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PHV-issue: Mercaptopurin, Azathioprin— Anderungen der Fach- und
Gebrauchsinformationen

Sehr geehrte Damen und Herren,

basierend auf einer Routinesignaldetektion kam das Pharmacovigilance Risk Assessment Committee in
der Sitzung vom Mérz 2016 zu folgenden Empfehlungen (siehe unten) fur Arzneimittel, die
Mercaptopurin bzw. Azathioprin enthalten.

Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels (Mercaptopurin und Azathioprin):
Abschnitt 4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmalRnahmen fur die Anwendung
Mutagenitat und Karzinogenitat/Karzinogenitat.

Bei Patienten, die eine Therapie mit Immunsuppressiva erhalten, einschlielich <Azathioprin>
<Mercaptopurin>, besteht ein héheres Risiko fur das Auftreten lymphoproliferativer Erkrankungen und
anderer maligner Erkrankungen, insbesondere Hautkrebserkrankungen (Melanome und andere ),
Sarkome (Kaposi-Sarkom und andere ) sowie In-situ-Karzinome der Cervix uteri. Das erhdhte Risiko
scheint mit dem Grad und der Dauer der Immunosuppression zusammenzuhangen. Es wurde
berichtet, dass ein Absetzen der Immunosuppression unter Umstanden zu einer teilweisen Regression
der lymphoproliferativen Erkrankung fuhrt.

Ein Behandlungsschema mit mehreren Immunsuppressiva (einschlie3lich Thiopurine) sollte daher mit
Vorsicht angewendet werden, da es zu lymphoproliferativen Erkrankungen, darunter solchen mit
berichteten Todesfallen, fuhren kénnte. Eine Kombination mehrerer gleichzeitig angewendeter

Immunsuppressiva erhéht das Risiko flr Epstein-Barr-Virus (EBV) bedingte lymphoproliferative
Erkrankungen.

Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels (Mercaptopurin)
Abschnitt 4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmafRnahmen fir die Anwendung
Makrophagenaktivierungssyndrom.

Das Makrophagenaktivierungssyndrom (MAS) ist eine bekannte, lebensbedrohliche Erkrankung, die
bei Patienten mit Autoimmunerkrankungen auftreten kann, insbesondere bei jenen mit entziindlicher
Darmerkrankung (nicht zugelassene Indikation). Méglicherweise besteht bei der Anwendung von
Mercaptopurin eine erhdhte Anfélligkeit fir das Auftreten dieser Erkrankung. Wenn MAS auftritt oder
vermutet wird, sollte die Untersuchung und Behandlung so bald wie méglich erfolgen und die
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Behandlung mit Mercaptopurin ist abzusetzen. Arzte sollten auf Symptome fiir Infektionen mit
Pathogenen wie EBV und Zytomegalievirus (CMV) achten, da diese bekannte Ausléser von MAS sind.

Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels (Azathioprin)
Abschnitt 4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmafRnahmen fir die Anwendung
Makrophagenaktivierungssyndrom.

Das Makrophagenaktivierungssyndrom (MAS) ist eine bekannte, lebensbedrohliche Erkrankung, die
bei Patienten mit Autoimmunerkrankungen auftreten kann, insbesondere bei jenen mit entziindlicher
Darmerkrankung . Mdglicherweise besteht bei der Anwendung von Azathioprin eine erhdhte
Anfalligkeit fur das Auftreten dieser Erkrankung. Wenn MAS auftritt oder vermutet wird, sollte die
Untersuchung und Behandlung so bald wie mdglich erfolgen und die Behandlung mit Azathioprin ist
abzusetzen. Arzte sollten auf Symptome fir Infektionen mit Pathogenen wie EBV und
Zytomegalievirus (CMV) achten, da diese bekannte Ausldser von MAS sind.

Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels (Mercaptopurin und Azathioprin):
Abschnitt 4.8 Nebenwirkungen
Gutartige und boésartige Neoplasien (einschlieRlich Zysten und Polypen)

Selten: Neoplasien, einschlieBllich lymphoproliferativer Erkrankungen, Hautkrebserkrankungen
(Melanome und andere), Sarkome (Kaposi-Sarkome und andere) und In-situ-Karzinom der Cervix
uteri (siehe Abschnitt 4.4).

Packungsbeilage (Mercaptopurin und Azathioprin)

2.Was sollten Sie vor der <Einnahme> <Anwendung> von X beachten?

Warnhinweise und VorsichtsmalRnahmen

Bitte sprechen Sie mit lhrem Arzt <oder> <Apotheker> <oder dem medizinischen Fachpersonal >,
bevor Sie X <einnehmen> <anwenden=>.

Wenn Sie eine Therapie mit Immunsuppressiva erhalten, kdnnte sich Ihr Risiko fur folgende
Erkrankungen durch die Einnahme von <X> erhdhen:

= Tumore, einschlieRlich Hautkrebs. Wenn Sie <X> einnehmen, vermeiden Sie es daher, sich
UberméaRigem Sonnenlicht auszusetzen, tragen Sie Schutzkleidung und verwenden Sie schiitzende
Sonnencreme mit einem hohen Lichtschutzfaktor.

« Lymphoproliferative Erkrankungen

o Die Behandlung mit <X> erhoht Ihr Risiko, an einer bestimmten Art von Krebs zu erkranken, die
L.lymphoproliferative Erkrankung“ genannt wird. Bei Behandlungsschemata, die mehrere
Immunsuppressiva (einschlie3lich Thiopurine) enthalten, kann dies zum Tod fuhren.

o Eine Kombination mehrerer gleichzeitig angewendeter Immunsuppressiva erhoht das Risiko fur
durch Virusinfektionen verursachte Erkrankungen des Lymphsystems (durch das Epstein-Barr-
Virus [EBV] bedingte lymphoproliferative Erkrankungen).

Die Einnahme von <X> kann lhr Risiko flr Folgendes erhdhen:

= Auftreten einer schweren Erkrankung, die ,,Makrophagenaktivierungssyndrom“ genannt wird
(exzessive Aktivierung weil3er Blutkdrperchen, die mit Entziindungen einhergeht) und in der Regel
bei Menschen mit bestimmten Arten von Arthritis auftritt.
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4 Welche Nebenwirkungen sind méglich?

Zu den weiteren Nebenwirkungen gehéren:

Selten (betrifft weniger als 1 von 1 000 Personen)

= verschiedene Arten von Krebs, einschlie3lich Blut-, Lymph- und Hautkrebs
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