem Beginn der Be-
handlung mit 6-Mercaptopurin eine
Genotypisierung zur Bestimmung
NUDT15-Variante in Erwdagung ge-
zogen werden. Eine engmaschige
Uberwachung der Blutwerte ist in
jedem Fall erforderlich.

Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirk-
stoff 6-Mercaptopurin oder einen der
in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile des Arzneimittels.

Gleichzeitige Anwendung mit Gelb-
fieber-Impfstoff (siehe Abschnitt 4.5).

Besondere Warnhinweise und
VorsichtsmaBnahmen fiir die An-
wendung

6-Mercaptopurin ist ein aktives Zytos-
tatikum nur zur Anwendung unter der
Leitung von in der Anwendung dieser
Therapeutika erfahrenen Arzten.

Eine Immunisierung mit Lebendimpf-
stoffen kann bei immunsupprimierten
Patienten zu einer Infektion fuhren.

Die Immunisierung mit Lebendimpf-
stoffen wird daher bei Patienten mit
ALL oder AML nicht empfohlen. In
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allen Fallen sollten Patienten in Re-
mission keine Lebendimpfstoffe er-
halten, bis davon ausgegangen wird,
dass der Patient auf die Impfung
ansprechen kann. Das Zeitintervall
zwischen Absetzen der Chemothe-
rapie und der Wiederherstellung der
Fahigkeit des Patienten, auf die Imp-
fung anzusprechen, hangt von der
Intensitat und Art der die Immun-
suppression verursachenden Arznei-
mittel, der Grunderkrankung und
anderen Faktoren ab.

Die gleichzeitige Anwendung von
Ribavirin und 6-Mercaptopurin wird
nicht empfohlen. Ribavirin kann die
Wirksamkeit von 6-Mercaptopurin
reduzieren und die Toxizitat verstar-
ken (siehe Abschnitt 4.5).

Uberwachung
Da 6-Mercaptopurin stark myelosup-

pressiv ist, muss wahrend der Remis-
sionsinduktion das Blutbild taglich
Uberwacht werden. Die Patienten
muUssen wahrend der Therapie eng-
maschig Gberwacht werden.

Knochenmarksuppression

Die Behandlung mit 6-Mercapto-
pruin kann eine Knochenmarksup-
pression verursachen, die zu Leuko-
penie und Thrombozytopenie und,
weniger haufig, zu Anamie fuhrt.
Wadhrend der Remissionseinleitung
muss taglich das Blutbild kontrolliert
werden.

Waéhrend der Erhaltungsphase ist
eine regelméaBige Kontrolle des Blut-
bildes einschlieBlich der Zahl der
Thrombozyten durchzufthren. Bei
hoherer Dosierung oder bei schwe-
ren Nieren- und/oder Leberfunkti-
onsstorungen sind die Untersuchun-
gen haufiger durchzufuhren.

Nach einem Wechsel zwischen ver-
schiedenen Darreichungsformen von
6-Mercaptopurin wird eine verstark-
te hdmatologische Uberwachung des
Patienten empfohlen.

Da die Leukozyten- und Thrombo-
zytenwerte auch nach Absetzen von
6-Mercaptopurin noch weiter absin-
ken, sollte die Therapie bei den ers-
ten Anzeichen eines anormal starken
Abfalls der Zellzahlen sofort unter-
brochen werden.

Die Knochenmarksdepression durch
6-Mercaptopurin ist bei rechtzeiti-
gem Absetzen reversibel.

Wahrend der Remissionsinduktion bei
akuter myeloischer Leukdmie muss
der Patient unter Umstanden haufig
eine Phase relativer Knochenmarks-
aplasie Uberleben, und es ist wichtig,
dass ausreichende unterstitzende
Einrichtungen zur Verflgung stehen.

Die Dosis von 6-Mercaptopurin muss
moglicherweise reduziert werden,
wenn dieses Mittel mit anderen Arz-
neimitteln kombiniert wird, deren
primare oder sekunddre Toxizitat in
einer Myelosuppression besteht (sie-
he Abschnitt 4.5).

Hepatotoxizitat
6-Mercaptopurin ist hepatotoxisch,

und wahrend der Therapie sollten wo-
chentlich  Leberfunktionsprifungen
durchgeftihrt werden. Insbesondere
die Plasmaspiegel der Gamma-Glut-
amyl-Transferase (GGT) kénnen pra-
diktiv fur einen Behandlungsabbruch
aufgrund von Hepatotoxizitat sein. Bei
Patienten mit praexistierenden Leber-
erkrankungen oder bei gleichzeitiger
Verabreichung anderer hepatotoxi-
scher Therapie ist eine engmaschigere
Uberwachung angezeigt. Die Patien-
ten sollten angewiesen werden, bei
Auftreten einer Gelbsucht 6-Mercap-
topurin sofort abzusetzen.

Tumorlysesyndrom

Wegen eines wahrend der Remis-
sionsinduktion schnell eintretenden
Zellzerfalls sollten die Harnsaurewer-
te im Blut und Urin kontrolliert wer-
den, da sich eine Hyperurikdmie und/
oder Hyperurikosurie mit dem Risiko
einer Harnsaurenephropathie entwi-
ckeln kénnte.

TPMT-Mangel
Patienten mit einer angeborenen

Thiopurin-Methyltransferase (TPMT)-
Defizienz ~ kénnen  ungewdhnlich
empfindlich gegenuber der myelo-
suppressiven Wirkung von 6-Mercap-
topurin und damit anfélliger fir das
schnelle Auftreten einer Knochen-
marksdepression nach einer Therapie-
einleitung mit 6-Mercaptopurin sein.
Dieses Problem koénnte durch Begleit-
therapie mit Arzneimitteln, die TPMT
hemmen, wie Olsalazin, Mesalazin
oder Sulfasalazin, verstarkt werden.
Es wurde auch Uber einen moglichen
Zusammenhang zwischen einer ver-
ringerten TPMT-Aktivitat und sekun-
daren Leukamien und Myelodysplasie
bei Personen, die 6-Mercaptopurin in
Kombination mit anderen zytotoxi-
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schen Substanzen erhielten, berichtet
(siehe Abschnitt 4.8).

Bei ca. 0,3 % (1:300) der Patienten
findet sich eine geringe oder keine
nachweisbare Enzymaktivitat. Etwa
10 % der Patienten weisen eine
niedrige oder mittlere TPMT-Aktivi-
tat auf und fast 90 % der Individuen
haben eine normale TPMT-Aktivi-
tat. Es kann auch eine Gruppe von
etwa 2 % bestehen, die eine sehr
hohe TPMT-Aktivitat aufweist. Eini-
ge Laboratorien bieten Tests fur den
Nachweis von TPMT-Mangel an, die
allerdings nicht alle Patienten mit
einem Risiko fUr schwere Toxizitat
identifizieren. Engmaschige Blutbild-
kontrollen sind daher unerl&sslich.

Patienten mit der NUDT15-Variante

Bei Patienten mit angeborenem mu-
tiertem NUDT15-Gen besteht bei
herkémmlichen Dosen einer Thiopu-
rin-Therapie ein erhohtes Risiko fir
eine schwere 6-Mercaptopurin-To-
xizitadt, wie eine friihe Leukopenie
und Alopezie. Bei diesen Patienten
ist im Allgemeinen eine Dosisreduk-
tion erforderlich, insbesondere bei
den Patienten, die homozygote Tra-
ger der NUDT15-Variante sind (sie-
he Abschnitt 4.2). Die Inzidenz von
NUDT15 ¢.415C > T unterliegt einer
ethnischen Variabilitat von ca. 10 %
bei Ostasiaten, 4 % bei hispanischer
Bevolkerung, 0,2 % bei Europdern
und O % bei Afrikanern. Eine eng-
maschige Uberwachung der Blut-
werte ist in jedem Fall erforderlich.

Kreuzresistenz

Es besteht in der Regel eine Kreuz-
resistenz zwischen 6-Mercaptopurin
und 6-Thioguanin.

Uberempfindlichkeit

Patienten mit Verdacht auf eine fru-
here  Uberempfindlichkeitsreaktion
auf 6-Mercaptopurin sollte abgera-
ten werden, sein Prodrug Azathio-
prin anzuwenden, es sei denn, der
Patient wurde mittels allergologi-
scher Tests als Uberempfindlich auf
6-Mercaptopurin bestatigt und ne-
gativ fur Azathioprin getestet.

Da Azathioprin ein Prodrug von
6-Mercaptopurin ist, missen Patien-
ten mit einer Uberempfindlichkeit
gegentber Azathioprin in der Anam-
nese vor Beginn der Behandlung auf
eine Uberempfindlichkeit gegentiber
6-Mercaptopurin untersucht werden.
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Einschrankung der Nieren- und/oder
Leberfunktion

Vorsicht wird bei der Verabreichung
von 6-Mercaptopurin bei Patienten
mit eingeschrankter Nieren- und/
oder Leberfunktion empfohlen. Es
sollte eine Verringerung der Dosie-
rung bei diesen Patienten in Betracht
gezogen werden, und das hamato-
logische Ansprechen sollte sorgfaltig
Uberwacht werden (siehe Abschnitt
4.2 und Abschnitt 5.2 Pharmakoki-
netische Eigenschaften).

Mutagenitat und Karzinogenitat

Bei Patienten, die eine Therapie mit
Immunsuppressiva  erhalten,  ein-
schlieBlich 6-Mercaptopurin, besteht
ein hoheres Risiko fur das Auftreten
lymphoproliferativer  Erkrankungen
und anderer maligner Erkrankungen,
insbesondere Hautkrebserkrankungen
(Melanome und andere), Sarkome
(Kaposi-Sarkom und andere) sowie In-
situ-Karzinome der Cervix uteri. Das
erhohte Risiko scheint mit dem Grad
und der Dauer der Immunosuppres-
sion zusammenzuhangen. Es wurde
berichtet, dass ein Absetzen der Im-
munosuppression unter Umstanden
zu einer teilweisen Regression der lym-
phoproliferativen Erkrankung fuhrt.

Ein Behandlungsschema mit mehreren
Immunsuppressiva (einschlieBlich Thio-
purine) sollte daher mit Vorsicht an-
gewendet werden, da es zu lympho-
proliferativen Erkrankungen, darunter
solchen mit berichteten Todesféllen,
fihren koénnte. Eine Kombination
mehrerer gleichzeitig angewendeter
Immunsuppressiva erhéht das Risiko
fur Epstein-Barr-Virus (EBV) bedingte
lymphoproliferative Erkrankungen.

Eine erhéhte Anzahl von Chromo-
somenaberrationen wurde in peri-
pheren Lymphozyten von Leukamie-
patienten nachgewiesen, ebenso bei
einem Patienten mit Hypernephrom,
der eine nicht ndher quantifizierte
6-Mercaptopurin-Dosis erhalten hat-
te, sowie bei chronisch niereninsuf-
fizienten Patienten nach Dosen von
0,4 bis 1,0 mg/kg/Tag.

Zwei Falle des Auftretens einer aku-
ten nicht-lymphatischen Leukamie
bei Patienten, die eine Behandlung
mit 6-Mercaptopurin in Kombination
mit anderen Arzneimitteln flr nicht-
neoplastische Erkrankungen erhiel-
ten, wurden dokumentiert. Es gab
einen Bericht Uber einen Patienten

mit Pyoderma gangrenosum, der eine
akute nicht-lymphoblastische Leuka-
mie einige Zeit nach der Behandlung
mit 6-Mercaptopurin entwickelte. Es
bleibt unklar, ob diese Leukdmie einen
Teil des natirlichen Verlaufs der Er-
krankung des Patienten bildete, oder
ob 6-Mercaptopurin bei ihrem Aus-
bruch eine ursachliche Rolle spielte.

Ein Patient mit Morbus Hodgkin, der
mit 6-Mercaptopurin in Kombination
mit mehreren anderen Zytostatika
behandelt wurde, entwickelte eine
akute myeloische Leukamie.

Eine Patientin mit Myasthenia gravis
entwickelte eine chronische myeloi-
sche Leukdmie 12,5 Jahre nach der
Behandlung mit 6-Mercaptopurin
(siehe Abschnitt 5.3).

Es wurden Falle von hepatosplena-
lem T-Zell-Lymphom bei Patienten
mit entzUndlicher Darmerkrankung
(IBD) gemeldet, die mit 6-Mercapto-
purin in Kombination mit TNF-Anti-
kdrpern (siehe Abschnitt 4.8) behan-
delt wurden.

Kinder und Jugendliche

Bei an ALL erkrankten Kindern, die
mit 6-Mercaptopurin behandelt wer-
den, wurden Félle von symptomati-
scher Hypoglykamie berichtet (siehe
Abschnitt 4.8). Die berichteten Félle
traten in der Mehrzahl bei Kindern
unter sechs Jahren oder mit einem
niedrigen Body-Mass-Index auf.

Infektionen

Patienten, die mit einer 6-Mercapto-
purin-Monotherapie oder in Kombi-
nation mit anderen Immunsuppres-
siva, einschlieBlich Corticosteroiden,
behandelt wurden, zeigten eine
erhohte Anfalligkeit fur Viren-, Pilz-
und bakterielle Infektionen, darunter
auch schwere oder atypische Infek-
tionen und Virusreaktivierungen. Die
Infektionen und Komplikationen kén-
nen bei diesen Patienten im Vergleich
zu nicht behandelten Patienten einen
schwereren Verlauf nehmen.

Eine frlhere Exposition gegenuber
oder eine Infektion mit dem Varizel-
la-Zoster-Virus muss vor Beginn der
Behandlung berlcksichtigt werden.
Lokale Behandlungsrichtlinien, ein-
schlieBlich zur prophylaktischen Thera-
pie, sollten berticksichtigt werden falls
notig. Eine serologische Untersuchung
auf Hepatitis B sollte vor dem Beginn
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der Behandlung in Betracht gezogen
werden. Im Fall einer positiven sero-
logischen Untersuchung sollten lokale
Richtlinien einschlieBlich  Richtlinien
zur prophylaktischen Therapie, be-
rlcksichtigt werden. Falle von neutro-
penischer Sepsis wurden bei Patienten
berichtet, die 6-Mercaptopurin zur Be-
handlung einer ALL erhalten hatten.

Makrophagenaktivierungssyndrom

Das  Makrophagenaktivierungssyn-
drom (MAS) ist eine bekannte, le-
bensbedrohliche Erkrankung, die bei
Patienten mit Autoimmunerkrankun-
gen auftreten kann, insbesondere bei
jenen mit entzindlicher Darmerkran-
kung (IBD) (nicht zugelassene Indika-
tion). Maoglicherweise besteht bei der
Anwendung von 6-Mercaptopurin
eine erhohte Anfalligkeit fur das Auf-
treten dieser Erkrankung. Wenn MAS
auftritt oder vermutet wird, sollte die
Untersuchung und Behandlung so
bald wie méglich erfolgen und 6-Mer-
captopurin abgesetzt werden. Arzte
sollten auf Symptome fur Infektionen
mit Pathogenen wie EBV und Zyto-
megalievirus (CMV) achten, da diese
bekannte Ausldser eines MAS sind.

Lesch-Nyhan-Syndrom

Begrenzte Hinweise legen nahe, dass
weder 6-Mercaptopurin noch des-
sen Prodrug Azathioprin bei Patien-
ten mit der seltenen angeborenen
Erkrankung  Hypoxanthin-Guanin-
Phosphoribosyltransferase-Defizienz
(Lesch-Nyhan-Syndrom) wirksam
sind. Die Anwendung von 6-Mer-
captopurin oder Azathioprin wird bei
diesen Patienten nicht empfohlen.

UV-Exposition

Mit 6-Mercaptopurin behandelte Pa-
tienten sind gegeniber Sonnenlicht
empfindlicher. Die Exposition gegen-
Uber Sonnenlicht und UV-Licht sollte
begrenzt sein, und den Patienten ist
zu empfehlen, schitzende Kleidung
zu tragen und ein Sonnenschutzmit-
tel mit hohem Lichtschutzfaktor zu
verwenden.

Xanthinoxidase-Hemmer

Wenn Xanthinoxidase-Hemmern wie
Allopurinol, Oxipurinol oder Thiopu-
rinol und 6-Mercaptopurin gleich-
zeitig angewendet werden, ist es es-
sentiell, dass 25 % der Ublichen Dosis
von 6-Mercaptopurin gegeben wird,
da diese Substanzen den Metabolis-
mus von 6-Mercaptopurin verringern
(siehe Abschnitte 4.2 und 4.5).
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4.5

Lactose

Patienten mit der seltenen heredita-
ren Galactose-Intoleranz, voélligem
Lactase-Mangel oder Glucose-Ga-
lactose-Malabsorption sollten dieses
Arzneimittel nicht einnehmen.

Wechselwirkungen mit ande-
ren Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Die Einnahme von 6-Mercaptopu-
rin mit Nahrungsmitteln kann die
systemische Exposition leicht ver-
ringern. 6-Mercaptopurin kann mit
einer Mahlzeit oder auf niichternen
Magen eingenommen werden, die
Patienten sollten jedoch immer bei
der gleichen Art der Anwendung
bleiben. Die Dosis sollte nicht zu-
sammen mit Milch oder Milchpro-
dukten eingenommen werden, da
diese Xanthinoxidase, ein Enzym, das
6-Mercaptopurin metabolisiert, ent-
halten und daher zu verminderten
Plasmakonzentrationen von 6-Mer-
captopurin fahren kénnen.

Auswirkung von Begleitmedikatio-

nen auf 6-Mercaptopurin

Die gleichzeitige Gabe einer Gelbfie-
ber-Impfung ist aufgrund des Risikos
einer lebensbedrohlichen Erkrankung
bei immunkomprimierten Patienten
kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3).

Impfungen mit anderen Lebendimpf-
stoffen werden bei immunsuppri-
mierten Patienten nicht empfohlen
(siehe Abschnitt 4.4).

Ribavirin

Ribavirin hemmt das Enzym Ino-
sin-Monophosphat-Dehydrogenase
(IMPDH), was zu einer geringeren
Produktion von aktiven 6-Thiogua-
nin-Nukleotiden fuhrt. Eine schwe-
re Myelosuppression wurde nach
gleichzeitiger Verabreichung eines
Prodrugs von 6-Mercaptopurin und
Ribavirin berichtet; daher wird die
gleichzeitige Anwendung von Ri-
bavirin und 6-Mercaptopurin nicht
empfohlen (siehe Abschnitte 4.4
und 5.2).

Myelosuppressiva

Wenn 6-Mercaptopurin mit anderen
myelosuppressiven Substanzen kom-
biniert wird, ist Vorsicht geboten;
Dosisreduktionen kénnen basierend
auf der hamatologischen Uberwa-
chung erforderlich sein (sieche Ab-
schnitt 4.4).

Allopurinol/Oxipurinol/Thiopurinol und
andere Xanthinoxidase-Inhibitoren

Die Xanthinoxidase-Aktivitat wird
durch Allopurinol, Oxipurinol und
Thiopurinol gehemmt, was zu einer
verringerten Umwandlung von bio-
logisch aktiver 6-Thioinosinsdure zu
biologisch inaktiver 6-Thioharnsaure
fahrt. Wenn Allopurinol, Oxipurinol
und/oder Thiopurinol und 6-Mer-
captopurin gleichzeitig verabreicht
werden, ist es wichtig, dass nur
25 % der Ublichen Dosis von 6-Mer-
captopurin verabreicht wird (siehe
Abschnitt 4.2).

Andere Xanthinoxidase-Inhibitoren
wie Febuxostat konnen den Meta-
bolismus von 6-Mercaptopurin ver-
mindern. Die gleichzeitige Anwen-
dung wird nicht empfohlen, da die
Daten nicht ausreichen, um eine
angemessene Dosisreduzierung zu
bestimmen.

Aminosalicylate

Es gibt Hinweise in vitro und in vivo,
dass Aminosalicylsaurederivate (z. B.
Olsalazin, Mesalazin oder Sulfasa-
lazin) die Thiopurinmethyltransfera-
se (TPMT) hemmen. Daher missen
maoglicherweise niedrigere Dosen
von 6-Mercaptopurin in Betracht ge-
zogen werden, wenn es gleichzeitig
mit Aminosalicylsaurederivaten ver-
abreicht wird (siehe Abschnitt 4.4).

Methotrexat

In  Kombination mit Methotrexat
(20 mg/m? oral) war die AUC von
6-Mercaptopurin um 31 % erhoht,
und in Kombination mit Methotrexat
(2 oder 5 g/m? intravenos) war die
AUC von 6-Mercaptopurin um 69 %
bzw. 93 % erhoht. Wenn 6-Mercap-
topurin gleichzeitig mit hohen Dosen
Methotrexat verabreicht wird, sollte
die Dosis von 6-Mercaptopurin daher
reduziert werden, um eine angemes-
sene Leukozytenzahl zu erhalten.

Infliximab

Es wurden Wechselwirkungen zwi-
schen Azathioprin und Infliximab
beobachtet. Patienten, die mit Azat-
hioprin behandelt wurden, erlebten
einen voribergehenden  Anstieg
von 6-TGN (6-Thioguanin-Nukleotid,
einem aktiven Metaboliten von Azat-
hioprin)-Spiegeln und eine Abnahme
der mittleren Leukozytenzahl in den
ersten Wochen nach der Infliximab-
Infusion, die nach drei Monaten auf
frihere Werte zurlickkehrten.
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Wirkung von 6-Mercaptopurin auf
andere Arzneimittel

Antikoagulanzien

Eine Hemmung der gerinnungshem-
menden Wirkung von Warfarin und
Acenocoumarol wurde berichtet,
wenn sie mit 6-Mercaptopurin ge-
meinsam verabreicht wurden; daher
kdnnen hohere Dosen des Antiko-
agulans erforderlich sein. Es wird
empfohlen, Gerinnungstests engma-
schig zu Uberwachen, wenn Antikoa-
gulanzien gleichzeitig mit 6-Mercap-
topurin verabreicht werden.

Fertilitdt, Schwangerschaft und
Stillzeit

Fertilitat

Die Auswirkung einer 6-Mercap-
topurin-Therapie auf die mensch-
liche Fertilitat ist unbekannt, aber
es liegen Berichte Uber erfolgreiche
Vaterschaft/Mutterschaft nach der
Behandlung in der Kindheit oder
Adoleszenz vor.

Eine vorlibergehende Oligospermie
wurde nach Exposition gegeniber
6-Mercaptopurin berichtet.

Schwangerschaft

Es wurde eine erhebliche transpla-
zentare und transamniotische Uber-
tragung von 6-Mercaptopurin und
seinen Metaboliten von der Mutter
auf den Fotus nachgewiesen.

Die Behandlung mit 6-Mercaptopurin
wahrend der Schwangerschaft sollte
maoglichst unterbleiben, insbesondere
wahrend des ersten Trimesters. In je-
dem einzelnen Fall muassen die Risiken
fir das ungeborene Kind gegentber
dem zu erwartenden Nutzen fur die
Mutter abgewogen werden.

Wie bei jeder zytotoxischen Chemo-
therapie sollten angemessene MaB3-
nahmen zur Empfangnisverhiitung
empfohlen werden, wenn einer der
Partner Mercaptopurin anwendet.

Tierexperimentelle Studien zu 6-Mer-
captopurin  haben eine Reproduk-
tionstoxizitat gezeigt (siehe Abschnitt
5.3 Préklinische Daten zur Sicherheit).
Das potenzielle Risiko fur den Men-
schen ist gréBtenteils unbekannt.

Maternale Exposition:
Gesunde Nachkommen wurden
nach 6-Mercaptopurin-Therapie
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wahrend der Schwangerschaft ge-
boren, insbesondere wenn es vor der
Empfangnis oder nach dem ersten
Trimester als Einzelchemotherapeuti-
kum verabreicht wurde.

Uber Fehlgeburten und Friihge-
burten wurde nach maternaler Ex-
position berichtet. Es wurden Uber
multiple angeborene Fehlbildungen
nach maternaler Behandlung mit
6-Mercaptopurin  in  Kombination
mit anderen Chemotherapien be-
richtet.

Paternale Exposition:

Angeborene  Fehlbildungen  und
spontane Fehlgeburten wurden nach
vaterlicher  Exposition  gegentber
6-Mercaptopurin berichtet.

Stillzeit
6-Mercaptopurin wurde in der Mut-
termilch von nierentransplantierten

4.7
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Patientinnen nachgewiesen, die zur
Immunsuppression ein Prodrug von
6-Mercaptopurin, erhalten hatten.

Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Es liegen keine Daten zu den Aus-
wirkungen von 6-Mercaptopurin
auf die Verkehrstiichtigkeit und die
Fahigkeit zum Bedienen von Maschi-
nen vor. Eine nachteilige Auswirkung
auf diese Aktivitaten kann aufgrund
der Pharmakologie des Arzneimittels
nicht vorhergesagt werden.

Nebenwirkungen

Fur 6-Mercaptopurin  mangelt es
an moderner klinischer Dokumen-
tation, die eine exakte Haufigkeits-
beschreibung der Nebenwirkungen
begrinden wirde. Die Haufigkeits-

angaben, die den Nebenwirkungen
in der Auflistung zugewiesen wur-
den, sind fur die meisten Neben-
wirkungen Schatzungen, geeignete
Daten, um die Inzidenz zu berech-
nen, stehen nicht zur Verflgung.
Die Nebenwirkungen kénnen in
ihrer Haufigkeit variieren, abhangig
von der erhaltenen Dosis und wenn
es in Kombination mit anderen Arz-
neimitteln gegeben wird.

Die Hauptnebenwirkung der Be-
handlung mit 6-Mercaptopurin ist
Knochenmarksuppression, die zu
Leukopenie und Thrombozytopenie
fahrt.

Sehr haufig (= 1/10)

Haufig (> 1/100, < 1/10)
Gelegentlich (> 1/1.000, < 1/100)
Selten (= 1/10.000, < 1/1.000)
Sehr selten (< 1/10.000)

Systemorganklasse Haufigkeit Nebenwirkungen
Infektionen und parasitaere Gelegentlich Bakterielle und virale Infektionen, Infektionen, die mit Neutropenie in
Erkrankungen Verbindung stehen
Gutartige, bosartige und Sehr selten Sekundare Leukamie und Myelodysplasie (siehe Abschnitt 4.4); hepatospleni-
unspezifische Neubildungen (ein- sches T-Zell-Lymphom bei Patienten mit IBD (eine nicht zugelassene Indikation)
schlieBlich Zysten und Polypen) bei Anwendung in Kombination mit Anti-TNF-Substanzen (siehe Abschnitt 4.4).
Selten Neoplasien, einschlieBlich lymphoproliferativer Erkrankungen, Hautkrebs-
erkrankungen (Melanome und andere), Sarkome (Kaposi-Sarkome und andere)
und In-situ-Karzinom der Cervix uteri (siehe Abschnitt 4.4).
Erkrankungen des Blutes und des | Sehr haufig Knochenmarkssuppression; Leukopenie und Thrombozytopenie.
Lymphsystems
Haufig Andmie
Erkrankungen des Immunsystems | Selten Uberempfindlichkeitsreaktionen mit den folgenden Erscheinungsbildern wurden
berichtet: Arthralgie, Hautausschlag, Arzneimittelfieber.
Sehr selten Uberempfindlichkeitsreaktionen mit den folgenden Erscheinungsbildern wurden
berichtet: Gesichtsédem
Stoffwechsel- und Ernahrungs- Gelegentlich Anorexie
stérungen
Nicht bekannt | Hypoglykdmie*

Erkrankungen des Gastro-
intestinaltrakts

Haufig

Ubelkeit, Erbrechen, Pankreatitis bei Patienten mit entziindlichen Darm-
erkrankungen (eine nicht zugelassene Indikation)

Selten Orale Ulzerationen; Pankreatitis (bei den zugelassenen Indikationen)
Sehr selten Darmgeschwdrbildung

Leber- und Gallenerkrankungen | Haufig Leberstauung, Lebertoxizitat
Selten Hepatische Nekrose

Erkrankungen der Haut und des | Selten Alopezie

Unterhautzellgewebes

Nicht bekannt

Lichtempfindlichkeit, Erythema nodosum

Erkrankungen der Geschlechts-
organe und der Brustdrise

Sehr selten

Transitorische Oligospermie

Die Hauptnebenwirkung der Behandlung mit 6-Mercaptopurin ist Knochenmarksuppression, die zu Leukopenie und Thrombozytopenie fihrt.

#Bei Kindern und Jugendlichen
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Beschreibung ausgewahlter Neben-
wirkungen:

Leber- und Gallenerkrankungen:

6-Mercaptopurin ist hepatotoxisch
bei Tier und Mensch. Histologische
Befunde beim Menschen zeigten Le-
bernekrose und Gallenstau. Die Inzi-
denz einer Hepatotoxizitat schwankt
erheblich und kann bei jeder Dosis
auftreten, wird jedoch haufiger fest-
gestellt, wenn die taglichen Dosen
2,5 mg/kg Koérpergewicht oder 75
mg/m2 Koérperoberflache Uberstei-
gen. Durch Uberwachung mittels Le-
berfunktionstests kann eine Hepato-
toxizitat frihzeitig erkannt werden.
Die  Gamma-Glutamyl-Transferase
(GGT)-Spiegel im Plasma kénnen be-
sonders pradiktiv fur ein Absetzen
aufgrund von Hepatotoxizitat sein.
Die Hepatotoxizitat ist gewdhnlich
reversibel, wenn die Therapie mit
6-Mercaptopurin  friih genug ab-
gesetzt wird, dennoch sind tédliche
Leberschadigungen aufgetreten.

Meldung des Verdachts auf
Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Ne-
benwirkungen nach der Zulassung
ist von groBer Wichtigkeit. Sie er-
moglicht eine kontinuierliche Uber-
wachung des Nutzen-Risiko-Verhalt-
nisses des Arzneimittels.

Angehdrige von Gesundheitsberu-
fen sind aufgefordert, jeden Ver-
dachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut far Arzneimittel und
Medizinprodukte, Abt. Pharmakovi-
gilanz,  Kurt-Georg-Kiesinger-Allee
3, D-53175 Bonn, Website: www.
bfarm.de anzuzeigen.

Uberdosierung

Symptome:
Gastrointestinale Auswirkungen

einschlieBlich Ubelkeit, Erbrechen,
Durchfall und Appetitlosigkeit kon-
nen frihe Anzeichen einer Uber-
dosierung sein. Der hauptsachliche
toxische Effekt betrifft das Knochen-
mark und fuhrt zu einer Myelosup-
pression. Eine chronische Uberdo-
sierung bewirkt wahrscheinlich eine
starkere hamatologische Toxizitat
als eine einzelne Dosis 6-Mercapto-
purin. Leberfunktionsstérungen und
Gastroenteritis  kénnen  ebenfalls
auftreten.

Das Risiko einer Uberdosierung wird
auch erhoht, wenn Allopurinol gleich-

5.1
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zeitig mit 6-Mercaptopurin verab-
reicht wird (siehe Abschnitt 4.5).

Behandlung:
Da kein Antidot zu 6-Mercaptopu-

rin bekannt ist, sollte das Blutbild
sorgféltig Uberwacht werden, und
bei Bedarf sind unterstitzende All-
gemeinmaBnahmen in Verbindung
mit Bluttransfusionen durchzufiih-
ren. Aktive MaBnahmen (wie der
Gebrauch von Aktivkohle) sind im
Falle einer 6-Mercaptopurinliberdo-
sierung nur bedingt wirksam, es sei
denn, die MaBnahme wird innerhalb
von 60 Minuten nach der Einnahme
durchgefihrt.

Die weitere Behandlung sollte wie
klinisch angezeigt erfolgen.

PHARMAKOLOGISCHE
EIGENSCHAFTEN

Pharmakodynamische
Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe:
Antineoplastische Mittel, Antimeta-
boliten, Purin-Analoga

ATC-Code: LO1BBO2.

Wirkmechanismus

6-Mercaptopurin ist ein inaktives
Prodrug, das als Purin-Antagonist
wirkt, jedoch eine zelluldre Auf-
nahme und den intrazelluldren Ana-
bolismus zu den Thioguanin-Nuk-
leotiden (TGNs) flr Zytotoxizitat
erfordert. Die TGNs und andere Me-
taboliten (z. B. 6-Methyl-Mercapto-
purin-Ribonukleotide) hemmen die
De-novo-Synthese der Purine und
ihre Umwandlung zu Purinnukleoti-
den. Die TGNs werden ebenfalls in
Nukleinsduren eingebaut, was zu
der zytotoxischen Wirkung des Arz-
neimittels beitragt.

Die zytotoxische Wirkung von
6-Mercaptopurin kann zu den intra-
erythrozytaren Thioguanin-Nukleo-
tid-Konzentrationen in Bezug gesetzt
werden, jedoch nicht zu den 6-Mer-
captopurin-Plasmakonzentrationen.

Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption
Die Bioverfligbarkeit von oral ver-

abreichtem 6-Mercaptopurin zeigt
eine betrachtliche interindividuelle
Schwankungsbreite. Nach der Gabe
einer Dosis von 75 mg/m? Kérper-
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oberflache bei Kindern betrug die
durchschnittliche  Bioverfligbarkeit
16 % der verabreichten Dosis mit
einer Schwankungsbreite von 5 bis
37 %. Diese schwankende Biover-
fugbarkeit ist wahrscheinlich auf
einen hohen, aber variablen First-
Pass-Effekt in der Leber zurlckzu-
fhren.

Die mittlere relative Bioverfligbarkeit
von 6-Mercaptopurin war etwa 26 %
niedriger nach der Verabreichung mit
einer Mahlzeit bzw. Milch im Ver-
gleich zu Fasten Uber Nacht. 6-Mer-
captopurin ist in Milch aufgrund der
Gegenwart von Xanthin-Oxidase
instabil (30 % Abbau innerhalb von
30 Minuten) (siehe Abschnitt 4.2).

Verteilung
Die Konzentrationen von 6-Mercap-

topurin in der Cerebrospinalflussig-
keit (CSF) sind gering oder vernach-
lassigbar nach intravenoser oder
oraler Verabreichung (CSF: Plasma-
Verhaltnisse von 0,05 bis 0,27). Die
Konzentrationen im Liquor sind nach
intrathekaler Verabreichung hoher.

Biotransformation

Mercaptopurin wird Uber zahlreiche
mehrstufige Wege zu aktiven und
inaktiven Metaboliten metabolisiert,
wobei kein Enzym vorherrschend
ist. Aufgrund des komplexen Stoff-
wechsels erklart die Hemmung
eines Enzyms nicht alle Falle einer
mangelnden Wirksamkeit und/oder
einer ausgepragten Myelosuppres-
sion. Die vorherrschenden, fur den
Stoffwechsel von 6-Mercaptopurin
oder seinen nachgeordneten Meta-
boliten verantwortlichen Enzyme
sind: Das polymorphe Enzym Thio-
purin-S-Methyltransferase (TPMT),
Xanthinoxidase, Inosinmonophos-
phatdehydrogenase (IMPDH) und
Hypoxanthin-Guanin-Phosphoribo-
syltransferase (HPRT). Weitere Enzy-
me, die an der Bildung von aktiven
und inaktiven Metaboliten beteiligt
sind, sind: Guanosinmonophosphat-
synthetase (GMPS, die TGNs bilden)
und Inosintriphosphatpyrophospha-
tase (ITPase). Es werden ebenfalls
mehrere inaktive Metaboliten Uber
andere Wege gebildet.

Es gibt Nachweise, dass Polymorphis-
men in den Genen, die verschiedene
am Metabolismus von 6-Mercaptopu-
rin beteiligte Enzymsysteme kodieren,
Nebenwirkungen einer 6-Mercapto-
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purin-Therapie vorhersagen kénnen.
Zum Beispiel entwickeln Individuen
mit TPMT-Mangel sehr hohe zytoto-
xische Thioguanin Nukleotid-Konzen-
trationen (siehe Abschnitt 4.4).

Elimination

In einer Studie mit 22 erwachsenen Pati-
enten betrugen die mittlere 6-Mercap-
topurin-Clearance und die Halbwerts-
zeit nach intravenoser Infusion 864 ml/
min/m? bzw. 0,9 Stunden. Die mittlere
renale Clearance, die bei 16 dieser Pa-
tienten berichtet wurde, betrug 191 ml/
min/m?. Nur etwa 20 % der Dosis wur-
de nach intravendser Verabreichung
unverandert im Urin ausgeschieden. In
einer Studie mit 7 padiatrischen Patien-
ten zeigte 6-Mercaptopurin als Infusion
eine Clearance von 719 (+/-610) ml/
min/m? und eine Halbwertszeit von 0,9
(+/-0,3) Stunden.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

Es wurden keine spezifischen Studien
bei éalteren Patienten durchgefiihrt
(siehe Abschnitt 4.2 Dosierung, Art
und Dauer der Anwendung).

Eingeschrédnkte Nierenfunktion
Studien mit einem Prodrug von
6-Mercaptopurin haben keinen Un-
terschied in der Pharmakokinetik von
6-Mercaptopurin bei urdmischen Pa-
tienten im Vergleich zu nierentrans-
plantierten Patienten gezeigt. Uber
die aktiven Metaboliten von 6-Mer-
captopurin bei Nierenfunktionssto-
rungen ist wenig bekannt (siehe Ab-
schnitt 4.2 Dosierung, Art und Dauer
der Anwendung).

Mercaptopurin und/oder seine Me-
taboliten werden durch Hamodialyse
ausgeschieden, wobei etwa 45 %
der radioaktiven Metaboliten wah-
rend einer Dialyse von 8 Stunden
ausgeschieden wurden.

Eingeschrénkte Leberfunktion

Eine Studie mit einem Prodrug von
6-Mercaptopurin - wurde an  drei
Gruppen von Nierentransplantations-
patienten durchgefihrt:  Patienten
ohne Lebererkrankungen, Patienten
mit Leberfunktionsstérung (jedoch
ohne Zirrhose) und Patienten mit ein-
geschrankter Leberfunktion und Le-
berzirrhose. Die Studie zeigte, dass die
Exposition gegentber 6-Mercaptopu-
rin im Vergleich zu Patienten ohne
Lebererkrankung bei Patienten mit

5.3
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eingeschrankter Leberfunktion (aber
ohne Zirrhose) 1,6-mal héher und bei
Patienten mit Leberfunktionsstérun-
gen und Leberzirrhose 6-mal hoher
war (siehe Abschnitt 4.2 Dosierung,
Art und Dauer der Anwendung).

Praklinische Daten zur Sicherheit

Mercaptopurin ist, wie auch andere
Antimetaboliten, beim Menschen
potenziell mutagen und Chromo-
somenschdaden wurden bei Méausen,
Ratten und Menschen berichtet.

Teratogenitat:
6-Mercaptopurin  verursacht Emb-

ryoletalitdt und schwere teratoge-
ne Wirkungen bei Mdusen, Ratten,
Hamstern und Kaninchen bei Dosen,
die nicht toxisch fir die Muttertiere
waren. Bei allen Arten sind der Grad
der Embryotoxizitat und die Art der
Fehlbildung abhdngig von der Dosis
und dem Stadium der Gestation zum
Zeitpunkt der Verabreichung.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
Liste der sonstigen Bestandteile

Lactose

Maisstarke

Maltodextrin

Stearinsaure (Ph.Eur.)
Magnesiumstearat (Ph.Eur.)

Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend.

Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre

Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung

Fur dieses Arzneimittel sind bezlglich
der Temperatur keine besonderen
Lagerungsbedingungen erforderlich.
Im Originalbehéltnis aufbewahren,
um den Inhalt vor Licht zu schitzen.

Art und Inhalt des Behaltnisses

Mercaptopurin ~ Holsten sind in
Braunglasflaschen mit einem kinder-
gesicherten PP-Schraubverschluss
mit Silicagel verpackt

PackungsgroBe 25 Tabletten in Braun-
glasflasche
24 Tabletten/Packung
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25 Tabletten/Packung
50 (2x25) Tabletten/Packung

Es werden moglicherweise nicht alle
PackungsgréBen in den Verkehr ge-
bracht.

Besondere VorsichtsmaBnahmen
fir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Sichere Handhabung

Es wird empfohlen, 6-Mercaptopu-
rin-Tabletten nach den geltenden
ortlichen Empfehlungen und/oder
Vorschriften fir die Handhabung
und Entsorgung von zytotoxischen
Mitteln zu behandeln.

Personen, die Mercaptopurin Holsten
handhaben, sollten ihre Hande vor
und nach der Verabreichung einer
Dosis waschen. Um das Risiko einer
Exposition zu minimieren, sollten El-
tern und Pflegende Einmalhandschu-
he tragen, wenn Sie Mercaptopurin
Holsten handhaben.

Kontakt von Mercaptopurin Holsten
mit Haut oder Schleimhaut muss ver-
mieden werden. Wenn Mercaptopu-
rin Holsten in Kontakt mit Haut oder
Schleimhaut kommt, muss die Haut/
Schleimhaut sofort griindlich mit Sei-
fe und Wasser gewaschen werden.

Frauen, die schwanger sind, oder be-
absichtigen, schwanger zu werden,
oder stillen, sollten Mercaptopurin
Holsten nicht handhaben.

Eltern/Pflegende und Patienten soll-
te empfohlen werden, Mercaptopu-
rin Holsten fur Kinder unzugénglich
aufzubewahren, am besten in einem
verschlossenen Schrank. Die verse-
hentliche Einnahme kann fur Kinder
tddlich sein.

Entsorgung
Ungenutzter Inhalt oder Abfallmate-

rial sollten in Ubereinstimmung mit
den lokalen Richtlinien fur zytoto-
xische Arzneimittel entsorgt werden.

INHABER DER ZULASSUNG
Holsten Pharma GmbH
HahnstraBe 31 — 35

60528 Frankfurt am Main
Deutschland
ZULASSUNGSNUMMER

7002482.00.00
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