1. LAKEMEDLETS NAMN

Mercaptopurine Silver 50 mg tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En tablett innehaller 50 mg av den aktiva substansen merkaptopurin (som monohydrat).

Hjalpdmne med kénd effekt

En tablett innehaller 46,13 mg laktos (som monohydrat).
For fullstandig forteckning 6ver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.
3. LAKEMEDELSFORM

Tablett

Rund, gulaktig tablett, 6 mm

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Merkaptopurin ar avsett for behandling av akut leukemi hos vuxna, ungdomar och barn.
Det kan anvéndas vid::

- Akut lymfatisk leukemi (ALL)
- Akut promyelocytisk leukemi (APL) / Akut myeloid leukemi M3 (AML M3)

4.2 Dosering och administreringssatt

Behandling med 6-merkaptopurin ska ske under 6verinseende av l&kare eller annan hélso- och
sjukvardspersonal med erfarenhet av behandling av patienter med ALL och APL (AML M3).

Dosering

Vuxna och barn

Den vanliga rekommenderade dosen for vuxna och barn ar 2,5 mg/kg kroppsvikt per
dygn, eller 50 till 75mg/m? kroppsyta per dygn, men dosen och behandlingstidens langd
ar beroende av typ och dosering av andra cytotoxiska medel som ges i kombination med
6-merkaptopurin.

Ett intag av dygnsdosen pa kvallen rekommenderas (se Administreringssatt i detta
avsnitt).

Studier som utforts pa barn med akut lymfatisk leukemi visade att administrering av

merkaptopurinmonohydrat pa kvéllen minskade risken for recidiv jamfort med
administrering pa morgonen.

Dosen ska noggrant justeras for att passa den enskilda patienten.



Hos 6verviktiga barn kan dosen ligga néra den maximala dagliga dosen.Det &r darfor
rekommenderat att noga 6vervaka svaret pa behandlingen (se avsnitt 5.2).
6-merkaptopurin har anvants vid kombinationsbehandling for akut leukemi med
varierande scheman. Litteratur och tillampliga behandlingsriktlinjer bor konsulteras for
ytterligare information.

Aldre
Njur- och leverfunktion bor 6vervakas hos dessa patienter och vid eventuell nedsattning
av funktionen bdr man 6vervéga reducering av dosen av 6-merkaptopurin.

Nedsatt njurfunktion
For patienter med nedsatt njurfunktion bér man évervédga reducering av dosen (se avsnitt
5.2).

Nedsatt leverfunktion
For patienter med nedsatt leverfunktion bor man 6vervéga reducering av dosen (se avsnitt
5.2).

Lakemedelsinteraktioner

Vid samtidig administrering av xantinoxidashammare, sasom allopurinol, och 6-
merkaptopurin &r det viktigt att endast ge 25 % av den vanliga dosen av 6-merkaptopurin,
eftersom allopurinol minskar nedbrytningen av 6-merkaptopurin (se avsnitt 4.5).

Patienter med TPMT-brist

Patienter med arftlig 1ag eller ingen tiopurin-S-metyltransferas-aktivitet (TPMT) loper
okad risk for svar 6-merkaptopurintoxicitet vid konventionella doser av 6-merkaptopurin
och kraver i allménhet kraftig dosreducering.Optimal startdos for patienter med
homozygot brist har inte faststéllts.De flesta patienter med heterozygot TPMT-brist
tolererar rekommenderade doser av 6-merkaptopurin, men for vissa kan dosreducering
vara nodvandig (se avsnitt 4.4 Speciella varningar och forsiktighetsatgarder vid
anvandning:Overvakning och avsnitt 5.2 Farmakokinetiska egenskaper).

Patienter med NUDT15-variant

Patienter med arftlig muterad NUDT15-gen loper o©kad risk for svar 6-
merkaptopurintoxicitet (se avsnitt 4.4).Dessa patienter krdaver i allménhet en
dosreduktion; sérskilt de med homozygot NUDT15-varianter (se avsnitt
4.4).Genotyptestning av NUDT15-varianter kan 6vervégas innan behandling med 6-
merkaptopurin inleds.l samtliga fall & noggrann évervakning av blodstatus nddvandig.

Administreringssatt

For oral anvandning.

6-merkaptopurin kan intas tillsammans med foda eller pa fastande mage, men patienten
bor vélja samma satt varje gang.

6-merkaptopurin-tabletter ska inte intas med mjolk eller mjolkprodukter (se avsnitt
4.5).6-merkaptopurin bor tas minst 1 timme fore eller 2 timmar efter intag av mjolk eller
mjolkprodukter.

6-merkaptopurin visar dygnsvariation i farmakokinetik och effektivitet.Studier som
genomforts pa barn med akut lymfoblastisk leukemi tydde pa att administrering av 6-



merkaptopurin pa kvéllen minskade risk for aterfall jamfort med administrering pa
morgonen.Darfér rekommenderas intag av dygnsdosen pa kvallen.

4.3 Kontraindikationer

Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot av de hjalpamnen som anges i
avsnitt 6.1.

Samtidig vaccinering med vaccin mot gula febern (se avsnitt 4.5).
4.4  Speciella varningar och forsiktighetsatgarder vid anvandning

6-merkaptopurin dr ett aktivt cytotoxiskt medel som endast ar avsett for anvandning under
dverinseende av lakare med erfarenhet av behandling med sadana medel.

Séker hantering av 6-merkaptopurin-tabletter
Se avsnitt 6.6 fOr séker hantering av tabletterna.

Cytotoxisk och hematologisk 6vervakning

Da 6-merkaptopurin &r kraftigt myelosuppressivt maste fullstandigt blodstatus tas
dagligen under remissionsinduktion.Patienterna maste Gvervakas noggrant under och
efter behandling.

Behandling med 6-merkaptopurin orsakar benmargssuppression som leder till leukopeni
och trombocytopeni samt, mera sallan, anemi.Fullstandig blodstatus maste tas ofta under
remissionsinduktion.Under underhallsbehandling bor fullstandig blodstatus, inklusive
trombocyter, 6vervakas regelbundet och oftare om hég dosering anvénds eller vid gravt
nedsatt njur- och/eller leverfunktion.

6-merkaptopurin finns ocksa tillgangligt som oral suspension.6-merkaptopurin i form av
tablett och oral suspension &r inte bioekvivalenta vad géller maximala
plasmakoncentrationer.Det &r darfor rekommenderat att O0ka den hematologiska
Overvakningen av patienten under bytet av lakemedelsform.

Antalet leukocyter och trombocyter fortsatter att minska efter avslutad behandling, darfor
ska behandlingen omedelbart avbrytas vid forsta tecken pa onormalt kraftig minskning i
antalet.

Benmargssuppressionen &r reversibel om 6-merkaptopurin sétts ut i tid.

Under remissionsinduktion vid akut promyelocytisk leukemi kan patienten drabbas av
frekventa perioder av relativ benmargsaplasi, och det ar viktigt att adekvata stodjande
resurser finns tillgangliga.

6-merkaptopurin-dosen kan behdva reduceras nar detta lakemedel kombineras med andra
lakemedel vars priméra eller sekundéra toxicitet ar myelosuppression (se avsnitt 4.5).

TPMT-brist

Det finns individer med en arftlig brist pa enzymet tiopurinmetyltransferas (TPMT) som
kan vara sarskilt k&nsliga for 6-merkaptopurins myelosuppressiva effekt och bendgna att
utveckla snabb benmargsdepression efter insattande av behandling med 6-



merkaptopurin.Detta besvar kan forvarras vid samtidig administrering av lakemedel som
hammar TPMT, till exempel olsalazin, mesalazin eller sulfasalazin.Dessutom har ett
mojligt samband mellan minskad TPMT-aktivitet och sekundara leukemier och
myelodysplasi rapporterats hos patienter som behandlats med 6-merkaptopurin i
kombination med andra cytotoxiska medel (se avsnitt 4.8 Biverkningar).Cirka 0,3 %
(1:300) av patienterna har lag eller ingen sparbar enzymaktivitet.Cirka 10 % av
patienterna har lag eller intermediar TPMT-aktivitet och 90 % av patienterna har normal
TPMT-aktivitet.Det kan dven finnas en grupp pa cirka 2 % med mycket hog TPMT-
aktivitet.Vissa laboratorier erbjuder test for TPMT-brist, men dessa test har inte pavisats
identifiera samtliga patienter som léper risk for svar toxicitet.Med anledning av detta &r
noggrann uppfoljning av blodstatus fortfarande nédvandig.

Patienter med NUDT15-variant

Patienter med arftlig muterad NUDT15-gen léper okad risk for svar 6-
merkaptopurintoxicitet, sasom tidig leukopeni och alopeci, efter behandling med tiopurin
i normala doser.De kraver i allménhet dosreduktion, sarskilt de med homozygot
NUDT15-variant (se avsnitt 4.2).Frekvensen av NUDT15 ¢.415C>T har en etnisk
variabilitet pa cirka 10 % hos Gstasiater, 4 % hos latinamerikaner, 0,2 % hos européer och
0 % hos afrikaner.l samtliga fall & noggrann 6vervakning av blodstatus nédvandig.

Immunosuppression

Immunisering med levande vaccin kan potentiellt orsaka infektion hos
immunkomprometterade patienter.Immunisering med levande vaccin rekommenderas
darfor inte hos patienter med ALL eller AML.I samtliga fall ska remissionspatienter ej
immuniseras med levande vaccin innan de bedoms vara i stand att svara pa
vaccinet.Intervallet mellan uppehall av kemoterapi och aterstdllande av patientens
formaga att svara pa vaccin beror pa intensitet och typ av anvanda ldkemedel med
immunosuppressionseffekt, underliggande sjukdom och andra faktorer.

Samtidig administrering av ribavirin och 6-merkaptopurin rekommenderas inte.Ribavirin
kan ge minskad effekt och 6kad toxicitet av 6-merkaptopurin (se avsnitt 4.5 Interaktion
med andra ldkemedel och dvriga interaktioner).

Hepatotoxicitet
6-merkaptopurin &r hepatotoxiskt och leverfunktionsprover bor foljas upp varje vecka

under behandlingen.Nivan av gammaglutamyltransferas (GGT) i plasma kan vara sérskilt
prediktivt for utsattande pa grund av hepatotoxicitet.Mer frekvent uppfoljning kan vara
tillradlig hos patienter med preexisterande leversjukdom eller som behandlas med ett
annat potentiellt hepatotoxiskt lakemedel.Patienten bor instrueras att omedelbart satta ut
6-merkaptopurin vid tecken pa ikterus.

Renal toxicitet

Under remissionsinduktion nar snabb cellys sker bor nivan av urinsyra i blod och urin
foljas upp eftersom hyperurikemi och/eller hyperurikosuri kan utvecklas, med risk for
urinsyranefropati.

Korsresistens
Korsresistens forekommer vanligtvis mellan 6-merkaptopurin och 6-tioguanin.

Overkaénslighet



Patient som misstanks ha drabbats av en dverkanslighetsreaktion mot 6-merkaptopurin
tidigare ska inte rekommenderas att anvanda dess prodrog azatioprin, savida inte
patienten har bekréaftats vara dverkénslig mot 6-merkaptopurin genom allergologiska test,
och testats negativt for azatioprin.Eftersom azatioprin &r en prodrog till 6-merkaptopurin
maste patienter med tidigare forekomst av Overkanslighet for azatioprin beddémas for
overkanslighet for 6-merkaptopurin innan behandling startas.

Pankreatit vid off-labelbehandling av patienter med inflammatorisk tarmsjukdom
Pankreatit har rapporterats forekomma till en frekvens av > 1/100 till < 1/10 ("vanlig”)
hos patienter som behandlats for den icke godkénda indikationen inflammatorisk
tarmsjukdom.

Nedsatt njur- och/eller leverfunktion

Forsiktighet rekommenderas vid administrering av 6-merkaptopurin till patienter med
nedsatt njurfunktion och/eller nedsatt leverfunktion.Dosreducering bor dvervdgas hos
dessa patienter och hematologisk respons bor foljas upp noggrant (se avsnitt 4.2 och 5.2).

Mutagenicitet och karcinogenicitet
Okade kromosomavvikelser har observerats i de perifera lymfocyterna hos
leukemipatienter, hos en patient med hypernefrom som behandlats med en icke angiven
dos av 6-merkaptopurin samt hos patienter med kronisk njursjukdom som behandlats med
doser pa 0,4 till 1,0 mg/kg/dygn.

Tva fall med utveckling av akut icke-lymfatisk leukemi har dokumenterats hos patienter
som behandlats med 6-merkaptopurin i kombination med andra ldkemedel for icke-
neoplastiska besvar.Ett enskilt fall har rapporterats dar patienten behandlades med 6-
merkaptopurin for pyoderma gangrenosum och senare utvecklade akut icke-lymfatisk
leukemi. Det ar dock inte klarlagt om detta var en del av sjukdomens naturliga utveckling
eller om 6-merkaptopurin varit en bidragande orsak.

En patient med Hodgkins sjukdom som behandlades med 6-merkaptopurin och flera
andra cytotoxiska medel utvecklade akut myeloisk leukemi.

En kvinnlig patient, som behandlats med 6-merkaptopurin fér myastenia gravis,
utvecklade kronisk myeloisk leukemi 12,5 ar efter behandling.

Rapporter om hepatosplendrt T-cellslymfom bland patientpopulationen med
inflammatorisk tarmsjukdom (IBD) (icke godkand indikation) har férekommit vid
anvéandning av 6-merkaptopurin i kombination med lakemedel mot TNF (se avsnitt 4.8).

Patienter som far immunosuppressiv behandling, inklusive med merkaptopurin, léper
Okad risk att utveckla lymfoproliferativa storningar och andra maligniteter, sérskilt
hudcancer (melanom och icke-melanom), sarkom (Kaposis och icke-Kaposis) och uterin
livmoderhalscancer in situ.Den 0©kade risken verkar vara relaterad till
immunosuppressionens grad och duration.Det har rapporterats att avbrott av
immunosuppressionen kan ge partiell regression av den lymfoproliferativa stérningen.

En behandlingskur med flera immunosuppressiva medel (inklusive tiopuriner) bor darfor
anvéandas med forsiktighet eftersom det kan leda till lymfoproliferativa stérningar, dar
dodsfall i vissa fall har rapporterats.En kombination av flera och samtidigt administrerade



immunosuppressiva lakemedel Okar risken for Epstein-Barr virus (EBV)-associerade
lymfoproliferativa storningar.

Makrofagaktiveringssyndrom

Makrofagaktiveringssyndrom (MAS) &r en kénd, livshotande sjukdom som kan utvecklas
hos patienter med autoimmuna sjukdomar, sérskilt vid inflammatorisk tarmsjukdom
(IBD) (icke godkand indikation) och det kan potentiellt finnas en d6kad mottaglighet for
utveckling av sjukdomen da merkaptopurin anvands.Om MAS intraffar, eller misstanks,
bor utvardering och behandling inledas sa tidigt som mojligt, och behandling med
merkaptopurin avbrytas.Lékare bor vara uppmarksamma pa symtom pa infektion sasom
EBV och cytomegalovirus (CMV), eftersom dessa ar k&nda utldsande faktorer for MAS.

Infektioner

Patienter som behandlas med 6-merkaptopurin, som monoterapi eller i kombination med
andra immunosuppressiva medel, inklusive kortikosteroider, har visat 6kad ké&nslighet for
infektioner med virus, svamp och bakterier, inklusive svar eller atypisk infektion, och
viral reaktivering.Den infektiosa sjukdomen och eventuella komplikationer kan vara
allvarligare hos dessa patienter an hos icke behandlade patienter.

Tidigare exponering for eller infektion med varicella zoster-virus bor beaktas innan
behandling inleds.Lokala riktlinjer kan beaktas, inklusive profylaktisk behandling vid
behov.Serologisk testning innan behandling inleds bor 6vervégas nér det galler hepatit B.
Lokala riktlinjer kan beaktas, inklusive profylaktisk behandling for fall som bekraftats
positiva med serologisk testning.Fall av neutropen sepsis har rapporterats hos patienter
som behandlats med 6-merkaptopurin for ALL.

Om patienten far en infektion under behandlingen ska nodvandiga atgarder vidtas. Dessa
kan innefatta antiviral behandling och stédjande atgarder.

Lesch-Nyhans syndrom

Begransad evidens tyder pa att varken 6-merkaptopurin eller dess prodrog azatioprin ar
effektiva hos patienter med den séllsynta arftliga sjukdomen total hypoxantin-
guaninfosforibosyltransferas-brist  (Lesch-Nyhans syndrom).Anvéndning av  6-
merkaptopurin eller azatioprin rekommenderas inte hos dessa patienter.

UV-exponering
Patienter som behandlas med 6-merkaptopurin ar mer kénsliga for solljus.Exponering for

solljus och UV-ljus bor begrénsas och patienten bor rekommenderas att bara skyddande
klader samt att anvénda solskyddskram med hég skyddsfaktor.

Xantinoxidashdmmare
Patienter som behandlas med xantinoxidashammare, sasom allopurinol, oxipurinol eller
tiopurinol och 6-merkaptopurin bor endast ges 25 % av den vanliga dosen av 6-
merkaptopurin, da allupurinol minskar nedbrytningen av 6-merkaptopurin (se avsnitt 4.2
Dosering och administreringssatt och avsnitt 4.5 Interaktion med andra lakemedel och
ovriga interaktioner).

Antikoagulantia
Hamning av warfarins och acenokumarols antikoagulativa effekt har rapporterats vid

samtidig administrering med 6-merkaptopurin och darfér kan hogre doser av
antikoagulantia vara nodvandiga (se avsnitt 4.5).



Metabolism och nutrition

Purinanaloger (azatioprin och merkaptopurin) kan stéra niacinmetabolismen och
potentiellt leda till brist pa nikotinsyra (pellagra). Fall av pellagra har rapporterats vid
anvandning av purinanaloger, sarskilt hos patienter med kronisk inflammatorisk
tarmsjukdom. Diagnosen pellagra bor Overvégas hos patienter med lokaliserade
pigmenterade hudutslag (dermatit), gastroenterit eller neurologiska brister inklusive
kognitiv forsamring. Adekvat medicinsk vard med tillskott av niacin-/nikotinamid maste
paborijas.

Pediatrisk population

Fall av symtomatisk hypoglykemi har rapporterats hos barn med ALL som fatt 6-
merkaptopurin (se avsnitt 4.8).Majoriteten av rapporterade fall var barn under 6 ars alder
med lagt kroppsmasseindex.

Hjélpdmnen

Detta lakemedel innehaller laktos.Patienter med nagot av foljande sallsynta arftliga
tillstand bor inte anvanda detta lakemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller
glukos-galaktosmalabsorption.

Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) per tablett, det vill saga vasentligen
“natriumfritt”.

4.5 Interaktion med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Immunisering med levande vaccin rekommenderas ej hos immunkomprometterade
patienter (se avsnitt 4.4).

Intag av 6-merkaptopurin tillsammans med mat kan minska den systematiska
exponeringen nagot.6-merkaptopurin kan intas tillsammans med foda eller pa fastande
mage, men patienten bor halla sig till ett administreringssatt for att undvika stora
variationer i exponeringen.Dosen ska inte tas tillsammans med mjolk eller
mjolkprodukter eftersom dessa innehaller xantinoxidas, ett &mne som metaboliserar 6-
merkaptopurin och som darfor kan leda till minskade plasmakoncentrationer av
merkaptopurin.

Effekten pd 6-merkaptopurin av samtidig behandling med andra lakemedel

Ribavirin

Ribavirin hammar enzymet inosin-monofosfat-dehydrogenas (IMPDH), vilket leder till
minskad produktion av aktiva 6-tioguaninnukleotider.Svar myelosuppression har
rapporterats efter samtidig administrering av en prodrog till 6-merkaptopurin och
ribavirin, och darfér rekommenderas inte samtidig administrering av ribavirin och 6-
merkaptopurin (se avsnitt 4.4 Speciella varningar och forsiktighetsatgarder vid
anvéandning och avsnitt 5.2).

Myelosuppressiva lakemedel
Forsiktighet bor iakttas vid kombination av 6-merkaptopurin och andra myelosuppressiva

lakemedel. Dosreducering kan bli nédvandig baserat pa hemotologisk uppféljning (se
avsnitt 4.4).



Allopurinol/oxipurinol/tiopurinol och andra xantinoxidashammare

Xantinoxidasaktivitet hdmmas av allopurinol, oxipurinol och tiopurinol, vilket resulterar
I reducerad omvandling av biologiskt aktiv 6-tioinosinsyra till biologiskt inaktiv 6-
tiourinsyra.Vid samtidig administrering av allopurinol, oxipurinol och/eller tiopurinol
med 6-merkaptopurin, ar det viktigt att endast ge 25 % av den vanliga dosen av 6-
merkaptopurin, eftersom allopurinol minskar nedbrytningen av 6-merkaptopurin (se
avsnitt 4.2).

Andra xantinoxidashammare, sasom febuxostat, kan minska metabolismen av 6-
merkaptopurin.Samtidig administrering rekommenderas inte, da data inte &r tillrackliga
for att faststalla en lamplig dosreducering.

Aminosalicylater

Det finns in vitro- och in vivo-evidens som visar att aminosalicylatderivat (t.ex.olsalazin,
mesalazin eller sulfasalazin) h&mmar enzymet TPMT.Med anledning av detta kan man
behdva overvéga lagre doser av 6-merkaptopurin vid samtidig administrering av
aminosalicylatderivat (se avsnitt 4.4).

Metotrexat

Metotrexat (20 mg/m2 oralt) 6kade exponeringen (area under kurvan, AUC) for
merkaptopurin med cirka 31 %, och metotrexat (2 eller 5 g/m2 intravendst) Okade
exponeringen for merkaptopurin AUC med 69 % respektive 93 %. Vid samtidig
administrering med hoga doser metotrexat kan dosen av merkaptopurin behdva justeras.
Infliximab

Interaktioner har observerats mellan azatioprin, en prodrog av 6-merkaptopurin, och
infliximab. Patienter som behandlades med azatioprin upplevde 6vergaende 6kningar av
nivaerna av 6-TGN (6-tioguaninnukleotid, en aktiv metabolit av azatioprin) och
minskningar av medelantalet leukocyter under de forsta veckorna efter infusion med
infliximab. Dessa atergick till tidigare nivaer efter 3 manader.

Effekten av 6-merkaptopurin pa andra liakemedel

Antikoagulantia

H&mning av warfarins och acenokumarols antikoagulativa effekt har rapporterats vid
samtidig administrering med 6-merkaptopurin och darfér kan hogre doser av
antikoagulantia vara nddvandiga.Noggrann uppfoljning med koagulationsprover
rekommenderas vid samtidig behandling med antikoagulantia och 6-merkaptopurin.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Preventivmedel fér man och kvinnor
Som vid all cytotoxisk kemoterapi ska adekvata tillforlitliga preventivmedel
rekommenderas om en av parterna behandlas med 6-merkaptopurin.Sexuellt aktiva man




och kvinnor maste anvanda ett effektivt preventivmedel under behandlingen och i minst
tre manader efter intag av den sista dosen.

Studier av 6-merkaptopurin hos djur har visat reproduktiv toxicitet (se avsnitt 5.3).Den
potentiella risken for manniska ar till stor del okand.

Graviditet

Omfattande Gverforing av 6-merkaptopurin och dess metaboliter fran moder till foster
genom placenta och amnion har pavisats.

Anvandning av 6-merkaptopurin bor undvikas under graviditet nar sa ar mojligt, sarskilt
under den forsta trimestern. Den potentiella risken for fostret maste i det enskilda fallet
végas mot den forvantade nyttan for modern.

Graviditetskolestas har ibland rapporterats i samband med azatioprin (en prodrog av 6-
merkaptopurin) behandling. En noggrann beddémning av fordelarna fér modern och dess inverkan
pa fostret bor utforas vid bekréftad graviditetskolestas.

Amning
6-merkaptopurin has sparats i brostmjolk hos njurtransplanterade patienter som
genomgatt  immunosuppressiv  behandling med en  prodrog till  6-

merkaptopurin.Anvéndning av 6-merkaptopurin rekommenderas ej under amning.

Fertilitet

Effekten av behandling med 6-merkaptopurin pa fertiliteten hos manniska &r okand.

Det finns rapporter om lyckat faderskap/moderskap efter behandling under barndomen
eller ungdomstiden.

Overgdende oligospermi har rapporterats efter exponering for 6-merkaptopurin.

Moderns exponering

Friska barn har fotts efter behandling med 6-merkaptopurin som enda cytostatika under
graviditet hos manniska, i synnerhet vid behandling fore befruktning eller efter den forsta
trimestern.

Det har forekommit rapporter om aborter och prematuritet efter moderns exponering. Ett
flertal kongenitala missbildningar har rapporterats efter att modern behandlats med 6-
merkaptopurin i kombination med andra cytostatika.

Faderns exponering
Det har forekommit rapporter om kongenitala missbildningar och spontanaborter efter
faderns exponering for 6-merkaptopurin.

4.7  Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Det finns inga data géllande 6-merkaptopurins effekt pa formagan att framfora fordon och
anvanda maskiner.Nagon negativ paverkan pa dessa aktiviteter kan inte forutsagas utifran
lakemedlets farmakologiska effekt.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sakerhetsprofilen



Det finns inte tillrdckligt med modern klinisk dokumentation géllande 6-merkaptopurin
som kan fungera som stod for exakt faststallande av frekvensen av biverkningar.De
frekvenskategorier som tilldelats nedanstaende biverkningar ar uppskattningar: for de
flesta reaktioner finns inga tillgdngliga, l&mpliga data for berdkning av
incidens.Biverkningar kan variera i incidens beroende pa given dos samt aven vid
behandling i kombination med andra lakemedel.

Den framsta biverkningen av behandling med 6-merkaptopurin ar benmargssuppression
som leder till leukopeni och trombocytopeni.

Biverkningar i tabellform

Foljande modell har anvants for klassificering av frekvens:

Mycket vanliga (>1/10); Vanliga (>1/100 till <1/10); Mindre vanliga (>1/1 000 till
<1/100); Séllsynta (>1/10 000 till <1/1 000); Mycket sallsynta (<1/10 000) och Ingen
kand frekvens

Infektioner och infestationer
Mindre Bakterie- och virusinfektioner, infektioner associerade med
vanliga neutropeni
Neoplasier; benigna, maligna och ospecificerade (inklusive cystor och polyper)
Mycket
séllsynta

Sekundar leukemi och myelodysplasi (se avsnitt 4.4)

Neoplasier inklusive lymfoproliferativa storningar, hudcancer
Séllsynta | (melanom och icke-melanom), sarkom (Kaposis och icke-Kaposis) och
uterin livmoderhalscancer in situ (se avsnitt 4.4).
Hepatosplenart T-cellslymfom hos patienter med IBD (en icke
godkand indikation) vid anvandning i kombination med lakemedel mot
TNF (se avsnitt 4.4).
Blodet och lymfsystemet
Mycket
vanliga
Vanliga | Anemi
Immunsystemet
Overkinslighetsreaktioner med féljande manifestationer  har
rapporterats: Artralgi, hudutslag, lakemedelsutlost feber.
Mycket | Overkanslighetsreaktioner med foljande manifestationer  har
séllsynta | rapporterats: Ansiktsodem
Metabolism och nutrition
Mindre
vanliga
Ingen | Hypoglykemi (hos den pediatriska populationen), Pellagra (se avsnitt
kandfrekvens | 4.4)
Magtarmkanalen

Ingen
kandfrekvens

Benmargssuppression, leukopeni och trombocytopeni.

Sallsynta

Anorexi




Illamaende, krékningar, stomatit, diarré, pankreatit hos IBD-
populationen (en icke godkand indikation)
Séllsynta | Orala sar, pankreatit (vid godkanda indikationer)
Mycket
séllsynta
Ingen kand
frekvens
Lever och gallvagar
Vanliga | Gallvagsstas, hepatotoxicitet
Sallsynta | Levernekros
Hud och subkutan vavnad
Séllsynta | Alopeci
Ingen kénd
frekvens
Reproduktionsorgan och brostkortel
Mycket
séllsynta
Allmanna symtom och/eller symtom vid administreringsstallet
Ingen kénd
frekvens
Undersokningar och provtagningar
Ingen kand
frekvens

Vanliga

Intestinala sar

Stomatit, Cheilit

Ljuskanslighet, erythema nodosum

Overgéende oligospermi

Inflammation i munslemhinnan

Koagulationsfaktorerna minskade

Rapportering av utvalda biverkningar:

Lever och gallvagar

6-merkaptopurin &r hepatotoxiskt hos djur och ménniska.Histologiska fynd hos manniska
har visat pa levernekros och gallvagsstas.

Incidensen av hepatotoxicitet varierar kraftigt och kan uppsta med alla doser men mer
frekvent da den rekommenderade dygnsdosen pa 2,5 mg/kg kroppsvikt eller 75 mg/m?
kroppsyta per dygn har dverskridits.

Overvakning med test av leverfunktionen kan tilldta tidig upptickt av
hepatotoxicitet.Nivan av gammaglutamyltransferas (GGT) i plasma kan vara sérskilt
prediktiv for utsattande pa grund av hepatotoxicitet.Detta ar vanligen reversibelt om
behandlingen med 6-merkaptopurin avbryts tillrackligt snabbt men dédlig leverskada har
forekommit.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkants.Det gor det
mojligt  att  kontinuerligt  overvaka lakemedlets nytta-riskforhallande.Halso-  och
sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till:



Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala
Webbplats:www.lakemedelsverket.se.

49 Overdosering

Symtom
Gastrointestinala effekter, inklusive illamaende, krakningar och diarré samt anorexi kan

vara tidiga symtom pa overdosering.Den huvudsakliga toxiska effekten drabbar
benmargen, vilket leder till myelosuppression.Hematologisk toxicitet ar sannolikt mer
uttalad vid kronisk 6verdosering jamfort med ett enskilt intag av 6-merkaptopurin.Aven
nedsatt leverfunktion och gastroenterit kan férekomma.

Risken for Overdosering ar &ven forhojd vid samtidig behandling med allopurinol och 6-
merkaptopurin (se avsnitt 4.5).

Behandling
D4 det inte finns nagon kand antidot bor blodstatus féljas noggrant och allmanna

stodjande atgarder, tillsammans med tillimplig blodtransfusion, sattas in vid
behov.Aktiva atgarder (till exempel anvandning av aktivt kol) kanske inte &r effektiva vid
overdosering av 6-merkaptopurin, savida inte atgarden kan vidtas inom 60 minuter efter
intag.

Ytterligare behandling sétts in efter klinisk indikation eller enligt rekommendationer fran
Giftinformationscentralen.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: antineoplastiska medel, antimetaboliter, purinanaloger, ATC-
kod:L01BBO02

Verkningsmekanism
6-merkaptopurin ar sulfhydrylanalog till purinbasen hypoxantin och verkar som en
cytotoxisk antimetabolit.

6-merkaptopurin ar en inaktiv prodrog som verkar som en purinantagonist, men som
kréaver cellulart upptag och intracellular anabolism till tioguaninnukleotider (TGN) for att
bli cytotoxiskt. TGN och andra metaboliter (till exempel 6-metylmecaptopurin
ribonukleotider) hdmmar  de  novo-purinsyntes  och  omvandling  av
purinnukleotider. Tioguaninnukleotider finns dven i nukleinsyror och detta bidrar till
lakemedlets cytotoxiska effekter.

Farmakodynamiska effekter

Den cytotoxiska effekten av 6-merkaptopurin kan relateras till nivan av 6-
merkaptopurinrelaterade tioguaninnukleotider i roda blodkroppar, men inte till
plasmakoncentrationen av 6-merkaptopurin.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper


http://www.lakemedelsverket.se

Absorption

Biotillgangligheten av peroralt 6-merkaptopurin uppvisar betydande variation mellan
individer.Vid administrering av en dos pa 75 mg/m? till sju pediatriska patienter var den
genomsnittliga biotillgangligheten 16 % av den administrerade dosen med ett intervall pa
5 till 37 %.Variationen i biotillganglighet ar troligen ett resultat av metabolismen av en
signifikant andel av 6-merkaptopurin under forstapassagemetabolismen i levern.

Efter oral administrering av 6-merkaptopurin 75 mg/m? till 14 barn med akut
lymfoblastisk leukemi var genomsnittlig Cn.x 0,89 uM, med ett intervall pa 0,29-1,82uM
och Tax var 2,2 timmar med ett intervall pa 0,5-4 timmar.

Den genomsnittliga relativa biotillgangligheten hos 6-merkaptopurin var ungefar 26%
lagre efter administrering tillsammans med foda och mjolk jamfort med efter en natts
fasta.6-merkaptopurin ar inte stabilt i mjolk pa grund av narvaro av xantinoxidas (30%
nedbrytning inom 30 minuter)(Se avsnitt 4.2).

Distribution

Den genomsnittliga distributionsvolymen av merkaptopurin ar 0,9 (x 0,8) 1 / kg, &ven om
denna data kan vara underskattad pa grund av att merkaptopurin har kroppsclearance (inte
endast genom levern).

Koncentrationen av 6-merkaptopurin i cerebrospinalvétska (CSV) ar lag eller forsumbar
efter intravends eller peroral administrering (CSV/plasmakvoter pa 0,05 till
0,27).Koncentrationen i CSV &r hogre efter intratekal administrering.

Metabolism

6-Merkaptopurin metaboliseras i h6g grad genom manga vagar i flera steg till aktiva och
inaktiva metaboliter utan nagot dominerande enzym.Pa grund av den komplexa
metabolismen ger hdmningen av ett enzym ingen forklaring till alla fall av bristande effekt
och/eller uttalad myelosuppression.De dominerande enzymer som ansvarar for
metabolismen av 6-merkaptopurin eller dess senare metaboliter &r: det polymorfa
enzymet tiopurin-S-metyltransferas (TPMT), xantinoxidas, inosin-monofosfat-
dehydrogenas (IMPDH) samt hypoxantin-guanin-fosforibosyltransferas
(HPRT).Ytterligare enzymer som &r involverade i bildningen av aktiva och inaktiva
metaboliter ar: guanosin-monofosfat-syntetas (GMPS, som bildar TGN) samt inosin-
trifosfat-pyrofosfatas (ITPase).Det finns &ven flera inaktiva metaboliter som bildas via
andra végar.

Det finns evidens som tyder pa att polymorfism i de gener som kodar de olika
enzymsystem som &r involverade i metabolismen av 6-merkaptopurin kan vara
predikativa for lakemedelsbiverkningar vid behandling med 6-merkaptopurin.Individer
med TPMT-brist utvecklar till exempel mycket hdga cytotoxiska koncentrationer av
tioguaninnukleotider (se avsnitt 4.4).

Tiopurin-S-metyltransferas (TPMT)

Aktiviteten hos TPMT-enzymet & omvant relaterad till koncentrationen i rdda
blodkroppar av nukleotider frdn tioguanin; en hogre koncentration av
tioguaninnukleotider resulterar i en stérre minskning av vita blodkroppar och neutrofiler
i blodstatus.Méanniskor med brist pa enzymet TPMT utvecklar en hdgre koncentration av
cytotoxiska tioguaninnukleotider.




Genotyptestning kan faststélla en patients allelmdnster.For nérvarande svarar 3 alleler -
TPMT * 2, TPMT * 3A och TMPT * 3C - for ungefar 95% hos dem som har reducerade
nivaer av TPMT-enzymaktivitet.Cirka 0,3% (1:300)av patienterna har tva icke-
funktionella alleler (homozygot brist) hos TPMT-enzymgenen och har liten eller ingen
sparbar enzymaktivitet.Cirka 10% av patienterna har en icke-funktionell TPMT-
enzymallel (heterozygot) som resulterar i 1ag eller intermediar TPMT-enzymaktivitet och
90% av dem har en normal TPMT-enzymaktivitet med bada allelerna funktionella. Det
kan ocksa finnas en grupp pa cirka 2% som har en hog TPMT-
enzymaktivitet.Fenotyptestning kan faststalla nukleotidhalten av tiopurin eller TMPT-
aktivitet hos roda blodkroppar och kan &ven vara informativ (se avsnitt 4.4).

Eliminering

| en studie med 22 vuxna patienter var 6-merkaptopurins genomsnittliga clearance och
halveringstid efter intravends infusion 864 ml/min/m? respektive 0,9 timmar.Den
genomsnittliga njurclearance som rapporterades hos 16 av dessa patienter var 191
ml/min/m?.Endast cirka 20% av dosen utsdndrades i urinen som oférandrat lakemedel
efter intravenos administrering.l en studie pa 7 pediatriska patienter var 6-merkaptopurins
genomsnittliga clearance och halveringstid efter intravends infusion 719 (+/-610)
ml/min/m?2 respektive 0,9 (+/-0,3) timmar.

Sarskilda patientpopulationer

Aldre
Inga specifika studier pa aldre har utforts (se avsnitt 4.2).

Nedsatt njurfunktion

Studier med en prodrog till 6-merkaptopurin har inte pavisat nagon skillnad i 6-
merkaptopurins farmakokinetik hos patienter med uremi jamfort med njurtransplanterade
patienter.Eftersom lite &r kant om 6-merkaptopurins aktiva metaboliter vid nedsatt
njurfunktion bor man Overvéga reducering av dosen for patienter med nedsatt
njurfunktion (se Dosering och Administreringssatt).

6-merkaptopurin och/eller dess metaboliter elimineras genom hemodialys, dér cirka 45
% av radioaktiva metaboliter elimineras under dialys pa 8 timmar.

Nedsatt leverfunktion

En studie med en prodrog till 6-merkaptopurin har utforts pa tre grupper av
njurtransplanterade patienter: patienter utan leversjukdom, patienter med nedsatt
leverfunktion (men utan cirros) och patienter med nedsatt leverfunktion och
cirros.Studien pavisade att exponering for 6-merkaptopurin var 1,6 ganger hogre hos
patienter med nedsatt leverfunktion (utan cirros) och 6 ganger hogre hos patienter med
nedsatt leverfunktion och cirros jamfért med patienter utan leversjukdom (se avsnitt 4.2).

Overviktiga barn

| en klinisk studie utford i USA blev 18 barn (i aldrar mellan 3 och 14 ar) likformigt
fordelade i tva grupper beroende pa om deras vikt/langd-forhallande var éver eller under
75e percentilen.Varje barn stod pa underhallsbehandling med merkaptopurin med en dos
baserad pa kroppsyta.Median AUC for 6-merkaptopurin i gruppen barn med en percentil
over 75e percentilen var 2,4 ganger lagre an i gruppen under den 75e percentilen.

5.3  Prekliniska sdkerhetsuppgifter



Genotoxicitet
6-merkaptopurin &r liksom andra antimetaboliter potentiellt mutagent hos ménniska och
kromosomskador har rapporterats hos mus och ratta samt manniska.

Carcinogenes
Med hansyn till dess inverkan pa cellular deoxyribonukleinsyra (DNA) ar 6-

merkaptopurin potentiellt carcinogent och den teoretiska risken for carcinogenes vid
denna behandling bor beaktas.

Teratogenicitet
6-merkaptopurin orsakar embryodédlighet och allvarliga teratogena effekter hos mus,

ratta, hamster och kanin vid doser som inte ar toxiska for modern.Hos alla arter beror
graden av embryotoxicitet och typen av missbildningar pa dosering och
dréktighetsstadium vid tidpunkten for administrering.

6. FARMACEPTISKA UPPGIFTER

6.1 FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Mikrokristallin cellulosa
Povidon
Kroskarmellosnatrium
Laktosmonohydrat
Magnesiumstearat
Stearinsyra

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant

6.3 Hallbarhet

3ar

6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar

Inga sdrskilda forvaringsanvisningar
6.5 Forpackningstyp och innehall

Forpackat i tva aluminium/PVC-blister med 12 tabletter i varje, forpackade i kartongférpackning.
Forpackningsstorlek:24 tabletter

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Saker hantering
Merkaptopurintabletter ska hanteras i enlighet med gallande lokala rekommendationer
och/eller foreskrifter for hantering och destruktion av cytotoxiska medel.

Destruktion



Ej anvant lakemedel och allt material det kan ha kommit i kontakt med ska kasseras enligt
géllande lokala anvisningar for hantering och destruktion av cytotoxiska lakemedel.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Silver Pharma S.L
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Spanien
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61447
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