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4.1 Anwendungsgebiete

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
Mercaptopurin Holsten 50 mg Tabletten

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Jede Tablette enthéalt 50 mg Mercaptopurin-
Monohydrat.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung:

— Lactose: 59 mg pro Tablette

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Tablette.
Runde, gelbliche Tablette mit 6 mm Durch-
messer.

KLINISCHE ANGABEN

Mercaptopurin Holsten ist indiziert flr die

Behandlung der akuten Leukéamie bei Er-

wachsenen, Jugendlichen und Kindern. Es

kann angewendet werden bei:

— Akute lymphatische Leukamie (ALL)

— Akute promyelozytare Leukamie (APL)/
Akute myeloische Leukamie M3 (AML M3)

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung mit Mercaptopurin Holsten
muss unter Aufsicht eines Arztes oder einer
anderen medizinischen Fachkraft mit Erfah-
rung in der Behandlung von Patienten mit
ALL und akuter myeloischer Leukamie (AML
M3) erfolgen.

Dosierung

Die Dosis ist anhand einer engmaschigen
Uberwachung der Hamatotoxizitat zu be-
stimmen und sollte entsprechend dem ver-
wendeten Behandlungsprotokoll sorgféaltig
auf den einzelnen Patienten abgestimmt
werden.

Je nach der Behandlungsphase sollten
Anfangs- oder Zieldosen bei Patienten mit
eingeschrankter oder fehlender Aktivitat des
Enzyms Thiopurin-S-Methyltransferase
(TPMT) niedriger sein (siehe Abschnitt 4.4).

Fir Erwachsene und Kinder betragt die Ub-
liche Startdosis 2,5 mg/kg Kérpergewicht
pro Tag oder 50 bis 75 mg/m? der Korper-
oberflache pro Tag, aber die Dosierung und
Dauer der Behandlung ist von der Art und
Dosierung der anderen in Verbindung mit
Mercaptopurin Holsten verabreichten Zy-
tostatika abhéngig.

Die Dosierung muss sorgféltig an die BedUrf-
nisse des einzelnen Patienten angepasst
werden.

Mercaptopurin-Monohydrat wurde bei aku-
ten Leuké&mien in verschiedenen Kombina-
tionstherapieregimen eingesetzt, Einzelheiten
finden sich in der Literatur und den aktuellen
Behandlungsrichtlinien.

Studien an Kindern mit akuter lymphoblas-
tischer Leukdmie weisen darauf hin, dass
die Anwendung von Mercaptopurin-Mono-
hydrat am Abend das Ruckfallrisiko im Ver-
gleich zur morgendlichen Anwendung senkt.
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Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

Es ist ratsam, Leber- und Nierenfunktion bei
diesen Patienten zu Uberwachen und eine
Verringerung der Dosis von Mercaptopurin
Holsten sollte bei einer Beeintrachtigung in
Betracht gezogen werden.

Eingeschrankte Nierenfunktion

Da die Pharmakokinetik von Mercaptopurin-
Monohydrat nicht formal bei Nierenfunktions-
stérung untersucht wurde, kdnnen keine
speziellen Dosisempfehlungen gegeben
werden. Da eine eingeschrankte Nierenfunk-
tion zu einer langsameren Ausscheidung von
Mercaptopurin- Monohydrat und seiner
Metabolite und daher zu einer starkeren
kumulativen Wirkung flhren kann, sind bei
Patienten mit beeintrachtigter Nierenfunktion
reduzierte Anfangsdosen in Betracht zu
ziehen. Die Patienten sind engmaschig auf
dosisabhangige Nebenwirkungen zu Uber-
wachen (siehe Abschnitt 5.2).

Eingeschrankte Leberfunktion

Da die Pharmakokinetik von Mercaptopurin-
Monohydrat nicht formal bei Leberfunktions-
stérung untersucht wurde, kénnen keine
speziellen Dosisempfehlungen gegeben
werden. Da die Méglichkeit einer reduzierten
Elimination von Mercaptopurin-Monohydrat
besteht, sind bei Patienten mit Leberfunk-
tionsstérung reduzierte Anfangsdosen in
Betracht zu ziehen. Die Patienten sind eng-
maschig auf dosisabhéngige Nebenwirkun-
gen zu Uberwachen (siehe Abschnitt 4.4 und
5.2).

Wechselwirkungen mit Xanthinoxidase-
hemmern

Bei gleichzeitiger Gabe von Allopurinol, Oxi-
purinol oder Thiopurinol und Mercaptopurin-
Monohydrat ist es wichtig, dass nur 25 % der
Ublichen Dosis von Mercaptopurin-Monohy-
drat gegeben wird, da diese Substanzen den
Metabolismus von Mercaptopurin-Monohy-
drat verringern. Die gleichzeitige Verabrei-
chung von anderen Xanthinoxidasehemmern,
wie Febuxostat, sollte vermieden werden
(siehe Abschnitte 4.4 und 4.5).

Patienten mit TPMT-Defizienz
Mercaptopurin-Monohydrat wird durch das
polymorphe TPMT-Enzym metabolisiert.
Patienten mit geringer oder fehlender an-
geborener Thiopurin-S-Methyltransferase
(TPMT) -Aktivitat weisen ein erhohtes Risiko
fir schwere Mercaptopurin-Monohydrat-
Toxizitat mit herkdmmlichen Dosen von
Mercaptopurin-Monohydrat auf und erfor-
dern in der Regel eine erhebliche Dosisre-
duktion. Die optimale Anfangsdosis fur ho-
mozygot defiziente Patienten wurde nicht
bestimmt. Patienten mit fehlender TPMT-
Aktivitdt kdnnen anhand von TPMT-Geno-
typisierung oder -Phanotypisierung identifi-
ziert werden. TPMT-Tests kdnnen die hama-
tologische Uberwachung von Patienten, die
Mercaptopurin-Monohydrat erhalten, nicht
ersetzen (siehe Abschnitte 4.4 und Abschnitt
5.2).

Patienten mit der NUDT15-Variante

Bei Patienten mit angeborenem mutiertem
NUDT15-Gen besteht ein erhéhtes Risiko
flr eine schwere Mercaptopurin-Monohy-
drat-Toxizitat (siehe 4.4). Bei diesen Patien-
ten ist im Allgemeinen eine Dosisreduzierung
erforderlich, insbesondere bei Patienten, die

Tréger einer homozygoten NUDT15-Varian-
te sind (siehe 4.4). Daher kann vor dem Be-
ginn der Behandlung mit Mercaptopurin-
Monohydrat eine Genotypisierung zur Be-
stimmung NUDT15-Variante in Erwéagung
gezogen werden. Eine engmaschige Uber-
wachung der Blutwerte ist in jedem Fall er-
forderlich.

Art der Anwendung

Mercaptopurin-Monohydrat kann mit einer
Mahlzeit oder auf nichternen Magen ein-
genommen werden, die Patienten sollten
jedoch immer bei der gleichen Art der An-
wendung bleiben. Mercaptopurin-Monohy-
drat darf nicht zusammen mit Milch oder
Milchprodukten eingenommen werden
(siehe Abschnitt 4.5). Mercaptopurin-Mono-
hydrat ist mindestens 1 Stunde vor oder
2 Stunden nach Milch oder Milchprodukten
einzunehmen.

Die Pharmakokinetik und Wirksamkeit von
Mercaptopurin-Monohydrat zeigen tages-
rhythmische Schwankungen. Die abendliche
Einnahme kann verglichen mit der mor-
gendlichen Einnahme das Ruckfallrisiko
senken. Deshalb sollte die Tagesdosis von
Mercaptopurin-Monohydrat abends einge-
nommen werden.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile des Arzneimittels.
Gleichzeitige Anwendung mit Gelbfieber-
Impfstoff (sieche Abschnitt 4.5).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Mercaptopurin-Monohydrat ist ein aktives
Zytostatikum und sollte nur unter der Leitung
von in der Anwendung dieser Therapeutika
erfahrenen Arzten angewendet werden.

Uberwachung

Da Mercaptopurin-Monohydrat stark myelo-
suppressiv ist, muss wahrend der Remissi-
onsinduktion das Blutbild taglich Gberwacht
werden. Die Patienten missen wahrend der
Therapie engmaschig Uberwacht werden.

Zytotoxizitat und hamatologische Uberwa-
chung

Die Behandlung mit Mercaptopurin-Mono-
hydrat bewirkt eine Knochenmarksuppres-
sion, die zu Leukopenie und Thrombozyto-
penie und, weniger haufig, zu Anamie fuhrt.
Wahrend der Therapie ist eine sorgféltige
Uberwachung der hidmatologischen Para-
meter durchzufiihren.

Die Leukozyten- und Thrombozytenzahl
nimmt auch nach Absetzen der Behandlung
weiter ab, so dass die Behandlung beim
ersten Anzeichen eines ungewodhnlich star-
ken Abfalls der Blutwerte unverzuiglich zu
unterbrechen ist.

Die Knochenmarksuppression ist reversibel,
sofern Mercaptopurin-Monohydrat friih ge-
nug abgesetzt wird.

Personen mit erblichem Mangel an TPMT-
Enzymaktivitat sind sehr empfindlich gegen-
Uber der myelosuppressiven Wirkung von
Mercaptopurin-Monohydrat und neigen zur
Entwicklung einer raschen Knochenmark-
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depression nach Beginn der Behandlung mit
Mercaptopurin-Monohydrat. Dieses Problem
kann durch gleichzeitige Anwendung von
Wirkstoffen, die TPMT hemmen, wie z.B.
Olsalazin, Mesalazin oder Sulfasalazin, ver-
starkt werden. Einige Labore bieten Tests
zum Nachweis eines TPMT-Mangels an,
doch es wurde nicht gezeigt, dass diese
Tests alle Patienten mit erhéhtem Risiko einer
schweren Toxizitat identifizieren kénnen.
Deshalb ist eine engmaschige Uberwachung
der Blutwerte erforderlich. Bei Patienten mit
homozygotem TPMT-Mangel ist im Allgemei-
nen eine erhebliche Dosisreduktion erforder-
lich, um die Entwicklung einer lebensbedroh-
lichen Knochenmarksuppression zu ver-
meiden.

Bei Personen, die Mercaptopurin-Monohy-
drat in Kombination mit anderen Zytostatika
erhielten, wurde ein moglicher Zusammen-
hang zwischen verminderter TPMT-Aktivitét
und sekundaren Leukamien sowie Myelodys-
plasie berichtet (siehe Abschnitt 4.8).

Nach einem Wechsel zwischen verschiede-
nen Darreichungsformen von Mercaptopurin-
Monohydrat wird eine verstarkte hdmatolo-
gische Uberwachung des Patienten emp-
fohlen.

Immunsuppression

Eine Immunisierung mit Lebendimpfstoffen
kann bei immunsupprimierten Patienten zu
einer Infektion fUhren.

Die Immunisierung mit Lebendimpfstoffen
wird daher nicht empfohlen. In allen Fallen
sollten Patienten in Remission keine Lebend-
impfstoffe erhalten, bis davon ausgegangen
wird, dass der Patient auf die Impfung an-
sprechen kann. Das Zeitintervall zwischen
Absetzen der Chemotherapie und der Wie-
derherstellung der Fahigkeit des Patienten,
auf die Impfung anzusprechen, hangt von
der Intensitat und Art der die Immunsup-
pression verursachenden Arzneimittel, der
Grunderkrankung und anderen Faktoren ab.

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

Wahrend der Remissionsinduktion bei akuter
myeloischer Leukdmie muss der Patient
unter Umstanden haufig eine Phase relativer
Knochenmarksaplasie Uberleben, und es ist
wichtig, dass ausreichende unterstltzende
Einrichtungen zur Verfligung stehen.

Die Dosis von Mercaptopurin-Monohydrat
muss moglicherweise reduziert werden,
wenn dieses Mittel mit anderen Arzneimitteln
kombiniert wird, deren primare oder sekun-
dare Toxizitat in einer Myelosuppression
besteht (siehe Abschnitt 4.5).

Hepatotoxizitat

Mercaptopurin Holsten ist hepatotoxisch,
und wahrend der Therapie sollten wéchent-
lich Leberfunktionsprifungen durchgeflhrt
werden. Insbesondere die Plasmaspiegel der
Gamma-Glutamyl-Transferase (GGT) kénnen
pradiktiv fur einen Behandlungsabbruch auf-
grund von Hepatotoxizitét sein. Bei Patienten
mit préexistierenden Lebererkrankungen
oder bei gleichzeitiger Verabreichung ande-

rer hepatotoxischer Therapie ist eine eng-
maschigere Uberwachung angezeigt. Die
Patienten sollten angewiesen werden, bei
Auftreten einer Gelbsucht Mercaptopurin
Holsten sofort abzusetzen.

Nierentoxizitat

Wegen eines wahrend der Remissionsinduk-
tion schnell eintretenden Zellzerfalls sollten
die Harnsaurewerte im Blut und Urin kon-
trolliert werden, da sich eine Hyperurikdmie
und/oder Hyperurikosurie mit dem Risiko
einer Harnsaurenephropathie entwickeln
kénnte. Hydratation und Urin-Alkalinisierung
kénnen potenzielle renale Komplikationen
vermindern.

Nieren- und/oder Leberfunktion empfohlen

Vorsicht wird bei der Verabreichung von
Mercaptopurin-Monohydrat bei Patienten
mit eingeschrankter Nieren- und/oder Leber-
funktion empfohlen (siehe Abschnitte 4.2
und Abschnitt 5.2). Bei diesen Patienten
sollte eine Dosisreduzierung in Betracht
gezogen und das hamatologische Anspre-
chen sorgféltig Uberwacht werden.

Pankreatitis bei Off-Label-Behandlung von
Patienten mit entztindlicher Darmerkrankung

Bei Patienten, die wegen der nicht zugelas-
senen Indikation entzindliche Darmerkran-
kung behandelt wurden, wurde mit einer
Haufigkeit von = 1/100 bis < 1/10 (,haufig")
Uber das Auftreten von Pankreatitis berichtet.

Mutagenitat und Kanzerogenitat

Bei Patienten, die eine Therapie mit Immun-
suppressiva, einschlieBlich Mercaptopurin-
Monohydrat, erhalten, besteht ein erhdhtes
Risiko fur das Auftreten lymphoproliferativer
Erkrankungen und anderer maligner Erkran-
kungen, insbesondere Hautkrebserkrankun-
gen (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 Immunsuppression zusammenzuhangen.
Es wurde berichtet, dass ein Absetzen der
Immunsuppression unter Umstanden zu
einer teilweisen Regression der lymphopro-
liferativen Erkrankung fuhrt.

Ein Behandlungsschema mit mehreren Im-
munsuppressiva (einschlieBlich Thiopurinen)
sollte daher mit Vorsicht angewendet wer-
den, da es zu lymphoproliferativen Erkran-
kungen, darunter solchen mit berichteten
Todesfallen, fihren kdnnte. Eine Kombination
mehrerer gleichzeitig angewendeter Immun-
suppressiva erhéht das Risiko fur Epstein-
Barr-Virus (EBV) bedingte lymphoproliferati-
ve Erkrankungen.

Eine erhdhte Anzahl von Chromosomen-
aberrationen wurde in peripheren Lympho-
zyten von Leuk&miepatienten nachgewiesen,
ebenso bei einem Patienten mit Hyper-
nephrom, der eine nicht nédher quantifizierte
Mercaptopurin-Monohydrat-Dosis erhalten
hatte, sowie bei chronisch niereninsuffizien-
ten Patienten nach Dosen von 0,4 bis
1,0 mg/kg/Tag.

Aufgrund seiner Wirkung auf die zellulare Des-
oxyribonukleinsdure (DNA) ist Mercaptopurin-
Monohydrat potenziell karzinogen, weshalb
das theoretische Risiko der Karzinogenese
bei dieser Behandlung zu beriicksichtigen ist.

Zwei Patienten, die eine Behandlung mit
Mercaptopurin-Monohydrat in Kombination
mit anderen Arzneimitteln flr nicht-neoplas-
tische Erkrankungen erhielten, entwickelten
eine akute nichtlymphatische Leukdmie. Es
gab einen Bericht Uber einen Patienten mit
Pyoderma gangrenosum, der eine akute
nicht-lymphatische Leukamie einige Zeit
nach der Behandlung mit Mercaptopurin-
Monohydrat entwickelte. Es bleibt unklar, ob
diese Leukamie einen Teil des natlrlichen
Verlaufs der Erkrankung des Patienten bil-
dete, oder ob Mercaptopurin-Monohydrat
bei ihrem Ausbruch eine ursachliche Rolle
spielte.

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

Eine Patientin mit Myasthenia gravis entwi-
ckelte eine chronische myeloische Leukdmie
12,5 Jahre nach der Behandlung mit
Mercaptopurin-Monohydrat (siehe Abschnitt
5.3).

Es wurden Félle von hepatosplenalem T-Zell-
Lymphom bei Patienten mit entztindlicher
Darmerkrankung* gemeldet, die mit Azathio-
prin (Prodrug von Mercaptopurin-Monohy-
drat) oder Mercaptopurin-Monohydrat als
Monotherapie oder in Kombination mit TNF-
alpha-Antikoérpern behandelt wurden. Diese
seltene Form eines T-Zell-Lymphoms hat
einen aggressiven Krankheitsverlauf und
flhrt in der Regel zum Tode (siehe auch Ab-
schnitt 4.8).
* Entzlndliche Darmerkrankung (inflamma-
tory bowel disease, IBD) ist eine nicht
zugelassene Indikation

Makrophagenaktivierungssyndrom

Das Makrophagenaktivierungssyndrom
(MAS) ist eine bekannte, lebensbedrohliche
Erkrankung, die bei Patienten mit Autoim-
munerkrankungen auftreten kann, insbeson-
dere bei jenen mit entztindlicher Darmerkran-
kung (nicht zugelassene Indikation). Magli-
cherweise besteht bei der Anwendung von
Mercaptopurin-Monohydrat eine erhéhte
Anfélligkeit fir das Auftreten dieser Erkran-
kung. Wenn MAS auftritt oder vermutet wird,
sollte die Untersuchung und Behandlung so
bald wie mdglich erfolgen und Mercaptopurin-
Monohydrat ist abzusetzen. Arzte sollten auf
Symptome von Infektionen mit Pathogenen
wie EBV und Zytomegalievirus (CMV) achten,
da diese bekannte Ausldser von MAS sind.

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen

Die Gabe der Purin-Analoga Azathioprin und
Mercaptopurin-Monohydrat kann den Niacin-
Signalweg stéren, und moglicherweise zu
Nikotinséduremangel (Pellagra) fuhren. Weni-
ge Félle wurden bei der Anwendung von
Azathioprin und Mercaptopurin berichtet,
insbesondere bei Patienten mit entzindlicher
Darmerkrankung (Morbus Crohn, Colitis
ulcerosa). Die Diagnose Pellagra ist bei einem
Patienten in Erwégung zu ziehen, der mit
lokalisiertem pigmentiertem Hautausschlag
(Dermatitis), Gastroenteritis (Diarrhoe) oder
neurologischen Defiziten, einschlieBlich ko-
gnitiver Beeintrachtigungen (Demenz), vor-
stellig wird. Eine entsprechende medizinische
Versorgung mit Niacin-/Nicotinamid Ergan-
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zungspraparaten muss eingeleitet und eine
Dosisreduzierung oder das Absetzen von
Azathioprin in Betracht gezogen werden.

Infektionen

Patienten, die mit Mercaptopurin-Monohy-
drat allein oder in Kombination mit Immun-
suppressiva, einschlieBlich Corticosteroiden,
behandelt wurden, zeigten eine erhdhte
Anfélligkeit fur Viren-, Pilz- und bakterielle
Infektionen, darunter auch schwere oder
atypische Infektionen und Virusreaktivierun-
gen. Die Infektionen und Komplikationen
kénnen bei diesen Patienten im Vergleich zu
nicht behandelten Patienten einen schwere-
ren Verlauf nehmen.

Eine frihere Exposition gegentiber oder eine
Infektion mit dem Varizella-Zoster-Virus muss
vor Beginn der Behandlung ber(cksichtigt
werden. Lokale Behandlungsrichtlinien soll-
ten berlcksichtigt werden, einschlieBlich
einer prophylaktischen Therapie, falls not-
wendig. Eine serologische Untersuchung auf
Hepatitis B sollte vor dem Beginn der Be-
handlung in Betracht gezogen werden. Im
Fall einer positiven serologischen Untersu-
chung sollten lokale Richtlinien einschlieBlich
Richtlinien zur prophylaktischen Therapie,
bertcksichtigt werden. Félle von neutrope-
nischer Sepsis wurden bei Patienten be-
richtet, die Mercaptopurin-Monohydrat zur
Behandlung einer ALL erhalten hatten.

Wenn sich der Patient wahrend der Behand-
lung infiziert, sollten geeignete MaBnahmen
ergriffen werden, die eine angemessene
antimikrobielle Therapie und unterstitzende
Pflege umfassen kénnen.

Patienten mit der NUDT15-Variante

Bei Patienten mit angeborenem mutiertem
NUDT15-Gen besteht bei herkémmlichen
Dosen einer Thiopurin-Therapie ein erhdhtes
Risiko flr eine schwere Mercaptopurin-
Monohydrat-Toxizitat, wie z.B. eine frihe
Leukopenie und Alopezie. Bei diesen Patien-
ten ist im Allgemeinen eine Dosisreduktion
erforderlich, insbesondere bei den Patienten,
die homozygote Trager der NUDT15-Varian-
te sind (siehe 4.2). Die Inzidenz von NUDT15
c.415C > T unterliegt einer ethnischen Va-
riabilitdt von ca. 10% bei Ostasiaten, 4 %
bei hispanischer Bevolkerung, 0,2 % bei
Europaern und 0 % bei Afrikanern. Eine eng-
maschige Uberwachung der Blutwerte ist in
jedem Fall erforderlich.

Kinder und Jugendliche

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

Xanthinoxidase-Hemmern

Patienten, die mit den Xanthinoxidase-Hem-
mern Allopurinol, Oxipurinol oder Thiopurin-
ol und Mercaptopurin-Monohydrat behandelt
werden, durfen nur 25 % der Ublichen Dosis
von Mercaptopurin-Monohydrat erhalten, da
diese Substanzen den Metabolismus von
Mercaptopurin-Monohydrat verringern (sie-
he Abschnitt 4.2 und Abschnitt 4.5).
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Antikoagulanzien

Wenn orale Antikoagulanzien gleichzeitig mit
Mercaptopurin-Monohydrat gegeben wer-
den, wird eine verstarkte Uberwachung der
INR (International Normalised Ratio) emp-
fohlen (siehe Abschnitt 4.5).

TPMT-Mangel

Patienten mit einer angeborenen Thiopurin-
Methyltransferase (TPMT)-Defizienz kdnnen
ungewodhnlich empfindlich gegentber der
myelosuppressiven  Wirkung von
Mercaptopurin-Monohydrat und damit anfal-
liger fur das schnelle Auftreten einer Kno-
chenmarksdepression nach einer Therapie-
einleitung mit Mercaptopurin-Monohydrat
sein. Dieses Problem kénnte durch Begleit-
therapie mit Arzneimitteln, die TPMT hem-
men, wie Olsalazin, Mesalazin oder Sulfasal-
azin, verstarkt werden. Es wurde auch Uber
einen moglichen Zusammenhang zwischen
einer verringerten TPMT-Aktivitat und sekun-
daren Leukdmien und Myelodysplasie bei
Personen, die Mercaptopurin-Monohydrat
in Kombination mit anderen zytotoxischen
Substanzen erhielten, berichtet (siehe Ab-
schnitt 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-
Aktivitat auf und fast 90 % der Individuen
haben eine normale TPMT-Aktivitat. Es kann
auch eine Gruppe von etwa 2 % bestehen,
die eine sehr hohe TPMT-Aktivitat aufweist.
Einige Laboratorien bieten Tests fur den
Nachweis von TPMT-Mangel an, die aller-
dings nicht alle Patienten mit einem Risiko
flr schwere Toxizitét identifizieren. Engma-
schige Blutbildkontrollen sind daher uner-
lasslich.

Kreuzresistenz

Es besteht in der Regel eine Kreuzresistenz
zwischen Mercaptopurin-Monohydrat und
6-Thioguanin.

Uberempfindlichkeit

Patienten mit Verdacht auf eine frilhere Uber-
empfindlichkeitsreaktion auf Mercaptopurin-
Monohydrat sollte abgeraten werden, sein
Prodrug Azathioprin anzuwenden, es sei
denn, der Patient wurde mittels allergologi-
scher Tests als Uberempfindlich auf
Mercaptopurin-Monohydrat bestéatigt und
negativ flr Azathioprin getestet.

Da Azathioprin ein Prodrug von Mercaptopurin-
Monohydrat ist, missen Patienten mit einer
Uberempfindlichkeit gegeniiber Azathioprin
in der Anamnese vor Beginn der Behandlung
auf eine Uberempfindlichkeit gegentiber
Mercaptopurin-Monohydrat untersucht wer-
den.

Lesch-Nyhan-Syndrom

Begrenzte Hinweise legen nahe, dass weder
Mercaptopurin-Monohydrat noch dessen
Prodrug Azathioprin bei Patienten mit der
seltenen angeborenen Erkrankung Hypo-
xanthin-Guanin-Phosphoribosyltransferase-
Defizienz (Lesch-Nyhan-Syndrom) wirksam
sind. Die Anwendung von Mercaptopurin-
Monohydrat oder Azathioprin wird bei diesen
Patienten nicht empfohlen.

UV-Exposition

Mit Mercaptopurin Holsten behandelte Pa-
tienten sind gegentber Sonnenlicht emp-
findlicher. Die Exposition gegenliber Sonnen-
licht und UV-Licht sollte begrenzt sein, und
den Patienten ist zu empfehlen, schitzende
Kleidung zu tragen und ein Sonnenschutz-
mittel mit hohem Lichtschutzfaktor zu ver-
wenden.

Mercaptopurin Holsten Tabletten enthalten
Lactose

Patienten mit der seltenen hereditaren Fruc-
tose-/Galactose-Intoleranz, einer Glucose-
Galactose-Malabsorption oder einer Sucra-
se-lsomaltase-Insuffizienz sollten dieses
Arzneimittel nicht anwenden.

Sichere Handhabung der Mercaptopurin
Holsten Tabletten

Siehe Abschnitt 6.6.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Die Einnahme von Mercaptopurin-Monohy-
drat mit Nahrungsmitteln kann die systemi-
sche Exposition leicht verringern.
Mercaptopurin Holsten kann mit einer Mahl-
zeit oder auf niichternen Magen eingenom-
men werden, die Patienten sollten jedoch
immer bei der gleichen Art der Anwendung
bleiben. Die Dosis sollte nicht zusammen mit
Milch oder Milchprodukten eingenommen
werden, da diese Xanthinoxidase, ein Enzym,
das Mercaptopurin-Monohydrat metaboli-
siert, enthalten und daher zu verminderten
Plasmakonzentrationen von Mercaptopurin-
Monohydrat fihren kénnen.

Auswirkungen von Mercaptopurin-Monohy-
drat auf andere Arzneimittel

Die gleichzeitige Gabe einer Gelbfieber-Impf-
ung ist aufgrund des Risikos einer lebens-
bedrohlichen Erkrankung bei immunkom-
primierten Patienten kontraindiziert (siehe
Abschnitt 4.3).

Impfungen mit anderen Lebendimpfstoffen
werden bei immunsupprimierten Patienten
nicht empfohlen (sieche Abschnitt 4.4).

Antikoagulanzien

Eine Hemmung der gerinnungshemmenden
Wirkung von Warfarin bei gleichzeitiger Ver-
abreichung von Mercaptopurin-Monohydrat
wurde berichtet. Die Uberwachung des INR-
Wertes (International Normalised Ratio)
wahrend der gleichzeitigen Verabreichung
von oralen Antikoagulanzien ist empfohlen.

Antiepileptika

Zytotoxika kénnen die Resorption von Phe-
nytoin im Darm senken. Eine sorgféltige
Uberwachung der Phenytoin-Serumwerte
ist empfohlen. Es ist mdglich, dass auch die
Werte anderer Antiepileptika verandert wer-
den. Die Serumwerte von Antiepileptika
sollten wahrend der Behandlung mit
Mercaptopurin-Monohydrat engmaschig
Uberwacht werden, bei Bedarf sind Dosis-
anpassungen vorzunehmen.
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Auswirkungen anderer Arzneimittel auf
Mercaptopurin-Monohydrat

Allopurinol/Oxipurinol/Thiopurinol und
andere Xanthinoxidase-Inhibitoren

Die Xanthinoxidase-Aktivitat wird durch Allo-
purinol, Oxipurinol und Thiopurinol gehemmt,
was zu einer verringerten Umwandlung von
biologisch aktiver 6-Thioinosinsaure zu bio-
logisch inaktiver 6-Thioharnséure flhrt. Wenn
Allopurinol, Oxipurinol und/oder Thiopurinol
und Mercaptopurin-Monohydrat gleichzeitig
verabreicht werden, ist es wichtig, dass nur
25 % der Ublichen Dosis von Mercaptopurin-
Monohydrat verabreicht wird, da Allopurinol
die Metabolisierungsrate von Mercaptopurin-
Monohydrat durch Xanthinoxidase vermin-
dert.

Auch andere Xanthinoxidase-Inhibitoren wie
Febuxostat kénnen den Metabolismus von
Mercaptopurin-Monohydrat vermindern. Die
gleichzeitige Anwendung wird nicht emp-
fohlen, da die Daten nicht ausreichen, um
eine angemessene Dosisreduzierung zu be-
stimmen.

Aminosalicylate

Es gibt Hinweise in vitro und in vivo, dass
Aminosalicylséurederivate (z.B. Olsalazin,
Mesalazin oder Sulfasalazin) die Thiopurin-
methyltransferase (TPMT) hemmen. Daher
mussen mdaglicherweise niedrigere Dosen
von Mercaptopurin-Monohydrat in Betracht
gezogen werden, wenn es gleichzeitig mit
Aminosalicylsdurederivaten verabreicht wird
(siehe Abschnitt 4.4).

Methotrexat

Methotrexat (20 mg/m? oral) erhéhte die
Mercaptopurin-Monohydrat-Exposition
(Flache unter der Kurve, AUC) um ca. 31 %
und Methotrexat (2 oder 5 g/m? intravends)
erhohte die Mercaptopurin-Monohydrat-AUC
um 69 % bzw. 93 %. Bei gleichzeitiger Ver-
abreichung mit hochdosiertem Methotrexat
muss die Mercaptopurin-Monohydrat-Dosis
moglicherweise angepasst werden.

Infliximab

Es wurden Wechselwirkungen zwischen Aza-
thioprin, einem Prodrug von Mercaptopurin-
Monohydrat, und Infliximab beobachtet. Bei
Patienten, die Azathioprin erhielten, kam es
in den ersten Wochen nach der Infliximab-
Infusion zu einer vorlibergehenden Erhéhung
des 6-TGN-Spiegels (6-Thioguanin-Nu-
kleotid, ein aktiver Metabolit von Azathioprin)
und einer Abnahme der mittleren Leukozy-
tenzahl; nach 3 Monaten kehrten die Werte
wieder auf das vorherige Niveau zurtick.
Ribavirin

Ribavirin hemmt das Enzym Inosin-Mono-
phosphat-Dehydrogenase (IMPDH), was zu
einer geringeren Produktion von aktiven
6-Thioguanin-Nukleotiden fihrt. Eine schwe-
re Myelosuppression wurde nach gleich-
zeitiger Verabreichung einer Prodrug von
Mercaptopurin-Monohydrat und Ribavirin
berichtet; daher wird die gleichzeitige An-
wendung von Ribavirin und Mercaptopurin-
Monohydrat nicht empfohlen (siehe Abschnitt
4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichts-
maBnahmen flr die Anwendung und Ab-
schnitt 5.2 Pharmakokinetische Eigenschaf-
ten: Biotransformation).

Myelosuppressiva

Wenn Mercaptopurin-Monohydrat mit ande-
ren myelosuppressiven Substanzen kom-
biniert wird, ist Vorsicht geboten; Dosisre-
duktionen kénnen basierend auf der hama-
tologischen Uberwachung erforderlich sein
(siehe Abschnitt 4.4 Besondere Warnhinwei-
se und VorsichtsmaBnahmen fir die An-
wendung).

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Kontrazeption bei M&nnern und Frauen

Die Beweise fur die Teratogenitat von
Mercaptopurin-Monohydrat bei Menschen
sind nicht eindeutig. Sexuell aktive Méanner
und Frauen sollten wahrend der Behandlung
und bis mindestens 3 Monate nach Ein-
nahme der letzten Dosis eine zuverlassige
VerhUtungsmethode anwenden. Tierexperi-
mentelle Studien weisen auf embryotoxische
und embryoletale Wirkungen hin (siehe Ab-
schnitt 5.3).

Schwangerschaft

Mercaptopurin-Monohydrat darf Patientin-
nen, die schwanger sind oder schwanger
werden konnten, nur nach sorgfaltiger Nut-
zen-Risiko-Abwagung gegeben werden.

Es wurde eine erhebliche transplazentare
und transamniotische Ubertragung von
Mercaptopurin-Monohydrat und seinen
Metaboliten von der Mutter auf den Fotus
nachgewiesen.

Es liegen Berichte Uber Frihgeburten und
niedriges Geburtsgewicht nach mutterlicher
Exposition gegentiber Mercaptopurin-Mono-
hydrat vor. AuBerdem wurde Uber kongeni-
tale Anomalien und Spontanaborte nach
mutterlicher oder véaterlicher Exposition be-
richtet. Nach mdtterlicher Behandlung mit
Mercaptopurin-Monohydrat in Kombination
mit anderen Chemotherapeutika wurden
multiple kongenitale Anomalien beobachtet.

Eine neuere epidemiologische Untersuchung
deutet darauf hin, dass bei Frauen, die wah-
rend der Schwangerschaft Mercaptopurin-
Monohydrat ausgesetzt sind, kein erhdhtes
Risiko von Friihgeburten, niedrigem Geburts-
gewicht bei termingerechten Neugeborenen
oder kongenitalen Anomalien besteht.

Es wird empfohlen, Neugeborene von Frau-
en, die wahrend der Schwangerschaft
Mercaptopurin-Monohydrat ausgesetzt
waren, auf hdmatologische Veranderungen
und Stérungen des Immunsystems zu Uber-
wachen.

In Verbindung mit einer Azathioprin (einem
Prodrug von Mercaptopurin-Monohydrat)-
Therapie wurde gelegentlich Uber eine
Schwangerschaftscholestase berichtet.
Wenn eine Schwangerschaftscholestase
bestatigt wird, sollte eine sorgféltige Be-
wertung des Nutzens flr die Mutter und der
Auswirkungen auf den Fotus durchgeflhrt
werden.

Stillzeit

Mercaptopurin-Monohydrat ist im Kolostrum
und in der Muttermilch von Frauen, die mit
Azathioprin behandelt wurden, festgestellt
worden. Deshalb sollten Frauen, die
Mercaptopurin-Monohydrat erhalten, nicht
stillen.

Die Auswirkung einer Mercaptopurin-Mono-
hydrat-Therapie auf die menschliche Fertili-
tat ist unbekannt. Es liegen Berichte Uber
erfolgreiche Vaterschaft/Mutterschaft nach
der Behandlung in der Kindheit oder Adoles-
zenz vor.

Eine vorlUibergehende ausgepragte Oligo-
spermie wurde nach Exposition gegentber
Mercaptopurin-Monohydrat in Kombination
mit Corticosteroiden berichtet.

Maternale Exposition:

Gesunde Nachkommen wurden nach
Mercaptopurin-Monohydrat-Therapie wah-
rend der Schwangerschaft geboren, insbe-
sondere wenn es vor der Empféangnis oder
nach dem ersten Trimester als Einzelchemo-
therapeutikum verabreicht wurde.

Uber Fehlgeburten und Frilhgeburten wurde
nach maternaler Exposition berichtet. Es
wurden Uber multiple angeborene Fehlbil-
dungen nach maternaler Behandlung mit
Mercaptopurin-Monohydrat in Kombination
mit anderen Chemotherapien berichtet.

Paternale Exposition:

Angeborene Fehlbildungen und spontane
Fehlgeburten wurden nach véterlicher Ex-
position gegeniber Mercaptopurin-Mono-
hydrat berichtet.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Es liegen keine Daten zu den Auswirkungen
von Mercaptopurin-Monohydrat auf die
VerkehrstUchtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen vor. Eine nachtei-
lige Auswirkung auf diese Aktivitdten kann
aufgrund der Pharmakologie des Arznei-
mittels nicht vorhergesagt werden.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheits-
profils

Die Hauptnebenwirkung der Behandlung mit
Mercaptopurin-Monohydrat ist Knochen-
marksuppression, die zu Leukopenie und
Thrombozytopenie flhrt.

Fir Mercaptopurin-Monohydrat mangelt es
an moderner klinischer Dokumentation, die
eine exakte Haufigkeitsbeschreibung der
Nebenwirkungen begriinden wurde. Die
Haufigkeitsangaben, die den Nebenwirkun-
gen in der Auflistung zugewiesen wurden,
sind fur die meisten Nebenwirkungen Schat-
zungen, geeignete Daten, um die Inzidenz
zu berechnen, stehen nicht zur Verflgung.
Die Nebenwirkungen kénnen in ihrer Haufig-
keit variieren, abhangig von der erhaltenen
Dosis und wenn es in Kombination mit an-
deren Arzneimitteln gegeben wird.

Tabellarische Auflistung der Nebenwir-
kungen

Die folgenden Ereignisse wurden als Neben-
wirkungen identifiziert. Die Nebenwirkungen
werden nach Systemorganklassen und fol-
genden Haufigkeitskategorien angegeben:

Sehr haufig (= 1/10)

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

025388-1-101
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Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden
die Nebenwirkungen nach abnehmendem
Schweregrad angegeben.

Siehe Tabelle

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkun-
gen:

Hepatobilidre Erkrankungen:
Mercaptopurin-Monohydrat ist hepatoto-
xisch bei Tier und Mensch. Histologische
Befunde beim Menschen zeigten Leberne-
krose und Gallenstau.

Die Inzidenz einer Hepatotoxizitat schwankt
erheblich und kann bei jeder Dosis auftreten,
wird jedoch haufiger festgestellt, wenn die
taglichen Dosen 2,5 mg/kg Korpergewicht
oder 75 mg/m? Kérperoberflache Uberstei-
gen.

Durch Uberwachung mittels Leberfunktions-
tests, einschl. Gamma-Glutamyl-Transferase
(GGT), kann eine Hepatotoxizitat frihzeitig
erkannt werden. Diese ist gewodhnlich rever-
sibel, wenn die Therapie mit Mercaptopurin-
Monohydrat friih genug abgesetzt wird.
Dennoch sind toédliche Leberschadigungen
aufgetreten.

Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-

liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels.

Angehdrige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Ne-
benwirkung dem Bundesinstitut flr Arznei-
mittel und Medizinprodukte, Abt. Pharma-
kovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3,
D-53175 Bonn, Website: www.bfarm.de
anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Symptome und Anzeichen:

Gastrointestinale Auswirkungen einschlieB3-
lich Ubelkeit, Erbrechen, Durchfall und Ap-
petitlosigkeit kénnen friihe Anzeichen einer
Uberdosierung sein. Der hauptsachliche
toxische Effekt betrifft das Knochenmark und
fhrt zu einer Myelosuppression. Eine chro-
nische Uberdosierung bewirkt wahrscheinlich
eine starkere hamatologische Toxizitat als
eine einzelne Dosis Mercaptopurin Holsten.
Leberfunktionsstérungen und Gastroenteri-
tis kdnnen ebenfalls auftreten.

Das Risiko einer Uberdosierung wird auch
erhdht, wenn Allopurinol gleichzeitig mit
Mercaptopurin-Monohydrat verabreicht wird
(siehe Abschnitt 4.5).

Behandlung:

Da kein Antidot bekannt ist, sollte das Blut-
bild sorgfaltig Gberwacht werden, und bei
Bedarf sind unterstiitzende AllgemeinmaB-

nahmen in Verbindung mit Bluttransfusionen
durchzufUhren. Aktive MaBnahmen (wie der
Gebrauch von Aktivkohle) sind im Falle einer
Mercaptopurin-Monohydratlberdosierung
nur bedingt wirksam, es sei denn, die MaB-
nahme wird innerhalb von 60 Minuten nach
der Einnahme durchgeflihrt.

Die weitere Behandlung sollte wie klinisch
angezeigt erfolgen.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Anti-
neoplastische Mittel, Antimetaboliten, Purin-
Analoga

ATC-Code: LO1BB02.

Wirkmechanismus

Mercaptopurin-Monohydrat ist ein Sulfhydryl-
Derivat der Purinbasen Adenin und Hypo-
xanthin; es wirkt als zytotoxischer Antimeta-
bolit.

Mercaptopurin-Monohydrat ist ein inaktives
Prodrug, die als Purin-Antagonist wirkt, je-
doch eine zellulére Aufnahme und den intra-
zelluléren Anabolismus zu den Thioguanin-
Nukleotiden (TGNSs) flr Zytotoxizitat erfordert.
Mercaptopurin-Monohydrat-Metabolite
hemmen die De-novo-Synthese der Purine
und ihre Umwandlung zu Purinnukleotiden.
Die Thioguanin-Nukleotide werden ebenfalls

(einschlieBlich Zysten und Polypen)

Systemorganklasse Haufigkeit Nebenwirkungen

Infektionen und parasitare Gelegentlich Bakterielle und virale Infektionen, Infektionen, die mit Neutropenie in Verbindung stehen
Erkrankungen

Gutartige, bosartige und Sehr selten Sekundére Leukamie und Myelodysplasie

unspezifische Neubildungen Selten Neoplasien, einschlieBlich lymphoproliferativer Erkrankungen, Hautkrebserkrankungen

(Melanome und andere), Sarkome (Kaposi-Sarkome und andere) und In-situ-Karzinom
der Cervix uteri (siehe Abschnitt 4.4)

Nicht bekannt

Hepatosplenes T-Zell-Lymphom bei Patienten mit entziindlicher Darmerkrankung (eine
nicht zugelassene Indikation) bei Anwendung in Kombination mit Anti-TNF-Agenzien
(siehe Abschnitt 4.4)

stérungen

Erkrankungen des Blutes und des | Sehr haufig Knochenmarkssuppression; Leukopenie und Thrombozytopenie
Lymphsystems Haufig Anamie
Erkrankungen des Immunsystems | Gelegentlich Uberempfindlichkeitsreaktionen mit den folgenden Erscheinungsbildern wurden
berichtet: Arthralgie, Hautausschlag, Arzneimittelfieber
Selten Uberempfindlichkeitsreaktionen mit den folgenden Erscheinungsbildern wurden
berichtet: Gesichtsdédem
Stoffwechsel- und Ernahrungs- Haufig Anorexie

Nicht bekannt

Hypoglykamie#, Pellagra (siehe Abschnitt 4.4)

Erkrankungen des Gastrointestinal-
trakts

Héaufig

Ubelkeit, Erbrechen, Pankreatitis bei Patienten mit entziindlichen Darmerkrankungen
(eine nicht zugelassene Indikation)

Selten

Orale Ulzerationen; Pankreatitis (bei den zugelassenen Indikationen)

Sehr selten

Darmgeschwurbildung

Nicht bekannt

Stomatitis, Cheilitis

Leber- und Gallenerkrankungen

Héaufig

Leberstauung, Lebertoxizitat

Gelegentlich

Hepatische Nekrose

Erkrankungen der Haut und des
Unterhautzellgewebes

Selten

Alopezie

Nicht bekannt

Lichtempfindlichkeit, Erythema nodosum

Erkrankungen der Geschlechtsor-
gane und der Brustdrise

Selten

Transitorische Oligospermie

Allgemeine Erkrankungen und
Beschwerden am Verabreichungsort

Nicht bekannt

Schleimhautentztindung

Untersuchungen

Nicht bekannt

Erniedrigung der Gerinnungsfaktoren

# Bei Kindern und Jugendlichen
025388-1-101
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in Nukleins&uren eingebaut, was zu der zy-
totoxischen Wirkung des Wirkstoffs beitragt.

Es besteht gewdhnlich eine Kreuzresistenz
zwischen Mercaptopurin-Monohydrat und
6-Thioguanin.

Pharmakodynamische Wirkungen

Die zytotoxische Wirkung von Mercaptopurin-
Monohydrat kann zu den intraerythrozytaren
Thioguanin-Nukleotid-Konzentrationen in
Bezug gesetzt werden, jedoch nicht zu den
Mercaptopurin-Monohydrat-Plasmakonzen-
trationen.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Die Bioverfligbarkeit von oral verabreichtem
Mercaptopurin-Monohydrat zeigt eine be-
trachtliche interindividuelle Schwankungs-
breite, was vermutlich auf seine First-Pass-
Metabolisierung zurlckzufihren ist. Nach
der Gabe einer Dosis von 75 mg/m? Kérper-
oberflache bei Kindern betrug die durch-
schnittliche Bioverfugbarkeit 16 % der ver-
abreichten Dosis mit einer Schwankungs-
breite von 5 bis 37 %.

Nach oraler Verabreichung von 75 mg/m?
Mercaptopurin-Monohydrat an 14 Kinder mit
akuter lymphatischer Leuk&mie betrug die
mittlere C,,,, 0,89 UM mit einem Bereich von
0,29 bis 1,82 uM und einer T, von
2,2 Stunden mit einem Bereich von 0,5 bis
4 Stunden.

Die mittlere relative Bioverfugbarkeit von
Mercaptopurin-Monohydrat war etwa 26 %
niedriger nach der Verabreichung mit einer
Mahizeit bzw. Milch im Vergleich zu Fasten
Uber Nacht. Mercaptopurin-Monohydrat ist
in Milch aufgrund der Gegenwart von Xan-
thin-Oxidase instabil (30 % Abbau innerhalb
von 30 Minuten) (siehe Abschnitt 4.2).

Verteilung

Die Konzentrationen von Mercaptopurin-
Monohydrat in der Cerebrospinalfllssigkeit
(CSF) sind gering oder vernachlassigbar
nach intravendser oder oraler Verabreichung
(CSF: Plasma-Verhéltnisse von 0,05 bis
0,27). Die Konzentrationen im Liquor sind
nach intrathekaler Verabreichung hoher.

Biotransformation

Mercaptopurin-Monohydrat wird Uber zahl-
reiche mehrstufige Wege zu aktiven und in-
aktiven Metaboliten metabolisiert, wobei kein
Enzym vorherrschend ist. Aufgrund des
komplexen Stoffwechsels erklart die Hem-
mung eines Enzyms nicht alle Félle einer
mangelnden Wirksamkeit und/oder einer
ausgepragten Myelosuppression. Die vor-
herrschenden, fur den Stoffwechsel von
Mercaptopurin-Monohydrat oder seinen
nachgeordneten Metaboliten verantwortli-
chen Enzyme sind: Das polymorphe Enzym
Thiopurin-S-Methyltransferase (TPMT), Xan-
thinoxidase, Inosinmonophosphatdehydro-
genase (IMPDH) und Hypoxanthin-Guanin-
Phosphoribosyltransferase (HPRT). Weitere
Enzyme, die an der Bildung von aktiven und
inaktiven Metaboliten beteiligt sind, sind:
Guanosinmonophosphatsynthetase (GMPS,
die TGNs bilden) und Inosintriphosphatpyro-
phosphatase (ITPase). Es werden ebenfalls
mehrere inaktive Metaboliten Uber andere
Wege gebildet.

Es gibt Nachweise, dass Polymorphismen
in den Genen, die verschiedene am Meta-
bolismus von Mercaptopurin-Monohydrat
beteiligte Enzymsysteme kodieren, Neben-
wirkungen einer Mercaptopurin-Monohydrat-
Therapie vorhersagen kénnen. Zum Beispiel
entwickeln Individuen mit TPMT-Mangel sehr
hohe zytotoxische Thioguanin Nukleotid-
Konzentrationen (siehe Abschnitt 4.4).

Elimination

In einer Studie mit 22 erwachsenen Patien-
ten betrugen die mittlere Mercaptopurin-
Monohydrat-Clearance und die Halbwerts-
zeit nach intravendser Infusion 864 ml/min/
m? bzw. 0,9 Stunden. Die mittlere renale
Clearance, die bei 16 dieser Patienten be-
richtet wurde, betrug 191 ml/min/m?2. Nur
etwa 20 % der Dosis wurde nach intravend-
ser Verabreichung unverandert im Urin aus-
geschieden. In einer Studie mit 7 padiatri-
schen Patienten zeigte Mercaptopurin-
Monohydrat als Infusion eine Clearance von
719 (+/-610) ml/min/m?2 und eine Halbwerts-
zeit von 0,9 (+/-0,3) Stunden.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

Es wurden keine spezifischen Studien bei
alteren Patienten durchgefihrt (siehe Ab-
schnitt 4.2).

Eingeschrénkte Nierenfunktion

Studien mit einem Prodrug von
Mercaptopurin-Monohydrat haben keinen
Unterschied in der Pharmakokinetik von
Mercaptopurin-Monohydrat bei urémischen
Patienten im Vergleich zu nierentransplan-
tierten Patienten gezeigt. Uber die aktiven
Metaboliten von Mercaptopurin-Monohydrat
bei Nierenfunktionsstérungen ist wenig be-
kannt (siehe Abschnitt 4.2).

Mercaptopurin-Monohydrat und/oder seine
Metaboliten werden durch Hamodialyse aus-
geschieden, wobei etwa 45 % der radioakti-
ven Metaboliten wahrend einer Dialyse von
8 Stunden ausgeschieden wurden.

Eingeschrénkte Leberfunktion

Eine Studie mit einem Prodrug von
Mercaptopurin-Monohydrat wurde an drei
Gruppen von Nierentransplantationspatien-
ten durchgeflihrt: Patienten ohne Leberer-
krankungen, Patienten mit Leberfunktions-
stdrung (jedoch ohne Zirrhose) und Patienten
mit eingeschrankter Leberfunktion und Le-
berzirrhose. Die Studie zeigte, dass die Ex-
position gegenuber Mercaptopurin-Mono-
hydrat im Vergleich zu Patienten ohne Leber-
erkrankung bei Patienten mit eingeschrank-
ter Leberfunktion (aber ohne Zirrhose)
1,6-mal hdher und bei Patienten mit Leber-
funktionsstérungen und Leberzirrhose 6-mal
hoher war (siehe Abschnitt 4.2).

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Genotoxizitat

Mercaptopurin-Monohydrat ist wie auch
andere Antimetabolite, mutagen und ver-
ursacht Chromosomenaberrationen in vitro
und in vivo bei M&usen und Ratten.

Karzinogenitat

Aufgrund seines genotoxischen Potenzials
ist Mercaptopurin-Monohydrat potenziell
karzinogen.

Teratogenitat

Bei Mausen, Ratten, Hamstern und Kanin-
chen ist Mercaptopurin-Monohydrat in Do-
sen, die fUr das Muttertier nicht toxisch sind,
embryoletal und verursacht schwere terato-
gene Wirkungen. Der Grad der Embryotoxi-
zitét und die Art der Fehlbildungen sind bei
allen Spezies abhangig von der Dosis und
dem Trachtigkeitsstadium zum Zeitpunkt der
Anwendung.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Lactose

Maisstarke

Maltodextrin

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

6.2 Inkompatibilitéaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

die Aufbewahrung

FUr dieses Arzneimittel sind bezlglich der
Temperatur keine besonderen Lagerungs-
bedingungen erforderlich. Im Originalbehalt-
nis aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu
schutzen.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Mercaptopurin Holsten sind in Braunglas-
flaschen mit einem kindergesicherten PP-
Schraubverschluss mit Silicagel verpackt

PackungsgréBe 24 Tabletten in Braunglas-
flasche

PackungsgréBe 25 Tabletten in Braunglas-
flasche

24 Tabletten/Packung
25 Tabletten/Packung
50 (2 x 25) Tabletten/Packung

Es werden mdglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgréBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Sichere Handhabung

Es wird empfohlen, Mercaptopurin Holsten
Tabletten nach den geltenden 6rtlichen Emp-
fehlungen und/oder Vorschriften fur die
Handhabung und Entsorgung von zytotoxi-
schen Mitteln zu behandeln.

Personen, die Mercaptopurin Holsten hand-
haben, sollten ihre Hande vor und nach der
Verabreichung einer Dosis waschen. Um das
Risiko einer Exposition zu minimieren, sollten
Eltern und Pflegende Einmalhandschuhe
tragen, wenn Sie Mercaptopurin Holsten
handhaben.

Kontakt von Mercaptopurin Holsten mit Haut
oder Schleimhaut muss vermieden werden.
Wenn Mercaptopurin Holsten in Kontakt mit
Haut oder Schleimhaut kommt, muss die
Haut/Schleimhaut sofort griindlich mit Seife
und Wasser gewaschen werden.

025388-1-101
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10.

1.

Frauen, die schwanger sind, oder beabsich-
tigen, schwanger zu werden, oder stillen,
sollten Mercaptopurin Holsten nicht hand-
haben.

Eltern/Pflegende und Patienten sollte emp-
fohlen werden, Mercaptopurin Holsten flr
Kinder unzugénglich aufzubewahren, am
besten in einem verschlossenen Schrank.
Die versehentliche Einnahme kann flr Kinder
tédlich sein.

Entsorgung

Entsorgen Sie Arzneimittel niemals Uber das
Abwasser (z.B. nicht Uber die Toilette oder
das Waschbecken). Fragen Sie in lhrer Apo-
theke, wie das Arzneimittel zu entsorgen ist,
wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie
tragen damit zum Schutz der Umwelt bei.
Weitere Informationen finden Sie unter
www.bfarm.de/arzneimittelentsorgung.

. INHABER DER ZULASSUNG

Holsten Pharma GmbH
HahnstraBe 31-35
60528 Frankfurt am Main
Deutschland

. ZULASSUNGSNUMMER

7002482.00.00

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
10.08.2021

Datum der Verlangerung der Zulassung:
25.01.2024

STAND DER INFORMATION

November 2024

VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

025388-1-101

Rote Liste Service GmbH

www.fachinfo.de

Mainzer Landstrale 55
60329 Frankfurt

DE-124/FI/06
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