MED

CENTRO PARA EL CONTROL ESTATAL
DE MEDICAMENTDSJ,EQUIPGS

Y DISPOSITIVOS MEDICOS
Ministerio de Salud Pablica de Cuba

RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO

Nombre del producto:

Forma farmacéutica:

Fortaleza:

Presentacion:
Titular del Registro Sanitario, ciudad,
pais:

Fabricante (s) del producto, ciudad
(es), pais (es):

Numero de Registro Sanitario:
Fecha de Inscripcion:
Composicion:

Cada tableta contiene:

Mercaptopurina
*Se afiade un 2 % de exceso

Lactosa monohidrato

Plazo de validez:

Condiciones de almacenamiento:

Indicaciones terapéuticas:

MERCAPTOPURINA 50 mg
Tableta

50 mg
Estuche por 3 blisteres de PVC/AL con 10 tabletas cada uno.

ALFARMA S.A., Ciudad de Panama, Panama.

SAMARTH LIFE SCIENCES PVT, LTD., Nalagarh, India.
Producto terminado.

M-13-024-L01
25 de febrero de 2013.

51,0 mg
140,0 mg
36 meses

Almacenar por debajo de 25 °C.
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La Mercaptopurina esta indicada para la terapia de mantenimiento de la leucemia linfatica
aguda (linfocitica, linfoblastica), como parte de un régimen de combinacion.

La respuesta a este agente depende de la subclasificacion particular de la leucemia linfatica
aguda y la edad del paciente (pediatrico o adulto).

La Mercaptopurina no es efectiva para la profilaxis o el tratamiento de la leucemia del

sistema nervioso central.

La Mercaptopurina no es efectiva en la leucemia mielégena aguda, la leucemia linfatica
cronica, los linfomas (incluyendo la enfermedad de Hodgkin) ni los tumores solidos.

Contraindicaciones:

La Mercaptopurina no debe usarse en pacientes cuya enfermedad haya demostrado

previamente ser resistente a esta droga.

En animales y en humanos, usualmente ocurre una completa resistencia cruzada entre la

Mercaptopurina y la tioguanina.

No debe usarse mercaptopurina en pacientes que tengan hipersensibilidad a la
mercaptopurina o a cualquiera de los componentes de la formulacion.

Contiene lactosa, no administrar a pacientes con intolerancia a la lactosa.

Precauciones:



El uso seguro y efectivo de la Mercaptopurina demanda un estrecho monitoreo del conteo
sanguineo completo (CBC) y del status clinico del paciente. Luego de la selecciéon de una
programacion inicial de la dosificacion, la terapia requerira frecuentemente de modificacion,
dependiendo de la respuesta del paciente y las manifestaciones de toxicidad. Es
probablemente aconsejable iniciar con una dosificacion mas baja en pacientes con deterioro
de la funcion renal, debido a la eliminacién mas lenta de la droga y sus metabolitos y a un
mayor efecto acumulativo.

Pruebas de Laboratorio:

Se recomienda que la evaluacion de la hemoglobina o del hematocrito, el conteo total de
glébulos blancos y el conteo del diferencial, asi corno el conteo cuantitativo de las
plaguetas, se obtenga semanalmente mientras el paciente esté recibiendo terapia con
Mercaptopurina. También puede ser util el examen de la médula 6sea, para la evaluacién
del status de la médula.

La decision de incrementar, reducir, continuar o descontinuar una dosificacion dada de
Mercaptopurina debe basarse en el grado de severidad y la rapidez con la cual estén
ocurriendo los cambios. En muchas ocasiones, particularmente durante la fase de induccion
de la leucemia aguda, se necesitara realizar CBCs con mas frecuencia que una vez por
semana, a fin de evaluar el efecto de la terapia. Si un paciente presenta evidencia clinica o
de laboratorio de toxicidad severa en la médula dsea, particularmente mielosupresién, debe
considerarse realizar pruebas de la TPMT.

Pruebas de la TPMT

Se tienen disponibles pruebas genotipicas y fenotipicas del status de la TPMT. Las pruebas
genotipicas pueden determinar el patrén de alelos de un paciente.

En el presente, 3 alelos: TPMT*2, TPMT*3A y TPMT*3C, constituyen cerca del 95% de los
individuos que tienen niveles reducidos de actividad de la TPMT.

Los individuos homocigoticos para estos alelos son TPMT - deficientes, y los que son
heterocigdticos para estos alelos tienen actividad variable de la TPMT (baja o intermedia).

La prueba fenotipica determina el nivel de nucledsidos de tiopurina o actividad de la TPMT
en los eritrocitos, y puede ser informativa también.

Debe ejercerse precaucion con la determinacion de fenotipos, ya que la coadministracion de
algunas drogas puede influenciar la medicion de la actividad de la TPMT en la sangre, y las
transfusiones de sangre recientes pueden representar erroneamente la actividad real de la
TPMT de un paciente.

Advertencias especiales y precauciones de uso:

Toxicidad para la Médula Osea: La toxicidad mas consistente, relacionada con la dosis, es
la supresion de la médula 6sea. Esto puede manifestarse en la forma de anemia,
leucopenia, trombocitopenia, o cualquier combinacién de éstas. Cualquiera de estos
hallazgos puede reflejar también una progresion de la enfermedad subyacente. En muchos
pacientes con depresion severa de los elementos que conforman la sangre, causada por
Mercaptopurina, la médula ésea parece sufrir de hipoplasia al aspirarla o realizar una
biopsia, mientras que en otros casos, aparenta ser normocelular. Los cambios cualitativos
en los elementos eritroides hacia la serie megaloblastica, vistos caracteristicamente con los
antagonistas del acido folico y algunos otros antimetabolitos, no se observan con esta
droga.

Se han observado infecciones que implican riesgo para la vida, asi como hemorragias,
como consecuencia del surgimiento de granulocitopenia y trombocitopenia inducidas por
Mercaptopurina. En razén de que la Mercaptopurina puede tener un efecto tardio, es
importante retirar el medicamento temporalmente al primer signo de una inesperada caida



fuerte de cualquiera de los elementos de la sangre, si ello no es atribuible a otra droga o al
proceso de una enfermedad.

Los individuos que son homocigéticos debido a un defecto heredado en el gene TPMT
(tiopurina-S-metiltransferasa) son inusualmente sensibles a los efectos mielosupresores de
la Mercaptopurina y son propensos a desarrollar una rapida supresion de la médula 6sea
luego del inicio del tratamiento.

Existen pruebas de laboratorio disponibles, tanto genotipicas como fenotipicas, para
determinar el status de la TPMT.

Generalmente se requieren reducciones sustanciales de las dosis para los pacientes con
deficiencia de homocigotos -TPMT (dos alelos no funcionales) a fin de evitar el desarrollo de
una supresion de la médula ésea que amenace la vida

Si bien los pacientes heterocigéticos con actividad intermedia de la TPMT pueden sufrir un
incremento en la toxicidad de la Mercaptopurina, esto es variable, y la mayoria de los
pacientes toleran las dosis normales de Mercaptopurina.

Si un paciente presenta evidencia clinica o de laboratorio de toxidad severa, particularmente
mielosupresion, debe considerarse llevar a cabo pruebas de la TPMT.

En los pacientes que exhiben mielosupresion excesiva debido a la 6-Mercaptopurina, puede
ser posible ajustar la dosis de Mercaptopurina y administrar la dosificacion usual de otra
terapia mielosupresora segun se requiera para el tratamiento.

La toxidad en la médula 6sea puede ser mas profunda en pacientes tratados con Alopurinol
concomitantemente. Este problema puede ser exacerbado por la coadministracion con
drogas que inhiben la TPMT, tales como Olsalazina, Mesalazina o Sulfasalazina.

Hepatotoxidad: La Mercaptopurina es hepatotoxica en animales y humanos. Se ha
reportado un pequeio nimero de fallecimientos que podrian haberse atribuido a necrosis
hepatica causada por la administracion de Mercaptopurina. El dafio al higado puede ocurrir
con cualquier dosificacion, pero parece ocurrir con mas frecuencia cuando se exceden las
dosis de 2.5 mg/kg/dia.

El patrén histolégico de la hepatotoxidad de la Mercaptopurina incluye aspectos tanto de
colestasis intra-hepatica como de necrosis de las células parenquimales, cualquiera de los
cuales puede predominar. No esta claro cuanto dafo hepatico se debe a la toxicidad directa
de la droga, y cuanto puede deberse a una reaccion de hipersensibilidad.

En algunos pacientes, la ictericia ha desaparecido luego del retiro de la Mercaptopurina, y
ha reaparecido al introducirla. Informes que han sido publicados han citado ampliamente
variadas incidencias de hepatotoxicidad patente. En una amplia serie de pacientes con
diversas enfermedades neoplasicas, se administr6 Mercaptopurina oralmente en dosis
desde 2.5 mg/kg hasta 5.0 mg/kg sin evidencia de hepatotoxicidad. Los autores hicieron
notar que no pudo adjudicarse a la droga ninguna evidencia clinica definida de dafo
hepatico, aunque si ocurrié algun caso ocasional de hepatitis sérica en pacientes que
recibieron 6-MP, que previamente habian recibido transfusiones. En reportes sobre grupos
mas pequefios de pacientes con leucemia, adultos y pediatricos, la incidencia de
hepatotoxicidad abarcod de 0% a 6%. En un reporte aislado por Einhorn y Davidsohn, se
observé ictericia mas frecuentemente (40%), especialmente cuando las dosis excedieron
2.5 mg/kg. Usualmente, la ictericia clinicamente detectable aparece temprano en el curso
del tratamiento (1 a 2 meses). Sin embargo, se ha reportado ictericia tan temprano como 1
semana, y tan tarde como 6 afos luego del inicio del tratamiento con Mercaptopurina. La
hepatotoxicidad ha sido asociada en algunos casos con anorexia, diarrea, ictericia y ascitis.
Ha ocurrido encefalopatia hepatica.

El monitoreo de los niveles de transaminasa sérica, fosfatasa alcalina, y bilirrubina, puede
permitir la deteccion temprana de la hepatotoxicidad. Es aconsejable monitorear estas



pruebas sobre la funcion hepatica a intervalos semanales cuando se inicie la terapia, y
luego a intervalos mensuales.

Puede ser aconsejable realizar las pruebas de la funcidon hepatica mas frecuentemente en
pacientes que estén recibiendo Mercaptopurina con otras drogas hepatotdxicas o que sufran
una enfermedad hepatica pre-existente, conocida. El inicio de ictericia clinica,
hepatomegalia, o anorexia con sensibilidad en el hipocondrio derecho, son indicaciones
inmediatas para la suspension de la Mercaptopurina hasta que pueda identificarse la
etiologia exacta. Asimismo, cualquier evidencia de deterioro en los estudios sobre la funcion
hepatica, hepatitis tdxica, o estasis biliar, debe acelerar la descontinuacion de la droga y la
busqueda de una etiologia de la hepatotoxicidad.

La administracién concomitante de Mercaptopurina con otros agentes hepatotoxicos
requiere especialmente un cuidadoso monitoreo clinico y bioquimico de la funcién hepatica.
La terapia de combinacién involucrando Mercaptopurina con otras drogas no consideradas
hepatotdxicas debe, no obstante, realizarse con precaucion. Se reporté que la combinacién
de Mercaptopurina con Doxorubicina fue hepatotdxica en 19 de 20 pacientes que recibian
terapia de induccion a la remision de la leucemia, resistente a una terapia previa.

Inmunosupresién: Los receptores de Mercaptopurina pueden manifestar una
hipersensibilidad celular reducida, asi como una reduccién del rechazo a los injertos
alégenos o aloinjertos. La induccién de la inmunidad ante los agentes infecciosos o ante las
vacunas sera subnormal en este paciente; el grado de inmunosupresién dependera de la
dosis de antigeno y la relacion temporal con la droga. Este efecto inmunosupresor debe ser
cuidadosamente considerado con respecto a las infecciones intercurrentes y al riesgo de
una neoplasia subsecuente.

La Mercaptopurina es una droga potente. No debe usarse a menos que se haya establecido
adecuadamente un diagnéstico de leucemia linfatica aguda, y el médico responsable tenga
experiencia en cuanto a los riesgos de la Mercaptopurina y sea bien versado en cuanto a
evaluar la respuesta a la quimioterapia.

Efectos indeseables:

Los efectos toxicos principales y potencialmente serios de la Mercaptopurina son la toxicidad
para la médula ésea y la hepatotoxidad.

Hematologicos: La reaccion adversa mas seria de la Mercaptopurina es la mielosupresion.
La induccion de una completa remisién de la leucemia linfatica aguda esta frecuentemente
asociada con la hipoplasia de la médula.

Los pacientes que no tienen actividad enzimatica TPMT {homocigoto - deficientes) son
particularmente susceptibles a sufrir toxicidad hematolégica y algunos pacientes con
actividad enzimatica TMPT baja o intermedia, son mas susceptibles a sufrir toxicidad
hematolégica que los pacientes con actividad normal de la TPMT, aunque estos ultimos
también pueden experimentar toxicidad severa.

El mantenimiento de la remisién involucra por lo general regimenes de multiples drogas
cuyos agentes componentes causan mielosupresion. Frecuentemente se observan anemia,
leucopenia y trombocitopenia. Las dosificaciones, asi como la programacion de las mismas,
se ajustan para prevenir la ocurrencia de citopenias que amenacen te vida.

Renales: Pueden ocurrir hiperuricemia y/o hiperuricosuria en pacientes que reciben
Mercaptopurina como consecuencia de la rapida lisis celular que acompafia al efecto
antineoplasico. Los efectos renales adversos pueden minimizarse mediante un incremento
en la hidratacion, alcalinizacion de la orina, y la administracion profilactica de un inhibidor de
la xantina oxidasa tal como el Alopurinol. La dosificacion de Mercaptopurina deberia
reducirse a un tercio o un cuarto de la dosis usual si se administra Alopurinol
concurrentemente.



Gastrointestinales: Se ha reportado la ocurrencia de ulceras intestinales. La nausea, los
vomitos y la anorexia son poco comunes durante la administracion inicial, pero pueden
incrementarse con la administracion continuada. Ocasionalmente se han observado diarrea
leve y sintomas similares a los del esprue, pero por el momento es dificil atribuir los mismos
a la medicacion.

Las lesiones orales se observan raramente, y cuando ocurren, se parecen mas a las aftas
que a las ulceraciones antifélicas.

Miscelaneos: La administracion de Mercaptopurina ha sido asociada con erupciones en la
piel e hiperpigmentacion. Se ha reportado la ocurrencia de alopecia.

Raramente, se ha reportado la presencia de fiebre causada por la droga, con el uso de
Mercaptopurina. Antes de atribuir una fiebre a la Mercaptopurina, deben realizarse todos los
pasos necesarios para excluir causas mas comunes de la pirexia, tales como una sepsis, en
pacientes con leucemia aguda.

Se ha reportado la ocurrencia de oligospermia.
Posologia y modo de administracion:
Terapia de Mantenimiento:

Una vez que se haya obtenido una remisién hematolégica completa, la terapia de
mantenimiento se considera esencial.

Las dosis de mantenimiento variaran de paciente a paciente.

La dosis diaria usual de mantenimiento de Mercaptopurina es de 1.5 a 2.5 mg/kg/dia como
dosis unica.

Debe enfatizarse que en pacientes pediatricos con leucemia linfocitica aguda en remision,
se han obtenido resultados superiores cuando la Mercaptopurina se ha combinado con otros
agentes (mas frecuentemente, Metotrexato) para el mantenimiento de la remision.

Muy raramente se debe confiar en la Mercaptopurina como agente unico para el
mantenimiento de remisiones inducidas en la leucemia aguda.

Deben tomarse en consideracion los procedimientos para el manejo adecuado y la
disposicion de drogas anticancerosas. No se tiene un acuerdo general en cuanto a que
todos los procedimientos recomendados en los lineamientos sean necesarios o apropiados.

Dosificacion con Alopurinol concomitante:

Cuando se administran concomitantemente Alopurinol y Mercaptopurina, la dosis de
Mercaptopurina debe reducirse a un tercio o un cuarto de la dosis usual, para evitar
toxicidad severa.

Dosificacion en Pacientes TPMT - deficientes:

Los pacientes con poca o ninguna actividad heredada de la tiopurina S-metiltransferasa se
encuentran en riesgo incrementado de sufrir toxicidad severa de la Mercaptopurina a partir
de dosis convencionales de Mercaptopurina, y generalmente requiere una reduccion
sustancial de la dosis.

La dosis inicial 6ptima para pacientes con deficiencia de homocigotos no ha sido
establecida. La mayoria de los pacientes con deficiencia de heterocigotos TMPT toleraron
las dosis recomendadas de Mercaptopurina, pero algunos requirieron reducciones de las
dosis.

Se tienen disponibles pruebas genotipicas y fenotipicas del status de la TPMT.
Dosificacion en el Deterioro Renal y Hepatico:



Es aconsejable empezar con dosificaciones mas bajas en los pacientes con deterioro de la
funcion renal, debido a la eliminacion mas lenta de la droga y sus metabolitos, y a un mayor
efecto acumulativo.

Debe considerarse la reduccion de la dosificacion en los pacientes con funcién hepatica
deteriorada.

Via de administracion:
Oral.
Interaccién con otros productos medicinales y otras formas de interaccion:

Cuando se administran Alopurinol y Mercaptopurina conjuntamente, la dosis de
Mercaptopurina debe reducirse a un tercio o un cuarto de la dosis usual, para evitar
toxicidad severa.

Usualmente, hay una completa resistencia cruzada entre la Mercaptopurina y la tioguanina.

La dosificadén de la Mercaptopurina puede requerir una reduccion cuando este agente se
combina con otras drogas cuya toxicidad primaria o secundaria es la mielosupresion.

Se ha notado una ampliacién de la supresion de la médula en algunos pacientes que
recibian también Trimetoprina-sulfametoxazol.

Se ha reportado la inhibicion del efecto anticoagulante de la warfarina, cuando se administra
con la Mercaptopurina.

En vista de que existe evidencia in vitro de que los derivados de los aminosalicilatos (e.j.,
Olsalazina, Mesalazina o Sulfasalazina) inhiben la enzima TPMT, los mismos deben
administrarse con precaucion a pacientes que reciben una terapia concurrente con
Mercaptopurina.

Uso en Embarazo y lactancia:
Embarazo

Categoria D: Mercaptopurina puede causar dafo fetal cuando se administra a una mujer
embarazada.

Las mujeres que reciben Mercaptopurina en el primer trimestre del embarazo presentan un
incremento en la incidencia de abortos, el riesgo de malformacion en los fetos que
sobreviven a la exposiciéon durante el primer trimestre del embarazo no se conoce con
exactitud.

En una serie de 26 mujeres que recibieron Mercaptopurina luego del primer trimestre de
embarazo, 3 madres fallecieron antes del alumbramiento, una alumbré un bebé natimuerto,
y 1 aborté. No hubo casos de fetos macroscopicamente anormales.

En razén de que tal experiencia no puede excluir la posibilidad de dafo fetal,
Mercaptopurina deberia usarse en el embarazo solamente si el beneficio claramente justifica
el posible riesgo para el feto, y debe ejercerse precaucion particular en cuanto al uso de
Mercaptopurina en el primer trimestre del embarazo.

No se cuenta con estudios adecuados ni bien controlados en mujeres embarazadas. Si esta
droga se usa durante el embarazo, o si la paciente queda embarazada mientras toma la
droga, debe informarse a la paciente del peligro potencial para el feto.

Debe aconsejarse a las mujeres con potencial de quedar embarazadas, que eviten un
embarazo.

Madres Lactantes:

No se sabe si esta droga se excreta en la leche humana. En razén de que muchas drogas
se excretan en la leche humana, y en vista del potencial de que surjan reacciones adversas



serias debidas a la Mercaptopurina en infantes lactantes, debe tomarse una decision en
cuanto a descontinuar le lactancia o descontinuar la droga, tomando en cuenta la
importancia de la droga para la madre.

Carcinogénesis, Mutagénesis, Deterioro de la Fertilidad:

La Mercaptopurina causa aberraciones cromosomaticas en animales y humanos e induce
mutaciones dominantes - letales en los ratones machos. En ratones, las camadas hembras
sobrevivientes de madres que recibieron dosis crénicas bajas de Mercaptopurina durante la
prefiez resultaron ser estériles, o en el caso de quedar prefadas, tuvieron camadas mas
pequefias y mas fetos muertos, en comparacion con los animales de control.

Existe potencial carcinbgeno en humanos, pero se desconoce el alcance del riesgo.

El efecto de Mercaptopurina sobre te fertiidad humana se desconoce, tanto para las
mujeres como para los hombres.

Uso Pediatrico: Ver Posologia y Administracién.

Uso Geriatrico: Los estudios clinicos de Mercaptopurina no incluyeron niumeros suficientes
de sujetos en edades de 65 afios y mayores, para determinar si responden de manera
diferente a los sujetos mas jovenes.

Otras experiencias clinicas reportadas no han identificado diferencias en las respuestas
entre los pacientes ancianos y los mas joévenes.

En general la seleccion de la dosis para un paciente anciano debe ser precavida,
usualmente empezando en el extremo mas bajo del rango de la dosificacion, reflejando asi
la mayor frecuencia de reduccidon de las funciones hepatica, renal o cardiaca y de la
presencia de una enfermedad concomitante u otra terapia con drogas.

Efectos sobre la conduccion de vehiculos/maquinarias:
No procede.
Sobredosis:

Los signos y sintomas de una sobredosificacion pueden ser inmediatos (anorexia, nauseas,
vomitos, y diarrea), o demorados (mielosupresion, disfuncion hepatica, y gastroenteritis).

No puede esperarse que la dialisis elimine la Mercaptopurina. Se piensa que la hemodialisis
es de uso marginal, debido a la rapida incorporacién intracelular de la Mercaptopurina a la
forma de metabolitos activos con larga persistencia. Se determind que la LD50 oral de
Mercaptopurina es 480 mg/kg en el raton y 425 mg/kg en la rata.

No existe ningun antagonista farmacolégico conocido de la Mercaptopurina.

La droga debe descontinuarse inmediatamente si ocurre toxicidad no intencional durante el
tratamiento.

Si se atiende un paciente inmediatamente después de una sobredosificacion accidental de
la droga, puede ser util inducir la émesis.

Propiedades Farmacodinamicas:
Cadigo L0O1BB02

Grupo farmacoterapéutico: L-Agentes antineoplasicos e inmunomoduladores, L01- Agentes
antineoplasicos, L01B- Antimetabolitos, LO1BB- Analogos de las purinas.

Mecanismo de Accion

La mercaptopurina (6-MP) compite con la hipoxantina y la guanina por la enzima
hipoxantina-guanina fosforibosiltransferasa (HGPRTasa) y ella misma es convertida a acido
tiosinico (TIMP). Este nucledsido intracelular inhibe varias reacciones que involucran el
acido inosinico (IMP), incluyendo la conversién del IMP a &cido xantilico (XMP) y la



conversioén del IMP a acido adenilico (AMP) via el adenilosuccinato (SAMP). Ademas, se
forma el 6-metiltioinosinato (MTIMP) por la mutilacién del TIMP. Se ha reportado que tanto
el TIMP como el MTIMP inhiben la glutamina-5-fosforibosilpirofosfato aminotransferasa, la
primera enzima que es Unica para encaminar de nuevo la sintesis de la purina
ribonucluétido. Los experimentos realizados indican que la Mercaptopurina marcada con
radio puede recuperarse desde el ADN en la forma de desoxitioguanosina. Cierta cantidad
de Mercaptopurina es convertida a derivados nucledsidos de la S-tioguanina (6-TG) por las
acciones secuenciales de la deshidrogenasa inosinato (IMP) y la xantilato aminasa (XMP)
convirtiendo asi el TIMP en acido tioguanilico (TGMP).

Los tumores animales que son resistentes a la Mercaptopurina a menudo han perdido la
habilidad de convertir la Mercaptopurina en TMP. Sin embargo, esta claro que la resistencia
a la Mercaptopurina puede ser adquirida también por otros medios, particularmente en las
leucemias humanas.

No se sabe exactamente cudl entre uno o mas de los efectos bioquimicos de la
Mercaptopurina y sus metabolitos son directamente o predominantemente responsables de
la muerte celular.

Propiedades farmacocinéticas (Absorciéon, distribucién, biotransformacion,
eliminacion):
Los estudios clinicos han mostrado que la absorcion de una dosis oral de Mercaptopurina en

humanos es incompleta y variable, promediando aproximadamente el 50% de la dosis
administrada. Los factores que influencian la absorcién se desconocen.

La administracion intravenosa de una preparacion hecha para investigacion de
Mercaptopurina revelé un tiempo de semi-desaparicion del plasma de 21 minutos en
pacientes pediatricos y 47 minutos en adultos. El volumen de distribucién usualmente
excedio el del agua corporal total.

Luego de la administracion oral de 35S-6-Mercaptopurina en un sujeto, se encontré un total
de 46% de la dosis en la orina (como metabolitos de la droga madre) en las primeras 24
horas. La entrada de Mercaptopurina en el fluido cerebroespinal es insignificante.

La unidn a las proteinas plasmaticas promedia un 19% sobre el rango de concentraciéon de
10 a 50 mcg/mL (una concentracion solamente lograda por la administracion intravenosa de
Mercaptopurina a dosis que exceden de 5 a 10 mg/kg).

Se requiere una reduccion de la dosificacion de Mercaptopurina si los pacientes estan
recibiendo Mercaptopurina y Alopurinol.

Metabolismo y Polimorfismo Genético.

La variabilidad en el metabolismo de la Mercaptopurina es una de las principales causas de
las diferencias entre individuos en cuanto a la exposicidon sistémica a la droga y sus
metabolitos activos. La activacion de la Mercaptopurina ocurre via la hipoxantina-guanina
fosforibosil transferasa (HGPRT) y varias enzimas, para formar nucledsidos 6-tioguanina (6-
TGNs). La citotoxicidad de la Mercaptopurina se debe, en parte, a la incorporacion de la 6-
TGN al ADN. La Mercaptopurina es desactivada por la via de dos rutas mayores. Una es la
tiol mediacion, la cual es catalizada por la enzima polimérica tiopurina S-metiltransferasa
(TPMT), para formar el metabolito inactivo metil-6-MP. La actividad de la TPMP es
altamente variable en los pacientes, debido a un polimorfismo del gene de la TPMT. Entre
los Caucasicos y los Afroamericanos, aproximadamente el 0.3% (1:300) tienen alelos no
funcionales (homocigoto deficientes) en el gene de la TPMT y poseen muy poca - 0 no
detectable - actividad enzimatica. Aproximadamente el 10% de los pacientes tienen un alelo
(heterocigoto) de la TPMT no funcional, lo que conduce a una actividad baja o intermedia de
la TPMT y 90% de los individuos tienen una actividad normal de la TPMT con dos alelos
funcionales. Los pacientes homocigoto - deficientes (dos alelos no funcionales), si reciben



las dosis usuales de Mercaptopurina, acumulan concentraciones celulares excesivas de
nucledsidos de tioguanina activos, lo que los predispone a la toxicidad de la Mercaptopurina.

Los pacientes heterocigéticos con actividad baja o intermedia de la TPMT acumulan
mayores concentraciones de nucledsidos activos de tioguanina que las personas con
actividad normal de la TPMT, y es mas probable que experimenten toxicidad por parte de la
Mercaptopurina. Los genotipos o fenotipos TPMT (actividad de la TPMT en los glébulos
rojos) pueden identificar los pacientes que son homocigoto - deficientes o que tienen una
actividad baja o intermedia de la TPMT. Otra via de desactivacion es la oxidacion, la cual es
catalizada por la Xantina oxidasa (XO) y forma acido 6-tiourico. La Xantina oxidasa es
inhibida por la Mercaptopurina y el Alopurinol. El uso concomitante de Alopurinol con
Mercaptopurina reduce el catabolismo de la Mercaptopurina y sus metabolitos activos,
conduciendo a que surja toxicidad de la Mercaptopurina. Por lo tanto, se requiere una
reduccion de la dosificacion de Mercaptopurina si los pacientes estan recibiendo las dos
drogas, Mercaptopurina y Alopurinol.

Luego de la administracion oral de S-6-Mercaptopurina, la orina contiene Mercaptopurina
intacta, acido tiourico (formado por oxidacién directa por la xantina oxidasa, probablemente
via la 6-mercapto-8 hidroxipurina), y un nimero de tiopurinas 6-metiladas.

Instrucciones de uso, manipulacion y destruccion del remanente no utilizable del
producto:

Se debera evitar fraccionar o partir las tabletas para evitar la contaminacion de las manos y
la inhalacion del farmaco.

Deben tomarse en consideracion los procedimientos para el manejo adecuado y la
disposicion de farmacos anticancerosos. No existe un acuerdo general de que todos los
procedimientos recomendados en los lineamientos sean necesarios o apropiados.

Fecha de aprobacion/ revision del texto: 31 de julio de 2024.



