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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
Puri-Nethol
50 mg Tabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

1 Tablette enthalt 50 mg Mercaptopurin.-
Monohydrat

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung:

Eine Tablette enthalt 59 mg Lactose.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Fahlgelbe, bikonvexe Tabletten mit einer
Bruchrille. Sie sind auf einer Seite mit ,PT 50“
gekennzeichnet.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Zur Induktionstherapie und Erhaltungsthera-
pie bei akuter lymphatischer Leukamie (ALL).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung mit Mercaptopurin-Mono-
hydrat ist von einem Arzt oder einer anderen
medizinischen Fachkraft mit Erfahrung in der
Behandlung von Patienten mit ALL und APL
(AML M83) zu Uberwachen.

Dosierung

Die Dosis ist anhand einer engmaschigen
Uberwachung der Hamatotoxizitat zu be-
stimmen und sollte entsprechend dem ver-
wendeten Behandlungsprotokoll sorgfaltig
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).

Die Standarddosis fur Erwachsene und
Kinder betragt 2,5 mg/kg Korpergewicht pro
Tag oder 50 bis 75 mg/m?2 der Korperober-
flache pro Tag. Die Dosierung und Dauer der
Behandlung mit Mercaptopurin--Monohydrat
ist von der Art und Dosierung der anderen
in Verbindung mit Mercaptopurin-Monohy-
drat verabreichten Zytostatika abhangig.

Die Dosierung sollte sorgfaltig 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.

Laut Studien an Kindern mit akuter lym-
phoblastischer Leukémie gibt es einen Hin-
weis darauf, dass das Ruckfallrisiko bei
Anwendung von Mercaptopurin-Monohydrat
am Abend im Vergleich zur morgendlichen
Anwendung geringer ist.

Besondere Patientengruppen

o Altere Patienten

Es ist ratsam, Leber- und Nierenfunktions-
prufungen bei diesen Patienten durchzufth-
ren und bei Einschrankungen eine Verringe-
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rung der Dosis von Mercaptopurin-Mono-
hydrat in Betracht zu ziehen.

¢ 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 und seiner Metabolite und
daher zu einer starkeren kumulativen Wir-
kung fuhren kann, sind bei Patienten mit
beeintrachtigter

Nierenfunktion reduzierte Anfangsdosen in
Betracht zu ziehen. Die Patienten sind eng-
maschig auf dosisabhangige Nebenwirkun-
gen zu Uberwachen (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 besteht, sind
bei Patienten mit Leberfunktionsstérung re-
duzierte Anfangsdosen in Betracht zu ziehen.
Die Patienten sind engmaschig auf dosis-
abhéngige Nebenwirkungen zu Uberwachen
(siehe Abschnitt 4.4 und 5.2).

Umstellung von Tablette auf Suspension
zum Einnehmen und umgekehrt

Es ist auch eine Tablettenform von Mercap-
topurin-Monohydrat erhéltlich. Die Sus-
pension zum Einnehmen und die Tabletten-
form von Mercaptopurin-Monohydrat sind in
Bezug auf die maximale Plasmakonzen-
tration nicht biodquivalent, weshalb nach
einem Wechsel zwischen den Darreichungs-
formen eine verstarkte hamatologische Uber-
wachung des Patienten empfohlen wird
(siehe Abschnitt 5.2).

Kombination mit Xanthinoxidasehem-
mern

Bei gleichzeitiger Gabe von Allopurinol,
Oxipurinol oder Thiopurinol und Mercapto-
purin-Monohydrat ist es wichtig, dass nur
ein Viertel der tblichen Dosis von Mercap-
topurin-Monohydrat gegeben wird, da diese
Substanzen den Metabolismus von Mercap-
topurin-Monohydrat verringern. Die gleich-
zeitige Verabreichung von anderen Xanthin-
oxidasehemmern, wie Febuxostat, sollte
vermieden werden (siehe Abschnitt 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
flr 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-
Aktivitat konnen anhand von TPMT-Geno-
typisierung oder -Phanotypisierung identifi-
ziert werden. TPMT-Tests kdnnen die hama-
tologische Uberwachung von Patienten, die
Puri-Nethol erhalten, nicht ersetzen (siehe
Abschnitt 4.4 und Abschnitt 5.2).

4.3 Gegenanzeigen

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

¢ Patienten mit der NUDT15-Variante

Bei Patienten mit angeborenem mutiertem
NUDT15-Gen besteht ein erhdhtes Risiko
fir eine schwere Mercaptopurin-Monohy-
drat-Toxizitat (siehe 4.4). Bei diesen Patien-
tenist im Allgemeinen eine Dosisreduzierung
erforderlich, insbesondere bei Patienten, die
Tréager 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 Erwagung
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 nlichternen Magen ein-
genommen werden, die Patienten sollten
jedoch immer bei der gleichen Art der An-
wendung bleiben. Die Dosis darf nicht zu-
sammen mit Milch oder Milchprodukten
eingenommen werden (siehe Abschnitt 4.5).
Mercaptopurin-Monohydrat 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 abends eingenommen wer-
den.

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

Gleichzeitige Anwendung mit Gelbfieberimpf-
stoff (siehe Abschnitt 4.5).

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 taglich ein vollstandiges Blutbild
erstellt werden. Die Patienten miUssen wéh-
rend der Therapie engmaschig Uberwacht
werden.

Zytotoxizitit und hamatologische Uber-
wachung

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 hédmatologischen Para-
meter durchzuflihren. Die Leukozyten- und
Thrombozytenzahl nimmt auch nach Ab-
setzen der Behandlung weiter ab, so dass
die Behandlung beim ersten Anzeichen eines
ungewodhnlich starken Abfalls der Blutwerte
unverzUglich zu unterbrechen ist. Die Kno-
chenmarksuppression ist reversibel, sofern
Mercaptopurin-Monohydrat frih genug
abgesetzt wird.
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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-
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 erhdhtem 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 (siche Abschnitt 4.8)

Nach einem Wechsel zwischen verschiede-
nen Darreichungsformen von Mercaptopurin-
Monohydrat wird eine verstarkte hamatolo-
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 emp-
fohlen. In allen Féllen sollten Patienten in
Remission keine Lebendimpfstoffe erhalten,
bis davon ausgegangen wird, dass der
Patient auf die Impfung ansprechen kann.
Das Intervall zwischen Absetzen der Che-
motherapie und der Wiederherstellung der
Fahigkeit des Patienten auf die Impfung an-
zusprechen, hangt von der Intensitat und Art
der die Immunsuppression verursachenden
Arzneimittel, der Grunderkrankung und an-
deren Faktoren ab.

Die gleichzeitige Anwendung von Ribavirin
und Mercaptopurin-Monohydrat wird nicht
empfohlen. Ribavirin kann die Wirksamkeit
von Mercaptopurin-Monohydrat reduzieren
und die Toxizitat verstarken (siehe Ab-
schnitt 4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkun-
gen).

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.

In Kombination mit Methotrexat (20 mg/m?
oral) erhdhte sich die AUC von Mercaptopu-
rin-Monohydrat um 31 %, was das Risiko fur
eine Myelotoxizitat erhéht. Wenn es daher
gleichzeitig mit Methotrexat > 20 mg/m? ver-
abreicht wird, sollte die Dosis von Mercap-
topurin-Monohydrat reduziert werden.

Die Dosis von Mercaptopurin-Monohydrat
muss moglicherweise reduziert werden,
wenn dieses Mittel mit anderen Arzneimitteln

kombiniert wird, deren primare oder sekun-
déare Toxizitat in einer Myelosuppression
besteht (siehe Abschnitt 4.5 Wechselwirkun-
gen mit anderen Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen: Myelosuppressiva).

Hepatotoxizitat

Mercaptopurin-Monohydrat ist hepatoto-
xisch, und wahrend der Therapie sollten
wochentlich  Leberfunktionsprtfungen,
einschl. Gamma-Glutamyl-Transferase (GGT),
durchgefuhrt werden. Bei Patienten mit pré-
existierenden Lebererkrankungen oder bei
gleichzeitiger Verabreichung anderer hepato-
toxischer Préparate sind haufigere Kontrollen
angezeigt. Die Patienten sollten angewiesen
werden, bei Auftreten einer Gelbsucht Mer-
captopurin-Monohydrat sofort abzusetzen
(siehe Abschnitt 4.8).

Nierentoxizitat

Wegen eines wahrend der Remissionsinduk-
tion schnell eintretenden Zellzerfalls sollten
die Harns&urewerte 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 Abschnitt 4.2 und
Abschnitt 5.2).

Bei diesen Patienten sollte eine Dosisredu-
zierung in Betracht gezogen und das hama-
tologische Ansprechen sorgféltig Uberwacht
werden.

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

Mutagenitit und Kanzerogenitéat

Bei Patienten, die eine Therapie mit Immun-
suppressiva, einschlieBlich Mercaptopurin-
Monohydrat, erhalten, besteht ein erhéhtes
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 erhdhte
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, fuhren konnte. 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 ndher 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
Desoxyribonukleinséure (DNA) ist Mercap-
topurin-Monohydrat potenziell karzinogen,
weshalb das theoretische Risiko der Karzi-
nogenese bei dieser Behandlung zu berdick-
sichtigen ist

Zwei Patienten, die eine Behandlung mit
Mercaptopurin-Monohydrat in Kombination
mit anderen Arzneimitteln flr nicht-neoplas-
tische Erkrankungen erhielten, entwickelten
eine akute nicht-lymphatische 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 natUrlichen
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 Leukamie
12,5 Jahre nach der Behandlung mit Mer-
captopurin-Monohydrat (siehe Abschnitt 5.3).

Es wurden Falle von hepatosplenalem T-Zell-
Lymphom bei Patienten mit entziindlicher
Darmerkrankung* gemeldet, die mit Azathio-
prin (Prodrug von Mercaptopurin-Monohy-
drat) oder Mercaptopurin-Monohydrat als
Monotherapie oder in Kombination mit TNF-
alpha-Antikdrpern behandelt wurden. Diese
seltene Form eines T-Zell-Lymphoms hat
einen aggressiven Krankheitsverlauf und
fUhrt in der Regel zum Tode (siehe auch Ab-
schnitt 4.8).
* EntzUndliche Darmerkrankung (inflammato-
ry bowel disease, IBD) ist eine nicht zuge-
lassene Indikation

Makrophagenaktivierungssyndrom

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

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen
Purinanaloga (Azathioprin und Mercaptopu-
rin) kénnen mit dem Niacinstoffwechsel in-
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terferieren, was potenziell zu Nikotinsaure-
mangel (Pellagra) fuhren kann. Félle von
Pellagra wurden unter der Anwendung von
Purinanaloga gemeldet, insbesondere bei
Patienten mit chronisch entziindlichen Darm-
erkrankungen. Die Diagnose von Pellagra
sollte bei Patienten mit lokalem pigmentier-
tem Ausschlag (Dermatitis), Gastroenteritis
oder neurologischen Defiziten, einschlielich
kognitiver Verschlechterung, erwogen wer-
den. Es muss eine adaquate Behandlung
mit Niacin/Nicotinamidpraparaten eingeleitet
werden.

Infektionen

Patienten, die mit Mercaptopurin-Monohy-
drat alleine oder mit Mercaptopurin-Mono-
hydrat in Kombination mit Immunsuppressi-
va, einschlieBlich Corticosteroiden, behandelt
wurden, zeigten eine erhdhte Anfalligkeit flr
Viren-, Pilz- und bakterielle Infektionen,
darunter auch schwere oder atypische In-
fektionen und Virusreaktivierungen. Die In-
fektionen und Komplikationen kénnen bei
diesen Patienten im Vergleich zu nicht be-
handelten Patienten einen schwereren Ver-
lauf nehmen.

Eine frihere Exposition gegentiber oder eine
Infektion mit dem Varizella-Zoster-Virus muss
vor Beginn der Behandlung berticksichtigt
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,
berticksichtigt 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 kdénnen.

Patienten mit der NUDT15-Variante

Bei Patienten mit angeborenem mutiertem
NUDT15-Gen besteht bei herkdmmlichen
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
¢.415C > T unterliegt einer ethnischen Va-
riabilitdt von ca. 10% bei Ostasiaten, 4 %
bei hispanischer Bevdlkerung, 0,2 % bei
Europ&ern 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 Félle traten in der Mehrzahl
bei Kindern unter sechs Jahren oder mit
einem niedrigen Body-Mass-Index auf.
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Wechselwirkungen
Xanthinoxidase-Hemmern

Patienten, die mit den Xanthinoxidase-Hem-
mern Allopurinol, Oxipurinol oder Thiopurinol
und Mercaptopurin-Monohydrat behandelt
werden, durfen nur ein Viertel der Ublichen
Dosis von Mercaptopurin-Monohydrat er-
halten, da diese Substanzen den Metabo-
lismus von Mercaptopurin-Monohydrat ver-
ringern (siehe Abschnitt 4.2 und Abschnitt
4.5).

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
ungewdhnlich empfindlich gegentber der
myelosuppressiven Wirkung von Mercapto-
purin-Monohydrat und damit anfalliger fur
das schnelle Auftreten einer Knochenmarks-
depression nach einer Therapieeinleitung mit
Mercaptopurin-Monohydrat sein. Dieses
Problem kénnte durch Begleitmedikationen
wie Arzneimittel, die Olsalazin, Mesalazin
oder Sulfasalazin enthalten, die TPMT hem-
men, verstarkt werden. Es wurde auch Uber
einen moglichen Zusammenhang zwischen
einer verringerten TPMT-Aktivitat und se-
kundéaren Leukdmien und Myelodysplasie
bei Personen, die Mercaptopurin-Monohy-
drat in Kombination mit anderen zytotoxi-
schen Substanzen erhielten, berichtet (sieche
Abschnitt 4.8 Nebenwirkungen). Bei ca.
0,3 % (1:300) der Patienten findet sich eine
geringe oder keine nachweisbare Enzym-
aktivitat. Etwa 10 % der Patienten weisen
eine niedrige oder mittlere TPMT-Aktivitat auf
und fast 90 % der Individuen haben eine
normale TPMT-Aktivitdt. Es kann auch eine
Gruppe von etwa 2 % bestehen, die eine
sehr hohe TPMT-Aktivitat aufweist. Einige
Laboratorien bieten Tests flir den Nachweis
von TPMT-Mangel an, die allerdings nicht
alle Patienten mit einem Risiko fUr schwere
Toxizitat identifizieren. Engmaschige Blut-
bildkontrollen sind daher unerlasslich.

Kreuzresistenz

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

Uberempfindlichkeit

Patienten mit Verdacht auf eine friihere Uber-
empfindlichkeitsreaktion auf Mercaptopurin-
Monohydrat sollte abgeraten werden, die
Vorstufe (Prodrug) Azathioprin anzuwenden,
es sei denn, der Patient wurde mittels aller-
gologischer Tests als Uberempfindlich auf
Mercaptopurin-Monohydrat bestéatigt und
negativ flr Azathioprin getestet. Da Azathio-
prin eine Prodrug von Mercaptopurin-Mono-
hydrat ist, miissen Patienten mit einer Uber-
empfindlichkeit gegenlber Azathioprin in der
Anamnese vor Beginn der Behandlung auf
eine Uberempfindlichkeit gegentiber Mer-
captopurin-Monohydrat untersucht werden.

Lesch-Nyhan-Syndrom

Begrenzte Hinweise legen nahe, dass bei
Patienten mit der seltenen angeborenen Er-

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

krankung Hypoxanthin-Guanin-Phosphori-
bosyltransferase-Defizienz (Lesch-Nyhan-
Syndrom) weder Mercaptopurin-Monohydrat
noch deren Prodrug Azathioprin wirksam
sind. Die Anwendung von Mercaptopurin-
Monohydrat oder Azathioprin wird fUr diese
Patienten nicht empfohlen.

UV-Exposition

Mit Mercaptopurin-Monohydrat behandelte
Patienten sind gegentiber Sonnenlicht emp-
findlicher. Die Exposition gegenlUber Son-
nenlicht und UV-Licht sollte begrenzt sein,
und den Patienten ist zu empfehlen, schiit-
zende Kleidung zu tragen und ein Sonnen-
schutzmittel mit hohem Lichtschutzfaktor zu
verwenden.

Puri-Nethol Tabletten enthalten Lactose
Patienten mit der seltenen hereditdren Galac-
tose-Intoleranz, vélligem Lactase-Mangel
oder Glucose-Galactose-Malabsorption
sollten Puri-Nethol Tabletten nicht einneh-
men.

Sichere Handhabung der Mercaptopurin-
Monohydrat -Tabletten

Siehe Abschnitt 6.6 Besondere Vorsichts-
maBnahmen flr die Beseitigung und sons-
tige Hinweise zur Handhabung.

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Die Verabreichung von Mercaptopurin-Mono-
hydrat mit Nahrungsmitteln kann die syste-
mische Exposition leicht verringern. Mercap-
topurin-Monohydrat 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 zusammen mit Milch
oder Milchprodukten eingenommen werden,
da diese Xanthinoxidase, ein Enzym, das
Mercaptopurin-Monohydrat metabolisiert,
enthalten und daher zu verminderten Plas-
makonzentrationen von Mercaptopurin-
Monohydrat fihren kénnen.

Auswirkungen von Mercaptopurin-Mono-
hydrat auf andere Arzneimittel

Die gleichzeitige Anwendung von Gelbfieber-
impfstoff ist aufgrund des Risikos tddlich
verlaufender Erkrankungen bei immunge-
schwéchten Patienten kontraindiziert (sieche
Abschnitt 4.3).

Impfungen mit anderen Lebendimpfstoffen
werden bei immungeschwéchten Personen
nicht empfohlen (siehe Abschnitt 4.4)

Antikoagulanzien

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

Antiepileptika

Zytotoxika kdnnen die Resorption von Phe-
nytoin im Darm senken. Eine sorgféltige
Uberwachung der Phenytoin-Serumwerte
ist empfohlen. Es ist moglich, dass auch die
Werte anderer Antiepileptika verandert wer-
den. Die Serumwerte von Antiepileptika
sollten wahrend der Behandlung mit Mer-
captopurin-Monohydrat engmaschig Uber-
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wacht werden, bei Bedarf sind Dosisanpas-
sungen vorzunehmen.

Auswirkungen anderer Arzneimittel auf
Mercaptopurin-Monohydrat

Allopurinol/Oxipurinol/Thiopurinol und
andere Xanthinoxidase-Inhibitoren

Die Xanthinoxidase-Aktivitat wird durch Al-
lopurinol, Oxipurinol und Thiopurinol ge-
hemmt, was zu einer verringerten Umwand-
lung von biologisch aktiver 6-Thioinosinsau-
re zu biologisch inaktiver 6-Thioharnséure
fUhrt.

Bei gleichzeitiger Anwendung von Allopurinol
und Mercaptopurin-Monohydrat ist es wich-
tig, dass nur ein Viertel der Ublichen Dosis
von Mercaptopurin-Monohydrat gegeben
wird, da Allopurinol die Metabolisierungs-
rate von Mercaptopurin-Monohydrat durch
Xanthinoxidase vermindert. Auch andere
Xanthinoxidasehemmer, wie z. B. Febuxos-
tat, kdnnen den Metabolismus von Mercap-
topurin-Monohydrat beeintrachtigen. Da
nicht gentigend Daten flr eine adaquate
Dosisreduktion vorliegen, wird die gleich-
zeitige Anwendung mit anderen Xanthin-
oxidasehemmern nicht empfohlen.

Aminosalicylate

Es gibt Hinweise in vitro und in vivo, dass
Aminosalicylséurederivate, wie z.B. Olsala-
zin, Mesalazin oder Sulfasalazin, die Thio-
purinmethyltransferase (TPMT) hemmen.
Daher mUssen moglicherweise niedrigere
Dosen von Mercaptopurin-Monohydrat in
Betracht gezogen werden, wenn es gleich-
zeitig mit Aminosalicylsaurederivaten ver-
abreicht wird (siehe Abschnitt 4.4 Besonde-
re Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen
flr die Anwendung).

Methotrexat

Methotrexat (20 mg/m? oral) erhthte die
Mercaptopurin-Exposition (Flache unter der
Kurve, AUC) um ca. 31 % und Methotrexat
(2 oder 5 g/m? intravends) erhdhte die Mer-
captopurin-AUC um 69 % bzw. 93 %. Bei
gleichzeitiger Verabreichung mit hochdosier-
tem Methotrexat muss die Mercaptopurin-
dosis méglicherweise angepasst werden.

Infliximab

Es wurden Wechselwirkungen zwischen Aza-
thioprin, einem Prodrug von 6-Mercaptopu-
rin, und Infliximab beobachtet. Bei Patienten,
die Azathioprin erhielten, kam es in den
ersten Wochen nach der Infliximab-Infusion
zu einer vorubergehenden Erhéhung des
6-TGN-Spiegels (6-Thioguanin-Nukleotid,
ein aktiver Metabolit von Azathioprin) und
einer Abnahme der mittleren Leukozytenzahl;
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 fuhrt. 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 (sieche Ab-

schnitt 4.4 Besondere Warnhinweise und
VorsichtsmaBnahmen flur die Anwendung
und Abschnitt 5.2 Pharmakokinetische Ei-
genschaften: 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 Mannern und Frauen
Die Beweise fur die Teratogenitat von Mer-
captopurin-Monohydrat bei Menschen sind
nicht eindeutig. Sexuell aktive Manner und
Frauen sollten wahrend der Behandlung und
bis mindestens 3 Monate nach Einnahme
der letzten Dosis eine zuverlassige Verhu-
tungsmethode anwenden. Tierexperimen-
telle Studien weisen auf embryotoxische und
embryoletale Wirkungen hin (sieche Abschnitt
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 vaterlicher Exposition be-
richtet. Nach mutterlicher 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
wahrend der Schwangerschaft Mercapto-
purin-Monohydrat ausgesetzt sind, kein
erhdhtes Risiko von Frihgeburten, niedrigem
Geburtsgewicht bei termingerechten Neu-
geborenen oder kongenitalen Anomalien
besteht.

Es wird empfohlen, Neugeborene von Frau-
en, die wahrend der Schwangerschaft Mer-
captopurin-Monohydrat ausgesetzt waren,
auf hamatologische Verdnderungen und
Stoérungen des Immunsystems zu Uberwa-
chen.

In Verbindung mit einer Azathioprin (einem
Prodrug von 6-Mercaptopurin)-Therapie
wurde gelegentlich Uber eine Schwanger-
schaftscholestase berichtet. Wenn eine
Schwangerschaftscholestase bestatigt wird,
sollte eine sorgféltige Bewertung des Nut-
zens fur die Mutter und der Auswirkungen
auf den Fétus durchgeflihrt werden.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

4.8 Nebenwirkungen

Stillzeit

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

Fertilitat

Die Auswirkung einer Mercaptopurin-Mono-
hydrat-Therapie auf die menschliche Fertili-
tat ist unbekannt.

Es liegen Berichte Uber erfolgreiche Vater-
schaft/Mutterschaft nach der Behandlung in
der Kindheit oder Adoleszenz vor.

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

Miitterliche Exposition

Uber Fehlgeburten und Frilhgeburten wurde
nach maternaler Exposition berichtet. Es
wurden Uber mannigfaltige angeborene Miss-
bildungen nach maternaler Behandlung mit
Mercaptopurin-Monohydrat in Kombination
mit anderen Chemotherapien berichtet.

Dartber hinaus wurden gesunde Nach-
kommen nach Mercaptopurin-Monohydrat-
Therapie wahrend der Schwangerschaft
geboren, insbesondere wenn es vor der
Empfangnis oder nach dem ersten Trimester
als Einzelchemotherapeutikum verabreicht
wurde.

Véterliche Exposition

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

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Es liegen keine Angaben zu den Auswirkun-
gen von Mercaptopurin-Monohydrat auf die
Verkehrstichtigkeit 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.

Zusammenfassung des Sicherheits-
profils

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

FUr Mercaptopurin-Monohydrat existiert
nach heutigen MaBstaben keine klinische
Dokumentation, die eine exakte Haufigkeits-
beschreibung der Nebenwirkungen begrin-
den wirde. Die Nebenwirkungen kénnen in
ihrer Haufigkeit variieren, abhangig von der
erhaltenen Dosis und wenn es in Kombina-
tion mit anderen 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:

002606-74826-100
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sehr haufig (= 1/10),

haufig (= 1/100 bis < 1/10),

gelegentlich (= 1/1 000 bis < 1/100),
selten (= 1/10 000 bis < 1/1 000),

sehr selten (< 1/10 000) und

nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der
verfugbaren Daten nicht abschétzbar).

Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden
die Nebenwirkungen nach abnehmendem
Schweregrad angegeben.

Siehe Tabelle

Beschreibung ausgewahlter Nebenwir-
kungen

Leber- und Gallenerkrankungen

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? Korperoberflache Uberstei-
gen.

Durch Uberwachung mittels Leberfunktions-
tests, einschl. Gamma-Glutamyl-Transferase
(GGT), kann eine Hepatotoxizitat frihzeitig
erkannt werden. Diese ist gewohnlich rever-
sibel, wenn die Therapie mit Mercaptopurin-

Monohydrat frih genug abgesetzt wird.
Dennoch sind todliche 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-
héltnisses des Arzneimittels. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung Uber das
nationale Meldesystem anzuzeigen.

Bundesinstitut fUr Arzneimittel und
Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger Allee 3
D-53175 Bonn

Website: http://www.bfarm.de

4.9 Uberdosierung

Symptome und Anzeichen:

Gastrointestinale Auswirkungen einschlieB-
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-Mono-
hydrat Leberfunktionsstérungen und Gas-
troenteritis kdnnen ebenfalls auftreten.

Das Risiko einer Uberdosierung wird auch
erhoht, wenn Xanthinoxidase-Hemmer
gleichzeitig mit Mercaptopurin-Monohydrat
verabreicht werden (siehe Abschnitt 4.5
Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln
und sonstige Wechselwirkungen).

Behandlung:

Da kein Antidot zu Mercaptopurin-Monohy-
drat bekannt ist, sollte das Blutbild sorgféltig
Uberwacht werden, und bei Bedarf sind
untersttzende AllgemeinmaBnahmen in Ver-
bindung mit Bluttransfusionen durchzufih-
ren. Aktive MaBnahmen (wie der Gebrauch
von Aktivkohle) sind im Falle einer Mercap-
topurin-Monohydrat-Uberdosierung nur be-
dingt wirksam, es sei denn, die MaBnahme
wird innerhalb von 60 Minuten nach der Ein-
nahme durchgefihrt.

Die weitere Behandlung sollte wie klinisch
angezeigt oder gegebenenfalls entsprechend
den Empfehlungen des nationalen Giftinfor-
mationszentrums erfolgen.

Systemorganklasse Haufigkeit Nebenwirkungen
Infektionen und parasitare Erkrankungen | Gelegentlich | Bakterielle und virale Infektionen, Infektionen, die mit Neutropenie in Verbindung
stehen
Gutartige, bosartige und unspezifische Selten Neoplasien, einschlieBlich lymphoproliferativer Erkrankungen, Hautkrebserkran-
Neubildungen (einschlieBlich Zysten und kungen (Melanome und andere), Sarkome (Kaposi-Sarkome und andere) und
Polypen) In-situ-Karzinom der Cervix uteri (siehe Abschnitt 4.4)
Sehr selten Sekundare Leukamie und Myelodysplasie

Nicht bekannt

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

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 Ern&hrungsstérungen | Haufig Anorexie
Nicht bekannt | Hypoglykamie*

Pellagra (sieche Abschnitt 4.4)

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

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

Selten Orale Ulzerationen; Pankreatitis (bei den zugelassenen Indikationen)

Sehr selten Darmgeschwdrbildung

Nicht bekannt

Stomatitis, Cheilitis

Leber- und Gallenerkrankungen

Haufig

Leberstauung, Lebertoxizitat

Gelegentlich

Hepatische Nekrose

Erkrankungen der Haut und des

Selten

Alopezie

Unterhautgewebes

Nicht bekannt

Lichtempfindlichkeit, Erythema nodosum

Erkrankungen der Geschlechtsorgane
und der Brustdrise

Selten

Transitorische Oligospermie

Allgemeine Erkrankungen und
Beschwerden am Verabreichungsort

Nicht bekannt

Schleimhautentziindung

Untersuchungen

Nicht bekannt

Erniedrigung der Gerinnungsfaktoren

# Bei Kindern und Jugendlichen

002606-74826-100
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5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: anti-
neoplastische Mittel, Antimetabolite, Purin-
Analoga,

ATC-Code: L01BB02
Wirkmechanismus

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

Mercaptopurin-Monohydrat ist eine inaktive
Prodrug, die als Purin-Antagonist wirkt, je-
doch eine zellulére Aufnahme und den intra-
zelluldren Anabolismus zu den Thioguanin-
Nukleotiden (TGNSs) fUr Zytotoxizitat erfordert.
Mercaptopurin-Monohydrat-Metabolitehem-
men die De-novo-Synthese der Purine und
ihre Umwandlung zu Purinnukleotiden. Die
Thioguanin-Nukleotide werden ebenfalls in
Nukleinsduren eingebaut, was zu der zyto-
toxischen Wirkung des Wirkstoffs beitragt.

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

Pharmakodynamische Wirkungen

Die zytotoxische Wirkung von Mercaptopu-
rin-Monohydrat kann zu den intraerythrozy-
téren Thioguanin-Nukleotid-Konzentrationen
in Bezug gesetzt werden, jedoch nicht zu
den Mercaptopurin-Monohydrat-Plasmakon-
zentrationen.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Pharmakokinetik

Resorption

Die Bioverfugbarkeit von oral verabreichtem
Mercaptopurin-Monohydrat zeigt eine be-
trachtliche interindividuelle Schwankungs-
breite, was vermutlich auf seine First-pass-
Metabolisierung zurtickzuflhren ist Nach der
oralen Gabe einer Dosis von 75 mg/m?2
Kdrperoberflache bei sieben Kindern und
Jugendlichen betrug die durchschnittliche
Bioverfugbarkeit 16 % mit einer Schwan-
kungsbreite von 5 bis 37 %.

Nach oraler Verabreichung von 75 mg/m?
Mercaptopurin-Monohydratan 14 Kinder mit
akuter lymphatischer Leukédmie 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 Bioverfligbarkeit von
Mercaptopurin-Monohydrat war etwa 26 %
niedriger nach der Verabreichung mit einer
Mahlzeit 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 Dosie-
rung, Art und Dauer der Anwendung).

Verteilung

Die Konzentrationen von Mercaptopurin-
Monohydrat in der Cerebrospinalflissigkeit
(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. Aufgrund
des komplexen Stoffwechsels erklart die
Hemmung 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 mi/min/
m2 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 péadiatri-
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
e Altere Patienten

Es wurden keine spezifischen Studien bei
alteren Patienten durchgeflhrt (siehe Ab-
schnitt 4.2 Dosierung, Art und Dauer der
Anwendung).

¢ Eingeschrankte Nierenfunktion

Studien mit einer Prodrug von Mercaptopu-
rin-Monohydrat haben keinen Unterschied
in der Pharmakokinetik von Mercaptopurin-
Monohydrat bei urdmischen Patienten im
Vergleich zu nierentransplantierten Patienten
gezeigt. Uber die aktiven Metaboliten von
Mercaptopurin-Monohydrat bei Nierenfunk-
tionsstorungen ist wenig bekannt (siehe Ab-
schnitt 4.2 Dosierung, Art und Dauer der
Anwendung).

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.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

6.2 Inkompatibilitdaten

6.3 Dauer der Haltbarkeit

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

¢ Eingeschréankte Leberfunktion

Eine Studie mit einer Prodrug von Mercap-
topurin-Monohydrat wurde an drei Gruppen
von Nierentransplantationspatienten durch-
geflhrt: Patienten ohne Lebererkrankungen,
Patienten mit Leberfunktionsstérung (jedoch
ohne Zirrhose) und Patienten mit einge-
schrankter Leberfunktion und Leberzirrhose.
Die Studie zeigte, dass die Exposition gegen-
Uber Mercaptopurin-Monohydrat im Ver-
gleich zu Patienten ohne Lebererkrankung
bei Patienten mit eingeschrankter Leberfunk-
tion (aber ohne Zirrhose) 1,6-mal hoher und
bei Patienten mit Leberfunktionsstérungen
und Leberzirrhose 6-mal hdher war (siehe
Abschnitt 4.2 Dosierung, Art und Dauer der
Anwendung).

Genotoxizitat

Mercaptopurin-Monohydrat ist, ebenso wie
andere Antimetabolite, mutagen und ver-
ursacht Chromosomenaberrationen in vitro
und in vivo bei Mausen und Ratten.

Karzinogenitat

Aufgrund seines genotoxischen Potenzials
ist Mercaptopurin-Monohydrat potenziell
karzinogen.

Teratogenitéat

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-
zitat und die Art der Fehlbildungen sind bei
allen Spezies abhangig von der Dosis und
dem Trachtigkeitsstadium zum Zeitpunkt der
Anwendung.

Lactose-Monohydrat
Maisstarke

Modifizierte Stérke
Magnesiumstearat (Ph. Eur.)
Stearinsaure

Nicht zutreffend

3 Jahre

die Aufbewahrung

Nicht tGber 25 °C lagern. Im Umkarton auf-
bewahren, um den Inhalt vor Licht und
Feuchtigkeit zu schitzen.

Glasflasche mit kindersicherem Schraubver-
schluss zu 25 Tabletten.

die Beseitigung
Sichere Handhabung

Es wird empfohlen, Mercaptopurin-
Monohydrat-Tabletten nach den gelten-
den ortlichen Empfehlungen und/oder
Vorschriften fiir die Handhabung und

002606-74826-100
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Entsorgung von zytotoxischen Mitteln
zu behandeln.

Jeder, der mit Puri-Nethol umgeht, sollte sich
vor und nach der Verabreichung einer Dosis
die Hande waschen. Um das Risiko einer
Exposition zu verringern, sollten Eltern und
Betreuer beim Umgang mit Puri-Nethol Ein-
weghandschuhe tragen.

Der Kontakt von Puri-Nethol mit der Haut
oder den Schleimhduten muss vermieden
werden. Wenn Puri-Nethol mit der Haut oder
Schleimhaut in Berlhrung kommt, sollte
diese sofort und griindlich mit Wasser und
Seife abgewaschen werden.

Frauen, die schwanger sind, eine Schwan-
gerschaft planen oder stillen, sollten nicht
mit Puri-Nethol umgehen. (Siehe Abschnitt
4.6).

Eltern/Pflegepersonen und Patienten sollten
darauf hingewiesen werden, Puri-Nethol
auBerhalb der Reichweite und Sichtweite
von Kindern aufzubewahren, vorzugsweise
in einem verschlossenen Schrank. Verse-
hentliches Verschlucken kann fur Kinder
tadlich sein.

Entsorgung

Mercaptopurin-Monohydrat-Tabletten, die
nicht mehr bendtigt werden, sollten in einer
den 6rtlichen Vorschriften flr die Vernichtung
gefahrlicher Stoffe angemessenen Weise
vernichtet werden.

. INHABER DER ZULASSUNG

Aspen Pharma Trading Limited
3016 Lake Drive

Citywest Business Campus
Dublin 24,

Irland

. ZULASSUNGSNUMMER

6102083.00.00

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

06.09.2002
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VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig
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