VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Mercaptopurin Orion 50 mg tabletti

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi tabletti siséltdd 50 mg merkaptopuriinimonohydraattia.
Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan: Yksi tabletti sisdltdd 89,4 mg laktoosia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Tabletti

Vaaleankeltainen, pyored, kupera, jakouurteellinen tabletti, jonka halkaisija on 9 mm. Tabletin toisella
puolella on merkintd ORN 717,
Tabletin voi jakaa yhtd suuriin annoksiin.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet

Vakava tai melko vakava tulehduksellinen suolistosairaus (IBD) (Crohnin tauti tai haavainen
paksunsuolentulehdus) potilailla, jotka tarvitsevat kortikosteroidihoitoa; potilailla, jotka eivit siedi
kortikosteroidihoitoa tai potilailla, joilla ei saada vastetta tavanomaisilla ensisijaishoitona kéytettavilld
ladkkeilla.

4.2 Annostus ja antotapa
Annostus

Molemmissa kdyttdaiheissa annostus on 1—1,5 mg painokiloa kohti pdivassa.
Hoito voidaan aloittaa annoksella 50 mg pdivdssd ensimméisen viikon ajan. Annos voidaan nostaa
tdmén jilkeen tarvittavalle tasolle, mikili potilaalla ei esiinny haittavaikutuksia.

Merkaptopuriini metaboloituu tiopuriinimetyylitransferaasin (TPMT) vilitykselld. Potilailla, joilla on
perinndllinen osittain pienentynyt tai matala TPMT-aktiivisuus, on suurentunut riski saada vakavia
haittavaikutuksia tavanomaisilla 6-merkatopuriiniannoksilla (ks. kohdat 4.3 ja 4.4). Jos merkaptopuriinin
metabolianopeus on osittain pienentynyt, on hoidossa kiytettiva normaalia pienempdé annosta. Jos
metabolianopeus on matala, potilaalla on huomattavasti suurentunut riski saada vakavia
haittavaikutuksia, ja merkaptopuriini on korvattava muulla ladkkeelld. Potilaat, joilla on vahentynyt
TPMT:n aktiivisuus, voidaan tunnistaa genotyypityksen tai fenotyypityksen avulla. TPMT-testilld ei voi
korvata merkaptopuriinihoitoa saavien potilaiden turvallisuusseurantaa (ks. kohta 4.4).



Téydellinen verenkuva ja maksan toimintaa mittaavat kokeet (ALAT, AFOS) on syyté tarkistaa ennen
hoidon aloitusta, kahden viikon vélein ensimméisen kahden kuukauden ajan ja tdmén jilkeen kolmen
kuukauden vilein (ks. kohta 4.4).

Erityispotilasryhmdt

Pediatriset potilaat
2—17 vuotiaille lapsille annos on 1-1,5 mg painokiloa kohti kerran péivissa.

Annostus idkkdille potilaille

Iakkaiden potilaiden hoidosta on rajallisesti tutkimustietoa. Yleenséd annos valitaan varovaisemmin, esim.
annostusalueen alkupéésté. On suositeltavaa seurata ndiden potilaiden munuaisten ja maksan toimintaa,
ja jos vajaatoimintaa ilmenee, Mercaptopurin Orion -annoksen pienentdmistd on harkittava.

Annostus munuaisten vajaatoimintaa sairastaville potilaille

6-merkaptopuriinin farmakokinetiikkaa ei ole tutkittu virallisesti munuaisten vajaatoiminnan yhteydessa.
Tamén vuoksi erityisid annossuosituksia ei voida antaa. Munuaisten vajaatoiminta saattaa hidastaa
merkaptopuriinin ja sen metaboliittien poistumista ja siten suurentaa kumulatiivista vaikutusta. Tamén
vuoksi aloitusannoksen pienentédmisté on harkittava potilaille, joilla on munuaisten vajaatoiminta. Potilaita
on seurattava jatkuvasti annokseen liittyvien haittavaikutusten varalta.

Annostus maksan vajaatoimintaa sairastaville potilaille

6-merkaptopuriinin farmakokinetiikkaa ei ole tutkittu virallisesti maksan vajaatoiminnan yhteydessa.
Tédmén vuoksi erityisid annossuosituksia ei voida antaa. Merkaptopuriinin poistuminen elimistosté
saattaa hidastua. Siksi aloitusannoksen pienentdmistd on harkittava potilaille, joilla on maksan
vajaatoiminta. Potilaita on seurattava jatkuvasti annokseen liittyvien haittavaikutusten varalta.
Merkaptopuriini on maksatoksista, minka takia maksan toiminnan seuraaminen on suositeltavaa (ks.
kohta 4.4).

Yhdistelmd ksantiinioksidaasin estdjien kanssa
Allopurinoli ja muut ksantiinioksidaasin estéjit vihentivit 6-merkaptopuriinin kataboloitumista. Kun
allopurinolia ja 6-merkaptopuriinia annetaan samanaikaisesti, on ddrimméisen tirkedi, ettd potilaalle

tulee valttaa (ks. kohta 4.5).

Potilaat, joilla on NUDTI5-variantti

Potilailla, joilla on periytynyt mutatoitunut NUDT15-geeni, on suurempi vakavan 6-
merkaptopuriinitoksisuuden riski (ks. kohta 4.4). N4illd potilailla annosta on yleensé vihennettéiva, ja
annosta on pienennettévé erityisesti niiden potilaiden tapauksessa, jotka ovat NUDT15-variantin
homotsygootteja (ks. kohta 4.4). NUDT15-varianttien genotyyppitestausta voidaan harkita ennen 6-
merkaptopuriinihoidon aloittamista. Kaikissa tapauksissa on tarkkailtava tarkasti verenkuvaa.

Antotapa

ladke aina samalla tavalla. Annosta ei pidd ottaa maidon tai muiden maitotuotteiden kanssa (ks.
kohta 4.5). Mercaptopurin Orion on otettava vahintdin tunti ennen maidon tai maitotuotteiden
nauttimista tai kaksi tuntia niiden nauttimisen jilkeen.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.



Samanaikainen kiyttd keltakuumerokotteen kanssa (ks. kohta 4.5).
Matala TPMT-entsyymin aktiivisuus (ks. kohta 4.4).
4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet

Sytotoksisuus ja hematologinen seuranta

Hoito 6-merkaptopuriinilla aiheuttaa luuydinsuppression, joka aiheuttaa leukopeniaa ja trombosytopeniaa
sekd harvinaisemmissa tapauksissa anemiaa. Hematologisia parametreja on seurattava huolellisesti
hoidon aikana. Veren hemoglobiini, leukosyytit, neutrofiilit, lymfosyytit ja trombosyytit on syyti tarkistaa
ennen hoidon aloitusta, kahden viikon vilein ensimméisen kahden kuukauden ajan ja tdmén jilkeen
kolmen kuukauden vélein. Leukosyyttien ja verihiutaleiden méérat laskevat vield hoidon loputtuakin,
joten hoito on keskeytettévé heti, kun ilmaantuu ensimméinen merkki epdnormaalin suuresta arvojen
laskemisesta. Luuydinsuppressio on palautuva, jos 6-merkaptopuriinihoito keskeytetddn ajoissa.

Merkaptopuriini metaboloituu TPMT-entsyymin vilitykselld. Perinnéllisesti puuttuva tai vahdinen
TPMT:n aktiivisuus lisd riskia merkaptopuriinin aiheuttamiin haittavaikutuksiin (myelosuppressio,
pansytopenia ja mahdollisesti sekundaariset neoplasiat). Ongelma voi pahentua entisestéén, jos potilaalle
annetaan samanaikaisesti merkaptopuriinin metaboliaa estdvid ladkkeitd (ks. kohta 4.5). TPMT-
puutteisilla (arviolta 0,3 % viestostd) vaikea luuydinlama on vaistiméton tavanomaisia
tiopuriiniannoksia kiytettdessa.

TPMT-aktiivisuus on geneettisesti madraytyvd ominaisuus. TPMT-geenin alleelit johtavat erityisesti
homotsygoottisena esiintyessdin matalaan TPMT-entsyymiaktiivisuuteen. Potilaat voidaan jakaa
TPMT-enstyymiaktiivisuuden suhteen niihin, joilla merkaptopuriinin metaboloitumisnopeus on normaali,
osittain pienentynyt tai matala. Jos merkaptopuriinin metabolianopeus on osittain pienentynyt, potilaalla
on suurentunut riski saada merkaptopuriinin aiheuttamia haittavaikutuksia ja hoidossa on kiytettava
normaalia pienempédéd merkaptopuriinin annosta (ks. kohta 4.2). Jos potilaan TPMT-entsyymiaktiivisuus
on matala, potilaalla on huomattavasti suurentunut riski saada merkaptopuriinin aiheuttamia
haittavaikutuksia, ja merkaptopuriini on korvattava muulla ladkkeelld (ks. kohta 4.3).

Suuri osa TPMT:n véhentynyttd aktiivisuutta aiheuttavista polymorfioista 10ydetddn yleensé luotettavasti
geenitestilld, mutta ndiden kokeiden ei ole osoitettu voivan tunnistaa kaikkia potilaita, joilla on vakavan
toksisuuden riski. Vaikka geenitutkimukset helpottavat verisoluihin kohdistuvan riskin ennaltachkéisya
(ks. kohdat 4.2 ja 4.3), ne eivit poista huolellisen verenkuvan- ja turvallisuusseurannan tarvetta eiviatka
auta ennakoimaan laékkeen muita haittoja, kuten maksatoksisuutta.

Mahdollisesta yhteydestd vihentyneen TPMT-aktiivisuuden ja toissijaisten leukemioiden ja
myelodysplasian vililld on ilmoitettu potilailla, jotka ovat saaneet 6-merkaptopuriinia yhdistettynd muihin
solunsalpaajiin (ks. kohta 4.8).

Immuunivasteen heikkeneminen
Immunisointi eldvid organismeja sisdltdvalld rokotteella saattaa aiheuttaa infektion immuunipuutteisilla
potilailla. Témén vuoksi immunisointia eldvid organismeja siséltivilld rokotteilla ei suositella.

Immunosuppressiivista hoitoa, myds merkaptopuriinia, saavilla potilailla on muita suurempi riski
lymfoproliferatiivisten sairauksien ja muiden pahanlaatuisten sairauksien, etenkin ihosydpien
(melanooma ja muu kuin melanooma), sarkoomien (Kaposin ja muu kuin Kaposin sarkooma) ja
kohdunkaulan in situ -karsinooman kehittymisesti. Lisédéntynyt riski vaikuttaa littyvan
immunosuppression asteeseen ja kestoon. On ilmoitettu, ettd immunosuppression lopettaminen saattaa
johtaa lymfoproliferatiivisen sairauden osittaiseen regressoitumiseen.



Useita immunosuppressantteja (myds tiopuriineja) siséltdvia hoito-ohjelmaa on toteutettava varovasti,
koska se voi aiheuttaa lymfoproliferatiivisia sairauksia, myos sellaisia, joiden on ilmoitettu johtaneen
kuolemaan. Usean samanaikaisesti annettavan immunosuppressantin yhdistelma lisdé Epstein—Barrin
virukseen (EBV:hen) littyvien lymfoproliferatiivisten sairauksien kehittymista.

Hepatotoksisuus

Mercaptopurin Orion on hepatotoksinen, ja potilasta on seurattava hoidon aikana maksan toimintaa
mittaavilla kokeilla (seerumin ALAT ja AFOS) ennen hoidon aloitusta, kahden viikon vélein
ensimméisen kahden kuukauden ajan ja tdmén jélkeen kolmen kuukauden vélein. Potilasta on
kehotettava lopettamaan Mercaptopurin Orion -hoito valittomasti, jos tilld havaitaan merkkejd
keltaisuudesta (ks. kohta 4.8).

Haimatulehdus potilailla, joilla on tulehduksellinen suolistosairaus
Haimatulehdusta on ilmoitettu esiintyvén potilailla, jotka saavat hoitoa tulehdukselliseen
suolistosairauteen.

Mutageenisuus ja karsinogeenisuus

Kromosomipoikkeamien lisidntymistd havaittiin leukemiapotilaiden perifeerisissd lymfosyyteissa,
munuaissolukarsinoomaa sairastavalla potilaalla, joka sai ilmoittamattoman annoksen
6-merkaptopuriinia, sekd potilailla, joilla on krooninen munuaissairaus ja joita hoidettiin annoksella 0,4—
1,0 mg/kg/vuorokausi.

6-merkaptopuriini vaikuttaa solujen deoksiribonukleiinihappoon (DNA), miké tekee siitd mahdollisesti
karsinogeenisen. Témén vuoksi hoidon yhteydessé tulee ottaa huomioon karsinogeneesin teoreettinen
riski.

Hepatospleenistd T-solulymfoomaa on raportoitu potilaissa, joilla on tulehduksellinen suolistosairaus ja
joita hoidetaan atsatioprinilld (6-merkaptopuriinin aihioldéke) tai 6-merkaptopuriinilla riippumatta siité,
hoidetaanko potilasta samanaikaisesti TNF-salpaajilla. Talld harvinaisella T-solutymfoomatyypilld on
aggressiivinen taudinkulku ja se johtaa yleensé kuolemaan (ks. myds kohta 4.8).

Makrofagiaktivaatio-oireyhtymé

Makrofagiaktivaatio-oireyhtymd (MAS) on tunnettu hengenvaarallinen sairaus, joka voi kehittyé
autoimmuunisairauksista, etenkin tulehduksellisesta suolistosairaudesta (IBD:std) kérsiville potilaille.
Alttius sairauden kehittymiselle saattaa lisidntyd merkaptopuriinin kdytén yhteydessa. Jos
makrofagiaktivaatio-oireyhtymé kehittyy tai jos sitd epéillidn, sen arviointi ja hoito on aloitettava
mahdollisimman varhain, ja merkaptopuriinihoito on lopetettava. Ladkéareiden on tarkkailtava potilaita
esimerkiksi EBV:n ja sytomegaloviruksen aiheuttamien infektio-oireiden varalta, silld niiden tiedetdan
aiheuttavan makrofagiaktivaatio-oireyhtyméaa.

Infektiot

Pelkkdd 6-merkaptopuriinia tai 6-merkaptopuriinia toisten immunosuppressiivisten aineiden, mukaan
lukien kortikosteroidit, kanssa saaneilla potilailla on havaittu virus-, sieni- ja bakteeri-infektioille alttiuden
lisddntymistd, mukaan lukien vakava tai ei-tyypillinen infektio, seké virusten uudelleenaktivoitumista.
Infektiosairaudet ja komplikaatiot voivat olla vakavampia niilld potilailla kuin hoitamattomilla potilailla.

Aiempi varicella zoster-virukselle altistuminen tai -infektio on otettava huomioon, ennen kuin mitdan
hoitoa aloitetaan. Paikalliset ohjeet voidaan tarvittaessa ottaa huomioon, mukaan lukien ennalta
ehkdisevi hoito. Hepatiitti B:n serologista testausta on harkittava ennen hoidon aloittamista. Paikalliset
ohjeet voidaan tarvittaessa ottaa huomioon, mukaan lukien ennalta ehkéiseva hoito tapauksissa, joissa
positiivisuus on vahvistettu serologisella testauksella. Neutropeenistd sepsistd on imoitettu ilmenneen 6-
merkaptopuriinia saaneilla potilailla, joilla on akuutti lymfoblastileukemia (ALL).



Progressiivinen multifokaalinen leukoenkefalopatia (PML)

PML on JC-viruksen aiheuttama opportunistinen infektio, jota on raportoitu tiopuriineja muiden
immunosuppressiivisten aineiden kanssa saaneilla potilailla. Immunosuppressiivinen hoito tulee
keskeyttdd ensimméisten PML-infektioon viittaavien merkkien tai oireiden ilmetessé, ja diagnoosi tulee
méidrittdd asianmukaisten arviointien perusteella.

Potilaat, joilla on NUDT15-variantti

Potilailla, joilla on periytynyt mutatoitunut NUDT15-geeni, on suurempi vakavan 6-
merkaptopuriinitoksisuuden, kuten varhaisen leukopenian ja hiustenlihdon, riski tavallisilla
tiopuriinihoidossa kdytetyilld annoksilla. Nailld potilailla annosta on yleenséd vihennettdvi, ja annosta on
pienennettiva erityisesti niiden potilaiden tapauksessa, jotka ovat NUDT15-variantin homotsygootteja
(ks. kohta 4.2). NUDT]15 ¢.415C>Tn esiintymistiheys vaihtelee etnisesti: sitd esiintyy noin

10 prosentilla itdaasialaisista, 4 prosentilla latinalaisamerikkalaisista, 0,2 prosentilla eurooppalaisista ja
0 prosentilla afrikkalaisista. Kaikissa tapauksissa on tarkkailtava tarkasti verenkuvaa.

Pediatriset potilaat

Symptomaattista hypoglykemiaa on raportoitu akuuttia lymfoblastileukemiaa (ALL:44) sairastavilla
lapsilla, jotka saivat 6-merkaptopuriinia (ks. kohta 4.8). Suurimmassa osassa tapauksista lapset olivat
alle kuusivuotiaita tai heilld oli alhainen painoindeksi.

Yhteisvaikutukset
INR-seurantavileja (International Normalised Ratio) on suositeltavaa tihentdd, kun potilaalle annetaan
samanaikaisesti suun kautta otettavia antikoagulantteja (ks. kohta 4.5).

Apuaineet
Téama lddkevalmiste sisdltid laktoosia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinndllinen galaktoosi-

intoleranssi, saamelaisilla esiintyva laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi imeytymishiirio, ei tule
kayttda tata ladketta.

Tama lddkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per tabletti eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lddkevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

6-merkaptopuriinin antaminen aterian yhteydessé voi vihentdé systeemisté altistumista hieman, muttei
todennékoisesti ole kliinisesti merkitsevdd. Tdmén vuoksi Mercaptopurin Orion voidaan ottaa aterian
yhteydessa tai tyhjadn mahaan, mutta potilaan on otettava lddke aina samalla tavalla. Annosta ei pidd
ottaa maidon tai maitotuotteiden kanssa, silld ne siséltdvit ksantiinioksidaasia, joka on
6-merkaptopuriinia metaboloiva entsyymi ja saattaa siksi alentaa merkaptopuriinin pitoisuutta
plasmassa.

Merkaptopuriinin vaikutukset muthin lddkevalmisteisiin
Samanaikainen antaminen keltakuumerokotteen kanssa on vasta-aiheista kuolemaan johtavan sairauden
riskin vuoksi immuunipuutteisilla potilailla (ks. kohta 4.3).

Rokotteita, jotka sisdltdvat elivid organismeja, ei suositella immuunipuutteisille potilaille (ks. kohta 4.4)
infektioriskin vuoksi. Immuunipuutos voi myds heikentdd immuunivasteen kehittymisti rokotteelle.

Merkaptopuriini voi heikentdé varfariinin sekd muiden suun kautta otettavien antikoagulanttien veren
hyytymisté estdvid vaikutuksia. INR seurantavilejda (International Normalised Ratio) on suositeltavaa
tihentid, kun potilaalle annetaan samanaikaisesti suun kautta otettavia antikoagulantteja (ks. kohta 4.4)
ja tarvittaessa muuttaa antikoagulantin annosta tarpeen mukaan.



Muiden lddkevalmisteiden vaikutukset merkaptopuriiniin

Kun allopurinolia ja Mercaptopurin Orion -tabletteja annetaan samanaikaisesti, on ddrimmaisen tirkeda,
ettd potilaalle annetaan vain neliinnes normaalista Mercaptopurin Orion -annoksesta, silld allopurinoli
hidastaa 6-merkaptopuriinin metaboliaa ksantiinioksidaasin kautta. Tarkka hematologinen seuranta on
tarkedd yhteiskdyton aikana. Myos muut ksantiinioksidaasin estijit, kuten febuksostaatti, voivat
vahentdd merkaptopuriinin metaboloitumista, eikd samanaikaista antamista suositella, silld kdytettavissa
eiole riittdvia tietoja annoksen asianmukaista pienentdmistd varten.

Merkaptopuriinin annosta voidaan joutua vahentdmadn myds, jos annetaan muita myelosuppressiivisia
ladkeaineita. Samanaikainen kayttd trimetopriimi-sulfametoksatsolin kanssa lisda riskid luuydinlamaan/-
toksisuuteen.

Klotsapiinin samanaikainen kaytto lisdd riskid agranulosytoosiin ja samanaikaista kayttoa
merkaptopuriinin kanssa on syyti valttaa.

aktiivisten 6-tioguaniininukleotidien tuotanto on vihdisempéé. Merkaptopuriinin ja ribavirinin
samanaikaisen kdyton jilkeen on raportoitu vakavaa myelosuppressiota, minkd vuoksi samanaikainen
kaytto ei ole suositeltavaa.

Aminosalisylaattijohdannaisten (esimerkiksi olsalatsiini, mesalatsiini tai sulfasalatsiini) on in vitro todettu
estdvin TPMT-entsyymid, joka on 6-merkaptopuriinia metabolisoiva. Tdmén vuoksi
aminosalisylaattijohdannaisia tulee antaa varovaisuutta noudattaen potilaille, jotka saavat
samanaikaisesti Mercaptopurin Orion -hoitoa (ks. kohta 4.4).

Metotreksaatti voi nostaa merkaptopuriinin pitoisuutta plasmassa. Tdmén vuoksi yhteiskdytossa on
noudatettava varovaisuutta.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaudenehkiisy miehilld ja naisilla

6-merkaptopuriinin teratogeenisuutta thmisissid koskeva tieto on epéselvdd. Seksuaalisesti aktiivisten
miesten ja naisten tulee kiyttdd tehokasta ehkdisykeinoa hoidon aikana. Lisdksi miesten on syyté jatkaa
ehkdisyd véihintdén kolmen kuukauden ajan vimeisen annoksen jilkeen ja naisten kuuden kuukauden
ajan viimeisen annoksen jilkeen. Eldinkokeissa on havaittu sikidtoksisia ja alkiokuoleman aiheuttavia
vaikutuksia (ks. kohta 5.3).

Raskaus

Merkaptopuriini lipédisee istukan vahdisissd madrin. Tutkimustulokset merkaptopuriinin vaikutuksista
siki6on ja raskauden kulkuun ovat osin ristiriitaisia, mutta selkedé viitettd teratogeenisesta vaikutuksesta
ei ole tullut esiin. Riskit ja hyddyt on arvioitava huolellisesti ennen kuin merkaptopuriinia annetaan
raskaana oleville potilaille tai sellaisille potilaille, jotka voivat todennékdisesti tulla raskaaksi.

Kéytettdessd merkaptopuriinia raskauden aikana Crohnin taudin tai colitis ulcerosan hoitoon ei ole
havaittu lisidntynytté riskid ennenaikaiseen synnytykseen, synnynndisiin epAmuodostumiin tai matalaan
syntymdpainoon.

Merkaptopuriinille raskauden aikana altistuneiden naisten vastasyntyneitd lapsia on suositeltavaa
seurata hematologisten ja immuunijirjestelmin hiirididen varalta.

Imetys
Merkaptopuriinia erittyy didinmaitoon véhiisid maarid. Toistaiseksi kirjallisuudessa ei ole kuvattu didin
merkaptopuriinilddkitykseen liittyvid haittavaikutuksia rintaruokituilla imevéisilld. Mahdollisia haittoja



voidaan joka tapauksessa vihentid pitdméalld imettdmisessd 3—4 tunnin tauko lddkkeen ottamisen
jalkeen. Mikili didille aloitetaan imetyksen aikana merkaptopuriini ensimmaisté kertaa, on suositeltavaa
tehdd TPMT-aktiivisuuden tutkimus, koska matala TPMT:n aktiivisuus altistaa sekd &didin ettd
imevdisen tiopuriiniidkkeiden aiheuttamille haittavaikutuksille. Mikéli diti on kantaja hitaan metabolian
polymorfismin osalta, niin siind tapauksessa lapsenkin genotyyppi tulee selvittdd. Rutiininomaista
verenkuva- ja maksa-arvojen seurantaa ei imevaisen kohdalla tarvita.

Hedelmillisyys
Tutkimukset osoittavat, ettd kiytettdessd 6-merkaptopuriinia Crohnin taudin tai colitis ulcerosan hoitoon

naisen tai michen hedelméllisyys ei heikkene. Sikidvaurioita ja raskauskomplikaatioita on raportoitu kun
hedelmdéittyminen on tapahtunut 6-merkaptopurinihoidon aikana.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Tutkimuksia vaikutuksesta ajokykyyn ja koneiden kdyttokykyyn ei ole tehty. Haitallisia vaikutuksia
néihin toimiin ei voida ennustaa vaikuttavan aineen farmakologian perusteella.

4.8 Haittavaikutukset

6-merkaptopuriinihoidon tirkein haittavaikutus on luuydinsuppressio, joka aiheuttaa leukopeniaa ja
trombosytopeniaa.

Merkaptopuriinista ei ole kdytettdvissd tuoreita klinisid tutkimuksia, joiden perusteella voitaisiin
médritelld haittavaikutusten yleisyys.

Haittavaikutukset on esitetty seuraavassa taulukossa elinjarjestelmén ja yleisyyden mukaan:
Hyvin yleinen (>1/10)

Yleinen (=1/100, <1/10)

Melko harvinainen (>1/1 000, <1/100)

Harvinainen (>1/10 000, <1/1 000)

Hyvin harvinainen (< 1/10 000)

Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin)

Elinjarjestelmd- | Hyvin yleinen | Yleinen Melko Harvinainen Hyvin Tuntematon
luokka harvinainen harvinainen
Infektiot ja Bakteeri- ja
loistartunnat virusinfektiot,
infektiot,
joihin liittyy
neutropenia.
Hyvin ja Kasvaimet sekd | Sekundaari- | Hepatospleeninen
pahanlaatuiset lymfoprolifera- leukemia ja | T-solulymfooma*
kasvaimet tiiviset sairaudet, | myelodys- [ (ks. kohta 4.4),
(mukaan lukien thosyovit plasia
kystat ja (melanoomat ja
polyypit) muut kuin
melanoomat),
sarkoomat
(Kaposin
sarkooma ja muut
kuin Kaposin
sarkoomat) ja
kohdunkaulan in
situ -karsinooma
(ks. kohta 4.4).
Veri ja imukudos | Luuydin- Anemia Makrofagiaktivaatio-




suppressio; oireyhtymi
leukopenia ja
trombosyto-
penia
Immuunijérjes- Nivelkipu, Kasvojen
telma ihottuma, turvotus
ladkekuume
Umpieritys
Aineenvaihdun- Anoreksia Hypoglykemiaf
ta ja ravitsemus
Ruuansulatus- Stomatiitti, Pankreatiitti, Suoliston
elimisto ripuli, suun haavaumat
oksentelu, haavaumat
pahoinvointi
Maksa ja sappi Sappistaasi, | Maksanek- Portahypertensio*,
hepatotoksi- |roosi nodulaarinen
suus regeneratiivinen
hyperplasia*,
sinusoidaalinen
obstruktio-
oireyhtymi
Tho ja ithon- Kaljuuntuminen Valoherkkyys-
alainen kudos reaktio, erythema
nodosum
Sukupuolielimet Ohimeneva
ja rinnat oligospermia

* Potilailla, joilla on tulehduksellinen suolistosairaus (IBD).
T Pediatrisilla potilailla.

6-merkaptopuriini on hepatotoksinen eldimilld ja ihmisilld. Thmisid koskevissa histologisissa havainnoissa
on ilmoitettu maksanekroosista ja sappistaasista.

Hepatotoksisuuden esiintyvyys vaihtelee huomattavasti, ja sitd voi ilmetd milld tahansa annoksella,
mutta yleisemmin silloin, kun suositeltu annos ylitetdén.
Hepatotoksisuus voidaan havaita varhaisessa vaiheessa, jos maksan toimintaa seurataan kokein.
Hepatotoksisuus on yleensd palautuva, mikéli 6-merkaptopuriinihoito lopetetaan ajoissa, mutta

kuolemaan johtaneitakin maksavaurioita on tapahtunut.

JC-virukseen liittyvia PML-tapauksia on raportoitu kidytettdessa tiopuriineja yhdessd muiden

immunosuppressiivisten lddkkeiden kanssa (ks. kohta 4.4).

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lidkevalmisteen epiillyisti
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hyoty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdan imoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista

seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi
Léadkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Laakkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55
00034 FIMEA

4.9 Yliannostus




Oireet

Mabhasuolikanavaan liittyvat vaikutukset, mukaan luettuina pahoinvointi, oksentelu ja ripuli seké
anoreksia voivat olla yliannoksen varhaisia oireita. Térkein toksinen vaikutus kohdistuu luuytimeen ja
aiheuttaa luuydinsuppression. Hematologinen toksisuus littyy todennidkéisemmin krooniseen
yliannokseen kuin yksittdiseen Mercaptopurin Orion -annokseen. Myds maksan vajaatoimintaa ja
gastroenteriittid voi ilmeta.

Y liannoksen riski lisdédntyy myos silloin, kun ksantiinioksidaasin estéjid annetaan samanaikaisesti
6-merkaptopuriinin kanssa (ks. kohta 4.5).

Yliannostuksen hoito

Tunnettua vastalddketti ei ole, minkd vuoksi verenkuvaa on seurattava tiiviisti ja yleisiin
tukihoitotoimenpiteisiin tulee ryhtyd ja asianmukainen verensiirto tulee tehda tarvittaessa. Aktiiviset
toimenpiteet (kuten aktiivihiilen kaytto tai vatsahuuhtelu) eivit vélttdmaittd tehoa merkaptopuriinin
ylhiannostukseen ellei toimenpiteisiin ryhdytd 60 minuutin kuluessa Iddkevalmisteen ottamisesta.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhmé: Antineoplastiset ladkeaineet, Puriinianalogit, ATC-koodi: LO1BB02

Vaikutusmekanismi

6-merkaptopuriini on inaktiivinen aihiolddke (pro-drug), joka vaikuttaa puriiniantagonistina, mutta sen
sytotoksisuus vaatii soluun tunkeutumisen ja solunsisdisen anabolian tioguaniininukleotidiksi.
6-merkaptopuriinin metaboliitit estdvat puriinisynteesin ja puriininukleotidi-interkonversiot de novo.
Tioguaniininukleotideja on myds nukleiinihapoissa ja timé aiheuttaa vaikuttavan aineen soluja tuhoavat

vaikutukset. 6-merkaptopuriinin ja 6-tioguaniinin valilld on yleensi ristiresistenssi.

Tiopuriinien vaikutukset tulehduksellisen suolistosairauden hoidossa vilittyvit usealla eri mekanismilla.
Tutkimustiedon mukaan tiopuriinien pro-apoptoottisella ja suolen epiteelisolujen kasvua inhiboivalla
vaikutuksella on tirked rooli.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen ja jakautuminen

Suun kautta otettavan 6-merkaptopuriinin hydtyosuudessa on osoitettu huomattavaa vaihtelua yksildiden
vililld, ja timéa vaihtelu johtuu todennikoisesti sen alkureitin metaboliasta. Kun sitd annettiin seitsemélle
lapsipotilaalle suun kautta 75 mg/m?:n annoksena, sen keskiméariinen hyétyosuus oli 16 prosenttia
annetusta annoksesta ja hydtyosuus vaihteli 5-37 prosentin valilla.

6-merkaptopuriinin siirtyminen aivo-selkidydinnesteeseen on vihaista.

Eliminaatio

6-merkaptopuriinin eliminaation puoliintumisaika on 90 + 30 minuuttia, mutta aktiivisten metaboliittien
puoliintumisaika on huomattavasti pitempi (noin 5 tuntia) kuin kanta-aineen. Ndennidinen puhdistuma
elimistostd on 4 832 + 2 562 ml/min/m?.

6-merkaptopuriinin paéeliminaatioreitti on metabolian kautta. 6-merkaptopuriinin solunsiséistd anaboliaa
katalysoivat useat entsyymit, ja siitd voi muodostua 6-tioguaniininukleotideja (TGN), mutta erilaisia
tilapéisia TGN-aineita muodostuu TGN-muuttumisen aikana. Ensimméisen vaiheen katalysoi
hypoksantiiniguaniinifosforibosyylitransferaasi, joka tuottaa tioinosiinimonofosfaattia (TIMP).
6-merkaptopuriini on altis my0s S-metylaatiolle tiopuriini-S-metyylitransferaasi (TPMT) -entsyymin



vaikutuksesta, joka tuottaa maktiivista metyylimerkaptopuriinia. TPMT katalysoi kuitenkin myds
S-metylaatiota padnukleotidimetaboliitista (TIMP) ja muodostaa metyylitioinosiinimonofosfaattia
(mTIMP). Sekd TIMP ettd mTIMP ovat fosforibosyylipyrofosfaattiamidotransferaasin estéjid, joka on
tirked entsyymi de novo purinisynteesissd. Ksantiinioksidaasi on katabolinen pddentsyymi ja se
muuntaa 6-merkaptopuriinin inaktiiviseksi metaboliitiksi, 6-tiovirtsahapoksi. TAma erittyy virtsaan. Noin
7 prosenttia suun kautta annettavasta annoksesta erittyy muuttumattomana 6-merkaptopuriinina

12 tunnin kuluessa lidkevalmisteen antamisen jilkeen.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Genotoksisuus
Muiden antimetaboliittien tapaan myds 6-merkaptopuriini on mutageeninen ja aiheuttaa
kromosomipoikkeamia in vitro ja in vivo hiirilld ja rotilla.

Karsinogeenisuus
Mahdollisen genotoksisuuden perusteella 6-merkaptopuriini on mahdollisesti karsinogeeninen.

Teratogeenisuus

6-merkaptopuriini aiheuttaa alkiokuolleisuutta ja vakavia teratogeenisia vaikutuksia hiirilld, rotilla,
hamstereilla ja kaneilla annoksilla, jotka eivit ole toksisia emélle. Alkiokuolleisuus ja epdmuodostumien
tyyppi madraytyy kaikilla lajeilla annoksen ja raskauden vaiheen mukaan lidkevalmisteen
antamisajankohtana.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet
Laktoosimonohydraatti

Mikrokiteinen selluloosa
Kroskarmelloosinatrium
Magnesiumstearaatti

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4 Sailytys

Tamai ladkevalmiste ei vaadi erityisid séilytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

HDPE-muovipullo, jossa on polypropyleenikierreturvasuljin.
Pakkauskoot: 60, 100 tai 250 tablettia. Kaikkia pakkauskokoja ei vilttimittd ole myynnissé.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut Kkisittelyohjeet

Turvallinen kisittely
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Tabletteja puolitettaessa ja késiteltdessé on viltettdvé lddkeaineen joutumista iholle tai hengitysteihin.
Jokaisen Mercaptopurin Orion -tabletteja késittelevén tulee pesti kidet ennen annoksen antamista ja
sen jialkeen. Altistumisriskin vihentdmiseksi vanhempien ja hoitajien tulee kayttda kertakayttoisia
késineitd Mercaptopurin Orion -tabletteja kisitellessdén.

Raskaana olevien, raskautta suunnittelevien tai imettdvien naisten ei pida kisitelli Mercaptopurin Orion
-tabletteja.

Vanhempia tai hoitajia ja potilaita on neuvottava séilyttiméén Mercaptopurin Orion -tabletit poissa
lasten ulottuvilta ja nékyviltd, mieluiten lukittavassa kaapissa. Tahaton nieleminen saattaa olla
hengenvaarallista lapsille.

Havittiminen

Soluille myrkyllinen. Kéyttdméton ladkevalmiste tai jdte on havitettédva paikallisten vaatimusten
mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Orion Corporation

Orionintie 1

02200 Espoo

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

34848

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen pdivimaara: 3.11.2017
Viimeisimman uudistamisen paivimaéra: 04.07.2022

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

26.9.2022
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Mercaptopurin Orion 50 mg tablett

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En tablett innehaller 50 mg merkaptopurinmonohydrat.
Hjélpdmne med kénd effekt: En tablett innehaller 89,4 mg laktos.

For fullstdndig forteckning dver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Tablett

Ljusgul, rund, konvex tablett med brytskdra. Diameter 9 mm. Mérkt med "ORN71” pa ena sidan.
Tabletten kan delas itva lika stora doser.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Behandling av allvarlig eller ganska allvarlig inflammatorisk tarmsjukdom (IBD) (Crohns sjukdom eller
ulcerds kolit) hos patienter som behdver kortikosteroidbehandling; patienter som inte tal
kortikosteroidbehandling eller patienter som inte svarar pa konventionella forstahandslikemedel.

4.2 Dosering och administreringssitt

Dosering

Doseringen ér 1-1,5 mg/kg kroppsvikt per dag for bada indikationerna.
Behandlingen kan inledas med en dos om 50 mg per dag under den forsta veckan. Om patienten inte
far nagra biverkningar kan dosen darefter okas till limplig niva.

Merkaptopurin metaboliseras av tiopurinmetyltransferas (TPMT). Patienter med arftlig ndgot minskad
eller lag TPMT-aktivitet har dkad risk for allvarliga biverkningar vid konventionella doser av 6-
merkaptopurin (se avsnitt 4.3 och 4.4). Patienter med ndgot minskad metabolismhastighet for
merkaptopurin ska ges en mindre dos &n vanligt. Patienter med ldg metabolismhastighet 16per avsevart
hogre risk for allvarliga biverkningar och ska ge ett annat likemedel i stéllet for merkaptopurin.
Genotypning eller fenotypning kan anvandas for att identifiera patienter med reducerad TPMT-
aktivitet. TPMT-test kan inte ersétta sikerhetsdvervakning av patienter som far merkaptopurin (se
avsnitt 4.4).

Fullstindig blodstatus och leverfunktionsprover (ALAT, AFOS) ska kontrolleras innan behandlingen

inleds, med tva veckors mellanrum under de tva forsta manaderna och direfter med tre manaders
mellanrum (se avsnitt 4.4).
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Sdrskilda patientgrupper

Pediatrisk population
Hos barn i aldern 2—17 ar ar dosen 1-1,5 mg/kg kroppsvikt en gang per dag.

Dosering hos dldre patienter

Forskningsdata avseende behandling av dldre patienter dr begridnsade. Dosen ska i allménhet viljas
med sérskild forsiktighet, t.ex. nedre delen av doseringsintervallet. Det &r tillradligt att vervaka njur-
och leverfunktionen hos dessa patienter, och om det sker nagon forsdmring ska man 6verviga att
minska dosen av Mercaptopurin Orion.

Dosering hos patienter med nedsatt njurfunktion

Eftersom farmakokinetiken for 6-merkaptopurin inte formellt har studerats vid nedsatt njurfunktion kan
inga specifika dosrekommendationer ges. Eftersom nedsatt njurfunktion kan leda till liangsammare
eliminering av merkaptopurin och dess metaboliter och dirmed en dkad kumulativ effekt, ska man
Overviga att minska startdosen hos patienter med nedsatt njurfunktion. Patienterna ska 6vervakas
kontinuerligt med avseende pé dosrelaterade biverkningar.

Dosering hos patienter med nedsatt leverfunktion

Eftersom farmakokinetiken for 6-merkaptopurin inte formellt har studerats vid nedsatt leverfunktion
kan inga specifika dosrekommendationer ges. Eftersom det finns risk for fordrdjd eliminering av
merkaptopurin, ska man verviga att minska startdosen hos patienter med nedsatt leverfunktion.
Patienterna ska Overvakas kontinuerligt med avseende pa dosrelaterade biverkningar. Eftersom
merkaptopurin dr levertoxiskt rekommenderas Gvervakning av leverfunktionen (se avsnitt 4.4).

Kombination med xantinoxidashdmmare

Allopurinol och andra xantinoxidashdmmare minskar katabolismen av 6-merkaptopurin. Nér allopurinol
och 6-merkaptopurin administreras samtidigt &r det ytterst viktigt att endast en fjardedel av den vanliga
dosen av 6-merkaptopurin ges. Andra xantinoxidashammare ska undvikas (se avsnitt 4.5).

Patienter med NUDTI 5-variant

Patienter med arftlig muterad NUDT15-gen 16per okad risk for allvarlig 6-merkaptopurintoxicitet (se
avsnitt 4.4). Dessa patienter kriver 1 allménhet en dosreduktion; sdrskilt de med homozygot NUDT15-
variant (se avsnitt 4.4). Genotyptestning av NUDT15-varianter kan dvervidgas innan behandling med 6-
merkaptopurin inleds. I samtliga fall &r noggrann 6vervakning av blodstatus nodvandig.

Administreringssatt

Mercaptopurin Orion kan tas tillsammans med mat eller pa fastande mage, men patienten ska alltid ta
lakemedlet pd samma sétt. Dosen ska inte tas tillsammans med mjolk eller mjdlkprodukter (se

avsnitt 4.5). Mercaptopurin Orion ska tas minst en timme fore eller tva timmar efter intag av mjolk eller
mjolkprodukter.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.

Samtidig anvindning av vaccin mot gula febern (se avsnitt 4.5).

Lag aktivitet hos enzymet TPMT (se avsnitt 4.4).

4.4 Varningar och forsiktighet
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Cytotoxicitet och hematologisk évervakning

Behandling med 6-merkaptopurin orsakar benmargssuppression som leder till leukopeni och
trombocytopeni och, i mer séllsynta fall, till anemi. Noggrann dvervakning av hematologiska parametrar
ska ske under behandling. Hemoglobinvérdet i blodet samt antalet leukocyter, neutrofiler, lymfocyter
och trombocyter ska kontrolleras innan behandlingen inleds, med tva veckors mellanrum under de tva
forsta manaderna och darefter med tre manaders mellanrum. Leukocyt- och trombocytantalet
fortsitter att sjunka efter avslutad behandling, sa vid forsta tecknet pd en onormalt stor minskning av
antalet ska behandlingen omedelbart avbrytas. Benmérgssuppressionen ér reversibel om behandlingen
med 6-merkaptopurin avbryts i tid.

Merkaptopurin metaboliseras av enzymet TPMT. Patienter med arftlig brist pa eller lig TPMT -aktivitet
l6per 6kad risk for biverkningar av merkaptopurin (myelosuppression, pancytopeni och eventuelit
sekundira neoplasier). Detta problem kan forvérras av samtidig administrering av likemedel som
hammar metabolismen av merkaptopurin (se avsnitt 4.5). Hos personer med TPMT-brist (cirka 0,3 %
av befolkningen) &r svar benmargsdepression oundvikligt vid anvindning av tiopurin i vanliga doser.

Patientens TPMT-aktivitet 41 en genetisk egenskap. TPMT-genens alleler resulterar i lag TPMT-
enzymaktivitet, sarskilt vid homozygoti. Beroende pd TPMT-enzymaktivitet kan patienterna delas in i
patienter med normal, nagot minskad eller lag metabolismhastighet for merkaptopurin. Patienter med
ndgot minskad metabolismhastighet fér merkaptopurin 16per 6kad risk for biverkningar av
merkaptopurin och ska ges en mindre dos av merkaptopurin (se avsnitt 4.2). Patienter med lag TPMT-
enzymaktivitet 16per avsevirt hogre risk for biverkningar av merkaptopurin och ska ge ett annat
lakemedel i stillet for merkaptopurin (se avsnitt 4.3).

En stor del av polymorfierna som orsakar minskad TPMT -aktivitet kan oftast upptickas pa ett
tillforlitligt satt med hjilp av gentest, men dessa test har inte visats identifiera alla patienter som loper
risk for allvarlig toxicitet. Gentester hjdlper till att férebygga risken avseende blodkroppar (se avsnitt 4.2
och 4.3), men utesluter inte behovet av noggrann évervakning av blodstatus och sékerhet och hjdlper
inte till att forutsdga andra likemedelsbiverkningar sdsom levertoxicitet.

Ett mojligt samband mellan minskad TPMT-aktivitet och sekundér leukemi och myelodysplasi har
rapporterats hos patienter som fatt 6-merkaptopurin i kombination med andra cytostatika (se
avsnitt 4.8).

Immunsuppression

Immunisering med vaccin som innehaller levande organismer kan orsaka infektion hos patienter med
nedsatt immunforsvar. Déarfor rekommenderas inte immunisering med vacciner som innehaller levande
organismer.

Patienter som genomgar immunsuppressiv behandling, inrdknat merkaptopurin, 16per hogre risk for att
utveckla lymfoproliferativa storningar och andra maligniteter, sérskilt hudcancer (melanom och icke -
melanom), sarkom (Kaposis och icke-Kaposis) och livmodershalscancer in sifu. Den hogre risken
verkar vara relaterad till immunsuppressionens grad och duration. Det har rapporterats att avbrott av
immunsuppressionen kan ge partiell regression av den lymfoproliferativa strningen.

En behandlingsregim med flera immunsuppressiva medel (inrdknat tiopuriner) ska darfor anvindas med
forsiktighet eftersom den kan leda till lymfoproliferativa storningar, ddr dodsfall i vissa fall har
rapporterats. En kombination av flera samtidigt administrerade immunsuppressiva likemedel dkar

risken for Epstein-Barrvirus (EBV)-associerade lymfoproliferativa storningar.

Levertoxicitet
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Mercaptopurin Orion &r levertoxiskt och leverfunktionsprover (ALAT och AFOS i serum) ska
kontrolleras innan behandlingen inleds, med tva veckors mellanrum under de tva forsta manaderna och
ddrefter med tre manaders mellanrum. Patienten ska instrueras att omedelbart avbryta behandlingen
med Mercaptopurin Orion om tecken pa ikterus uppstér (se avsnitt 4.8).

Pankreatit hos patienter med inflammatorisk tarmsjukdom
Pankreatit har rapporterats férekomma hos patienter som behandlas fo6r inflammatorisk tarmsjukdom.

Mutagenicitet och karcinogenicitet

Okningar av kromosomfdrindringar observerades i de perifera lymfocyterna hos leukemipatienter, hos
en patient med njurcellscancer som fick en icke angiven dos av 6-merkaptopurin och hos patienter med
kronisk njursjukdom som behandlades med doser pd 0,4—1,0 mg/kg/dygn.

Med tanke pa dess effekt pa cellulir deoxiribonukleinsyra (DNA) &r 6-merkaptopurin potentiellt
cancerframkallande och hinsyn ska tas till den teoretiska risken for karcinogenes med denna
behandling.

Hepatosplenirt T-cellslymfom har rapporterats hos patienter med inflammatorisk tarmsjukdom som
behandlats med azatioprin (prodrug till 6-merkaptopurin) eller 6-merkaptopurin, antingen med eller utan
samtidig behandling med TNF-hdmmare. Denna sillsynta typ av T-cellslymfom har ett aggressivt
sjukdomsforlopp och dr vanligtvis dodlig (se dven avsnitt 4.8).

Makrofagaktiveringssyndrom

Makrofagaktiveringssyndrom (MAS) dr en kidnd, livshotande sjukdom som kan utvecklas hos patienter
med autoimmuna sjukdomar, sérskilt vid inflammatorisk tarmsjukdom (IBD), och det kan potentiellt
finnas en 6kad mottaglighet for utveckling av sjukdomen nédr merkaptopurin anvéinds. Om MAS
mtraffar, eller missténks, ska utvirdering och behandling inledas sé tidigt som majligt, och behandling
med merkaptopurin avbrytas. Lékare ska vara uppméirksamma pa symtom pa infektion sdisom EBV
och cytomegalovirus (CMV), eftersom dessa dr kidnda utlosande faktorer for MAS.

Infektioner

Patienter som behandlas med 6-merkaptopurin som monoterapi eller i kombination med andra
immunsuppressiva medel, inklusive kortikosteroider, har visat okad kénslighet for infektioner med virus,
svamp och bakterier, inklusive svar eller atypisk infektion, och viral reaktivering. Den infektiosa
sjukdomen och komplikationerna kan vara allvarligare hos dessa patienter dn hos icke-behandlade
patienter.

Tidigare exponering for eller infektion med varicella zoster-virus ska beaktas innan nagon behandling
inleds. Lokala riktlinjer kan vid behov beaktas, inklusive profylaktisk behandling. Serologisk testning
innan behandling inleds ska dvervédgas nir det géller hepatit B. Lokala riktlinjer kan vid behov beaktas,
inklusive profylaktisk behandling for fall som har bekréftats positiva med serologisk testning. Fall av
neutropen sepsis har rapporterats bland patienter som fatt 6-merkaptopurin for akut lymfoblastisk
leukemi (ALL).

Progressiv multifokal leukoencefalopati (PML)

PML, en opportunistisk infektion orsakad av JC-virus, har rapporterats hos patienter som fatt tiopuriner
tillsammans med andra immunsuppressiva medel. Immunsuppressiv behandling ska séttas ut vid forsta
tecken eller symtom som tyder pd PML och lamplig utvirdering ska foretas for att stélla diagnos.

Patienter med NUDT15-variant

Patienter med érftlig muterad NUDT15-gen loper 6kad risk for allvarlig 6-merkaptopurintoxicitet,
sasom tidig leukopeni och alopeci, efter behandling med tiopurin i vanliga doser. Dessa patienter kraver
i allmédnhet dosreduktion, sérskilt de med homozygot NUDT15-variant (se avsnitt 4.2). Frekvensen av
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NUDT15 ¢.415C>T varierar beroende pa etnicitet och dr cirka 10 % hos Ostasiater, 4 % hos
latinamerikaner, 0,2 % hos européer och 0 % hos afrikaner. I samtliga fall &r noggrann évervakning av
blodstatus nodvandig.

Pediatrisk population

Fall av symtomatisk hypoglykemi har rapporterats hos barn med akut lymfoblastisk leukemi (ALL) som
har fétt 6-merkaptopurin (se avsnitt 4.8). I de flesta av de rapporterade fallen var barnen under sex ar
eller hade ett lagt kroppsmasseindex.

Interaktioner
Vid samtidig anvéndning av orala antikoagulantia rekommenderas titare kontroll av INR (International
Normalised Ratio) (se avsnitt 4.5).

Hjilpdmnen
Detta likemedel innehaller laktos. Patienter med nagot av foljande sillsynta drftliga tillstdnd bor inte
anvinda detta likemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

Detta likemedel innehéller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) per tablett, d.v.s. dr nést intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra likemedel och 6vriga interaktioner

Intag av 6-merkaptopurin tillsammans med mat kan minska den systemiska exponeringen nagot, men
denna effekt saknar sannolikt klinisk relevans. Mercaptopurin Orion kan dirfor tas tillsammans med
mat eller pa fastande mage, men patienten ska alltid ta likemedlet p4 samma sétt. Dosen ska inte tas
tillsammans med mjolk eller mjolkprodukter eftersom dessa innehaller xantinoxidas, ett enzym som
metaboliserar 6-merkaptopurin och som darfor kan leda till minskad koncentration av merkaptopurin i
plasma.

Effekten av merkaptopurin pé andra likemedel
Samtidig anvindning av vaccin mot gula febern dr kontraindicerat pa grund av risk for livshotande
sjukdom hos immunsupprimerade patienter (se avsnitt 4.3).

Vacciner som innehéller levande organismer rekommenderas inte till immunsupprimerade patienter (se
avsnitt 4.4) pa grund av infektionsrisken. Immunsuppressionen kan dven leda till nedsatt immunre spons
vid vaccination.

Merkaptopurin kan minska den antikoagulerande effekten av warfarin och andra orala antikoagulantia.
Vid samtidig behandling med orala antikoagulantia rekommenderas titare dvervakning av INR
(International Normalised Ratio) (se avsnitt 4.4) och justering av dosen av antikoagulantia enligt behov.

Paverkan av andra likemedel pd merkaptopurin

Vid samtidig administrering av allopurinol och Mercaptopurin Orion &r det ytterst viktigt att patienten
endast ges en fjirdedel av den vanliga dosen av Mercaptopurin Orion, eftersom allopurinol fordr&jer
metabolismen av 6-merkaptopurin via xantinoxidas. Noggrann hematologisk dvervakning dr viktigt vid
samtidig administrering. Ovriga xantinoxidashimmare, till exempel febuxostat, kan ocksa minska
metabolismen av merkaptopurin. Samtidig administrering rekommenderas inte, da data inte ar
tillrdckliga for att faststélla en IAmplig dosreduktion.

Minskning av merkaptopurindosen kan dessutom vara nédvéndigt om patienten far andra
myelosuppressiva likemedel. Samtidig anvéndning med trimetoprim-sulfametoxazol dkar risken for
benmérgsdepression/-toxicitet.
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Samtidig anvdndning av klozapin dkar risken for agranulocytos och samtidig anvéndning med
merkaptopurin ska undvikas.

Ribavirin himmar enzymet IMPDH (inosinmonofosfatdehydrogenas), vilket leder till minskad
produktion av aktiva 6-tioguaninnukleotider. Allvarlig myelosuppression har rapporterats efter samtidig
administrering av merkaptopurin och ribavirin, och dérfor rekommenderas inte samtidig administrering.

Det finns in vitro-evidens som visar att aminosalicylatderivat (t.ex. olsalazin, mesalazin eller
sulfasalazin) himmar enzymet TPMT, som metaboliserar 6-merkaptopurin. Med anledning av detta ska
forsiktighet iakttas vid administrering av aminosalicylatderivat hos patienter som behandlas med
Mercaptopurin Orion (se avsnitt 4.4).

Metotrexat kan 6ka koncentrationen av merkaptopurin i plasma. Forsiktighet ska darfor iakttas vid
samtidig anvéndning.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Preventivmedel hos mdn och kvinnor

Data gillande teratogenicitet av 6-merkaptopurin hos ménniska ar oklara. Sexuellt aktiva mén och
kvinnor ska anvédnda en effektiv preventivmetod under behandlingen. Dértill géller det for mén att
fortsitta att anvénda preventivmedel i minst tre manader efter den sista dosen och for kvinnor i sex
ménader efter den sista dosen. Djurstudier har visat fostertoxiska och embryoletala effekter (se
avsnitt 5.3).

Graviditet

Merkaptopurin passerar placenta i smd méngder. Forskningsdata géllande effekten av merkaptopurin
pa fostret och graviditetsforloppet ar delvis motstridiga, men inga tydliga tecken pa teratogenicitet har
observerats. En noggrann beddmning av nytta och risker ska utforas imnan merkaptopurin ges till
patienter som dr gravida eller som sannolikt kan bli gravida.

Ingen 6kad risk for prematura fodslar, medfodda missbildningar eller lag fodelsevikt har observerats da
merkaptopurin anvénts under graviditet for behandling av Crohns sjukdom eller ulcerds kolit.

Det rekommenderas att nyfodda barn till kvinnor som exponerats for merkaptopurin under graviditet
overvakas med avseende pa hematologiska storningar och stérningar i immunsystemet.

Amning

En liten mingd merkaptopurin utséndras i brostmjolk. I litteraturen finns tillsvidare inga rapporter om
biverkningar hos ammade spidbarn till foljd av merkaptopurinbehandling hos modern. Eventuella
biverkningar kan i varje fall minskas genom att avsta frdn amning i 3—4 timmar efter intag av
likemedlet. Om en ammande kvinna pébdrjar behandling med merkaptopurin for férsta gangen
rekommenderas undersdkning av TPMT-aktivitet, eftersom lag TPMT-aktivitet utsdtter bide modern
och spiadbarnet for biverkningar av tiopuriner. Om modern dr birare for polymorfism som orsakar
langsam metabolism ska dven barnets genotyp faststillas. Det behdvs ingen rutinméssig 6vervakning
av spadbarnets blodbild eller levervarden.

Fertilitet

Studier har visat att anvindning av 6-merkaptopurin for behandling av Crohns sjukdom eller ulcerds
kolit inte forsdmrar fertiliteten hos kvinnor eller mén. Fosterskador och graviditetskomplikationer har
rapporterats da befruktning intrdffat under behandling med 6-merkaptopurin.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner
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Inga studier av effekterna pa formégan att framfora fordon eller anvinda av maskiner har utforts. En
negativ effekt pd dessa aktiviteter kan inte forutsdgas utifrdn den aktiva substansens farmakologi.

4.8 Biverkningar

Den huvudsakliga biverkningen av behandling med 6-merkaptopurin d4r benmérgssuppression som leder
till leukopeni och trombocytopeni.

Det finns inga farska kliniska studier for merkaptopurin som kan anvéndas for bestimning av
biverkningsfrekvenser.

Biverkningarna presenteras i foljande tabell enligt organsystem och frekvens:

Mycket vanliga (=1/10)
Vanliga (>1/100, <1/10)
Mindre vanliga (>1/1 000, <1/100)

Sillsynta (=1/10 000, <1/1 000)

Mycket sillsynta (<1/10 000)
Ingen kénd frekvens (kan inte berdknas fran tillgéngliga data)

Organsystem | Mycket Vanliga Mindre Séllsynta Mycket Ingen kind
vanliga vanliga sillsynta | frekvens
Infektioner Bakterie-
och och
infestationer virusinfektio
ner,
infektioner
associerade
med
neutropeni.
Neoplasier; Neoplasier Sekundédr | Hepatosplenért T-
benigna, inklusive leukemi cellslymfom™ (se
maligna och lymfoproliferati | och avsnitt 4.4)
ospecificerade va storningar, | myelodyspl
(samt cystor hudcancer asi
och polyper) (melanom och
icke-melanom),
sarkom
(Kaposis och
icke-Kaposis)
och
livmodershalsca
ncer in situ
(se avsnitt 4.4).
Blodet och Benmirgssu | Anemi Makrofagaktiverin
lymfsystemet | ppression, gssyndrom
leukopeni
och
trombocytop
eni
Immunsystem Artralgi, Ansiktsddem
et hudutslag,
lakemedelsut
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16st feber

Endokrina

systemet

Metabolism Anorexi Hypoglykemit

och nutrition

Magtarmkanal Stomatit, Pankreatit, Intestinala

en diarré, orala sar sar

krékningar,
illamaende

Lever och Gallstas, Levernekros Portahypertension™®

gallvigar levertoxicitet , noduldr
regenerativ
hyperplasi*,
sinusoidalt
obstruktionssyndro
m*

Hud och Alopeci Ljuskdnslighetsrea

subkutan ktion, erythema

vivnad nodosum

Reproduktions Overgiende

organ och oligospermi

brostkortel

* Hos patienter med inflammatorisk tarmsjukdom (IBD).
1 I den pediatriska populationen.

6-merkaptopurin dr levertoxiskt hos djur och mianniska. Histologiska fynd hos ménniska har visat
levernekros och gallstas.

Forekomsten av levertoxicitet varierar betydligt och kan intréffa vid alla doser, men 4r vanligare nér
den rekommenderade dosen overskrids.

Overvakning av leverfunktionstester kan méjliggora tidig upptickt av levertoxicitet. Denna dr vanligtvis
reversibel om behandlingen med 6-merkaptopurin avbryts i tid, men dven dodlig leverskada har
forekommit.

Fall av PML orsakad av JC-virus har rapporterats hos patienter som fatt tiopuriner tillsammans med
andra immunsuppressiva likemedel (se avsnitt 4.4).

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhdllande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sédkerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomréddet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

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

symtom pa att 6verdosering har skett. Den huvudsakliga toxiska effekten riktar sig mot benmirgen och
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resulterar i myelosuppression. Hematologisk toxicitet &r troligare vid kronisk dverdosering dn vid ett
enskilt intag av Mercaptopurin Orion. Nedsatt leverfunktion och gastroenterit kan ocksa forekomma.

Risken for 6verdosering 6kar ocksa nér xantinoxidashdmmare ges samtidigt som 6-merkaptopurin (se
avsnitt 4.5).

Behandling av dverdosering

Eftersom det inte finns ndgon kind antidot, ska blodstatus noggrant foljas och allmint understddjande
atgirder, tillsammans med lamplig blodtransfusion, paborjas vid behov. Aktiva dtgérder (till exempel
anviandning av aktivt kol eller ventrikelskoljning) kanske inte dr effektiva vid Gverdosering av 6-
merkaptopurin om inte tgirden kan sittas in inom 60 minuter efter intag.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Antineoplastiska medel, Purinanaloger, ATC-kod: LO1BB02

Verkningsmekanism

6-merkaptopurin dr en inaktiv prodrug som verkar som en purinantagonist, men som kraver cellulart
upptag och intracellulir anabolism till tioguaninnukleotider for att bli cytotoxisk.
6-merkaptopurinmetaboliterna himmar de novo-syntes av purin och purinnukleotidomvandlingar.
Tioguanidnukleotiderna inkorporeras ocksé i nukleinsyror och detta bidrar till den aktiva substansens
cytotoxiska effekter.

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

Effekten av tiopuriner vid behandling av inflammatoriska tarmsjukdomar uppstér via flera olika
mekanismer. Forskningsdata har visat att den pro-apoptotiska och tillvixthimmande effekten pa
tarmepitelceller spelar en viktig roll.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption och distribution

Biotillgingligheten for oralt 6-merkaptopurin visar betydande interindividuell variation, som troligen ar
ett resultat av dess forstapassagemetabolism. Vid oral administrering av doser pa 75 mg/m? till sju
pediatriska patienter var biotillgangligheten i genomsnitt 16 % av den administrerade dosen, med en
spridning pa 5 till 37 %.

Endast en liten mangd 6-merkaptopurin 6verfors till cerebrospinalvétska.

Eliminering

Elimineringshalveringstiden for 6-merkatopurin dr 90 + 30 minuter, men de aktiva metaboliterna har
avsevart lingre halveringstid (ungefar 5 timmar) &4n modersubstansen. Skenbar kroppsclearance ar

4 832 + 2 562 ml/min/m?.

6-merkaptopurin elimineras frimst genom metabolism. Den intracellulira anabolismen av 6-
merkaptopurin katalyseras av flera enzymer for att s4 smaningom bilda 6-tioguaninnukleotider (TGN),
men en mingd intermedidra TGN bildas pé véigen till TGN. Det forsta steget katalyseras av
hypoxantinguaninfosforibosyltransferas och ger tioinosinmonofosfat (TIMP). 6-merkaptopurin
genomgar ocksa S-metylering via enzymet tiopurin-S-metyltransferas (TPMT) och bildar
metylmerkaptopurin, som &r inaktivt. TPMT katalyserar dock dven S-metyleringen av den huvudsakliga
nukleotidmetaboliten, TIMP, och bildar metyltioinosinmonofosfat (mTIMP). Bdde TIMP och mTIMP
hammar fosforibosylpyrofosfatamidotransferas, ett enzym som &r viktigt vid de novo-syntes av purin.
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Xantinoxidas ér det huvudsakliga kataboliska enzymet och omvandlar 6-merkaptopurin till den inaktiva
metaboliten 6-tiourinsyra. Denna utsondras i urinen. Ungefar 7 % av en oral dos utsdndras som
ofordandrat 6-merkaptopurin inom 12 timmar efter administrering.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Gentoxicitet
I likhet med andra antimetaboliter 4r 6-merkaptopurin mutagent och orsakar kromosomavvikelser hos
mus och ratta in vitro och in vivo.

Karcinogenicitet
Med tanke pd dess gentoxiska potential 4r 6-merkaptopurin potentiellt karcinogent.

Teratogenicitet
6-merkaptopurin orsakar embryodddlighet och allvarliga teratogena effekter hos mus, ratta, hamster

och kanin vid doser som inte &r toxiska for modern. Hos alla arter beror embryodddligheten och typen
av missbildningar pa dos och dréktighetsstadium vid tidpunkten for administrering.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning éver hjilpimnen
Laktosmonohydrat

Mikrokristallin cellulosa

Kroskarmellosnatrium
Magnesiumstearat

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3 ar.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Inga sérskilda férvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

HDPE-plastburk med barnskyddande skruvforslutning av polypropen.

Forpackningsstorlekar 60, 100 eller 250 tabletter. Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att
marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

Saker hantering
Kontakt med hud eller andningsvégar ska undvikas vid halvering och hantering av tabletterna. Alla som

hanterar Mercaptopurin Orion ska tvétta hinderna fore och efter administrering av en dos. For att
minska risken for exponering ska foréldrar och vardgivare anvénda engangshandskar nér de hanterar
Mercaptopurin Orion.

21



Kvinnor som dr gravida, planerar att bli gravida eller ammar ska inte hantera Mercaptopurin Orion.

Forildrar eller vardgivare och patienter ska uppmanas att férvara Mercaptopurin Orion utom syn- och
rackhéll for barn, helst i ett 1ast skap. Oavsiktligt intag kan vara livsfarligt for barn.

Destruktion
Cytotoxiskt. Ej anvént likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Orion Corporation

Orionvégen 1
02200 Esbo

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

34848
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