BILAG I

PRODUKTRESUME



1. LAGEMIDLETS NAVN

Xaluprine 20 mg/ml oral suspension

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSZATNING
1 ml suspension indeholder 20 mg mercaptopurin-monohydrat.
Hjaelpestoffer, som behandleren skal vare opmarksom pé:

1 ml suspension indeholder 3 mg aspartam, 1 mg methylparahydroxybenzoat (som natriumsalt),
0,5 mg ethylparahydroxybenzoat (som natriumsalt) og saccharose (spor).

Alle hjeelpestoffer er anfgrt under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Oral suspension.

Suspensionen har en lysergd til brun farve.

4, KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

Xaluprine er indiceret til behandling af akut lymfoblasteer leukaemi (ALL) hos voksne, unge og barn.
4.2 Dosering og administration

Behandling med Xaluprine skal overvages af en laege eller andet sundhedspersonale med erfaring
inden for behandling af patienter med ALL.

Dosering
Dosen fastlaegges pa baggrund af omhyggeligt monitoreret haeematotoksicitet, og dosen skal justeres

ngje for at tilpasses den enkelte patient i overensstemmelse med den anvendte behandlingsprotokol.
Afhangigt af behandlingsfasen varierer start- eller maldoser generelt mellem 25-75 mg/m?
legemsoverfladeareal (BSA) dagligt, men bar veere lavere hos patienter med reduceret eller ingen
thiopurinmethyltransferase (TPMT) eller nudixhydrolase 15 (NUDT15) -enzymaktivitet (se pkt. 4.4).



25 mg/m? 50 mg/m? 75 mg/m?
ssnm) [ 505 [k | mon o [ 2o | Vi | mon o [ o | Ve
0,20 - 0,29 6 0,3 0,20- 0,23 10 0,5 0,20-0,23 16 0,8
0,30 - 0,36 8 0,4 0,24 - 0,26 12 0,6 0,24 - 0,26 20 1,0
0,37-0,43 10 0,5 0,27 - 0,29 14 0,7 0,27 - 0,34 24 1,2
0,44 - 0,51 12 0,6 0,30-0,33 16 0,8 0,35-0,39 28 1,4
0,52 - 0,60 14 0,7 0,34 -0,37 18 0,9 0,40-0,43 32 1,6
0,61 - 0,68 16 0,8 0,40-0,44 20 1,0 0,44-0,49 36 1,8
0,69 - 0,75 18 0,9 0,45 - 0,50 24 1,2 0,50 - 0,55 40 2,0
0,76 - 0,84 20 1,0 0,51-0,58 28 14 0,56 - 0,60 44 2,2
0,85-0,99 24 1,2 0,59 - 0,66 32 1,6 0,61 -0,65 48 2,4
10-1,16 28 14 0,67 - 0,74 36 1,8 0,66 - 0,70 52 2,6
1,17-1,33 32 1,6 0,75-0,82 40 2,0 0,71-0,75 56 2,8
1,34-1,49 36 1,8 0,83 -0,90 44 2,2 0,76-0,81 60 3,0
1,50 - 1,64 40 2,0 0,91 -0,98 48 2,4 0,82 - 0,86 64 3,2
1,65-1,73 44 2,2 0,99 - 1,06 52 2,6 0,87 -0,92 68 3,4

1,07-1,13 56 2,8 0,93 -0,97 72 3,6
1,14-122 60 3,0 0,98 -1,03 76 3,8
1,23-1,31 64 3,2 1,04 -1,08 80 4,0
1,32-1,38 68 3,4 1,09-1,13 84 4.2
1,39-1,46 72 3,6 1,14-1,18 88 44
1,47 -1,55 76 3,8 1,19-124 92 4,6
1,56 - 1,63 80 4,0 1,25-1,29 96 4,8
1,64-1,70 84 4,2 1,30-135| 100 50
1,71-1,73 88 44 1,36-1,40 | 104 5,2
141-146 | 108 54
147-151 | 112 5,6
152-157 | 116 58
158-162 | 120 6,0
163-167 | 124 6,2
168-173 | 128 6,4

Searlige populationer

/ldre

Der er ikke udfart specifikke undersggelser hos aldre. Det tilrades imidlertid at monitorere nyre- og
leverfunktion hos disse patienter. | tilfeelde af funktionsnedsattelse bar det overvejes at reducere dosis
af Xaluprine.



Nedsat nyrefunktion

Da farmakokinetikken for mercaptopurin ikke er formelt undersggt ved nyreinsufficiens, kan der ikke
gives nogen specifikke dosisanbefalinger. Da nedsat nyrefunktion kan resultere i langsommere
eliminering af mercaptopurin og dets metabolitter og derfor en stgrre kumulativ effekt, bar det
overvejes at reducere startdosis hos patienter med nedsat nyrefunktion. Patienter skal monitoreres ngje
for dosisrelaterede bivirkninger.

Nedsat leverfunktion

Da farmakokinetikken for mercaptopurin ikke er formelt undersggt ved leverinsufficiens, kan der ikke
gives nogen specifikke dosisanbefalinger. Da der er mulighed for nedsat eliminering af mercaptopurin,
bar det overvejes at reducere startdosis hos patienter med nedsat leverfunktion. Patienter skal
monitoreres ngje for dosisrelaterede bivirkninger (se pkt. 4.4).

Skift mellem tabletter og oral suspension og vice versa

Mercaptopurin findes ogsa i tabletform. Mercaptopurin oral suspension og tablet er ikke
biozkvivalente med hensyn til maksimal plasmakoncentration, og der tilrades derfor intensiveret
heematologisk monitorering af patienten ved skift af formulering (se pkt. 5.2).

Kombination med xanthinoxidaseh&emmere

Allopurinol og andre xanthinoxidaseheemmere reducerer mercaptopurins katabolismehastighed. Nar
allopurinol og mercaptopurin administreres samtidig, er det essentielt, at der kun gives en fjerdedel af
den sedvanlige dosis mercaptopurin. Andre xanthinoxidaseheemmere skal undgas (se pkt. 4.5).

Patienter med TPMT-variant

Mercaptopurin metaboliseres af det polymorfiske TPMT-enzym. Patienter med ringe eller ingen
nedarvet TPMT-aktivitet har gget risiko for sveer toksicitet fra konventionelle doser af mercaptopurin
og kraever generelt en vaesentlig dosisreduktion. Bestemmelse af TPMT-genotype eller -faenotype kan
anvendes til at identificere patienter uden eller med reduceret TPMT-aktivitet. TPMT-test kan ikke
erstatte haematologisk monitorering hos patienter, som far Xaluprine. Den optimale startdosis for
patienter med homozygotmangel er ikke fastlagt (se pkt. 4.4).

Patienter med NUDT15-variant

Patienter med en nedarvet variant i NUDT15-genet har en gget risiko for alvorlig
mercaptopurintoksicitet (se pkt. 4.4). Disse patienter kraever generelt en dosisreduktion; serligt de
patienter, der er homozygote for NUDT15-varianten (se pkt. 4.4). Det kan overvejes at udfare
genotypisk testning af NUDT15-varianter for pabegyndelse af behandling med mercaptopurin. Det er i
alle tilfeelde ngdvendigt at monitorere blodtallene ngje.

Administration
Xaluprine er beregnet til oral brug og skal genoplgses (ved at ryste kraftigt i mindst 30 sekunder) far
dosering.

Der medfalger to dosissprajter (en 1 ml og en 5 ml) til ngjagtig opméling af den ordinerede dosis oral
suspension. Det anbefales, at sundhedspersonalet radgiver patienten eller plejepersonen med hensyn
til, hvilken sprgjte der skal anvendes, for at sikre, at der gives en korrekt mangde.

Xaluprine kan tages sammen med mad eller pa tom mave, men patienter bgr standardisere deres
administrationsmetode. Dosen ma ikke tages sammen med malk eller maelkeprodukter (se pkt. 4.5).
Xaluprine skal tages mindst én time far eller to timer efter indtagelse af melk eller malkeprodukter.

Mercaptopurin udviser daglig variation i farmakokinetik og effekt. Administration om aftenen
sammenlignet med om morgenen kan reducere risikoen for recidiv. Derfor bgr den daglige dosis
Xaluprine tages om aftenen.

For at fremme ngjagtig og konsekvent dosisafgivelse til maven ber der drikkes vand efter hver dosis
Xaluprine.



4.3 Kontraindikationer

Overfglsomhed over for de aktive stoffer eller over for et eller flere af hjeelpestofferne anfart i pkt. 6.1.
Samtidig brug af vaccine mod gul feber (se pkt. 4.5).

4.4  Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrgrende brugen

Cytotoksicitet og heematologisk monitorering

Behandling med mercaptopurin forarsager knoglemarvssuppression, som farer til leukopeni og
trombocytopeni og mindre hyppigt til aneemi. Heematologiske parametre bgr ngje monitoreres under
behandlingen. Leukocyt- og trombocyttallet fortsaetter med at falde efter ophgr af behandlingen.
Derfor skal behandlingen omgaende afbrydes ved det farste tegn pa et unormalt stort fald i tallene.
Knoglemarvssuppression er reversibel, hvis mercaptopurin afbrydes tidligt nok.

Patienter med TPMT-variant

Patienter med en nedarvet variant i TPMT-genet, der medfarer mangel pa eller fraveer af
TPMT-enzymaktivitet, er meget falsomme over for mercaptopurins myelosupprimerende virkning og
har en tendens til at udvikle hurtig knoglemarvsdepression efter initiering af behandling med
mercaptopurin. Dette problem kan forvarres ved samtidig administration af aktive stoffer, som
haemmer TPMT, sasom olsalazin, mesalazin eller sulfasalazin. Nogle laboratorier foretager test af
TPMT-mangel, selvom disse test ikke har vist sig at identificere alle patienter med risiko for sveer
toksicitet. Derfor er ngje monitorering af blodtal ngdvendigt. Der kraeves generelt veesentlige
dosisreduktioner til homozygote patienter med TPMT-mangel for at undga udvikling af livstruende
knoglemarvssuppression.

En mulig forbindelse mellem reduceret TPMT -aktivitet og sekundaer leukaemi og myelodysplasi er
rapporteret hos personer, som fik mercaptopurin i kombination med andre cytotoksiske midler (se
pkt. 4.8).

Patienter med NUDT15-variant

Patienter med en nedarvet variant i NUDT15-genet har en gget risiko for alvorlig
mercaptopurintoksicitet, sasom tidlig leukopeni og alopeci, fra konventionelle doser
thiopurinbehandling. De kraever generelt en dosisreduktion, serligt de patienter, der er homozygote for
NUDT15-varianten (se pkt. 4.2). Hyppigheden af NUDT15 ¢.415C>T har en etnisk variabilitet pa ca.
10 % hos gstasiater, 4 % hos latinamerikanere, 0,2 % hos europaere og 0 % hos afrikanere. Det er i
alle tilfeelde ngdvendigt at monitorere blodtallene ngje.

Immunsuppression
Ved immunisering med vacciner med levende organismer er der risiko for infektion hos
immunkompromitterede veerter. Derfor anbefales immunisering med levende vacciner ikke.

Patienter i remission bgr under alle omstaendigheder ikke fa vacciner med levende organismer, far
patienten anses for at kunne reagere pa vaccinen. Intervallet mellem seponering af kemoterapi og
genopretning af patientens evne til at reagere pa vaccinen afhanger af de anvendte immundempende
leegemidlers styrke og type, den tilgrundliggende sygdom samt andre faktorer.

Det kan veare ngdvendigt at reducere mercaptopurindosis, nar dette middel kombineres med andre
leegemidler, hvis primare eller sekundzre toksicitet er myelosuppression (se pkt. 4.5).

Hepatotoksicitet

Xaluprine er hepatotoksisk, og leverfunktionstest skal overvages ugentligt under behandlingen.
Hyppigere overvagning kan tilrades hos patienter med tidligere eksisterende leversygdom, eller som
far anden potentielt hepatotoksisk behandling. Patienten skal instrueres i omgaende at ophgre med at
tage Xaluprine, hvis der er tegn pa gulsot (se pkt. 4.8).




Nyretoksicitet
Under remissionsinduktion, nar der forekommer hurtig cellelyse, skal urinsyreniveauet i blod og urin

overvages, da der kan udvikles hyperurikaemi og/eller hyperurikosuri med risiko for urinsyrenefropati.
Hydrering og alkalinisering af urinen kan minimere eventuelle nyrekomplikationer.

Pankreatitis ved ikke-foreskrevet anvendelse til behandling af patienter med inflammatorisk
tarmsygdom

Der er indberettet tilfeelde af pankreatitis med en hyppighed pa > 1/100 til < 1/10 (“almindelig™) hos
patienter, der behandles for den ikke-godkendte indikation inflammatorisk tarmsygdom.

Mutagenicitet og carcinogenicitet

Patienter i immunsupprimerende behandling, herunder med mercaptopurin, har en gget risiko for at
udvikle lymfoproliferative sygdomme og andre maligniteter, iseer hudcancer (melanom og
non-melanom), sarkomer (Kaposi og non-Kaposi) og cervixcancer in situ. Den ggede risiko synes at
vere relateret til behandlingens intensitet og varighed. Det er rapporteret, at seponering af den
immunsupprimerende behandling kan medfare partiel regression af den lymfoproliferative sygdom.

Et behandlingsregime bestéende af flere immunsuppressiva, herunder thiopuriner, bgr derfor anvendes
med forsigtighed, da det kan medfgre lymfoproliferative sygdomme, i nogle tilfeelde med dgdelig
udgang. En kombination af flere immunsuppressiva administreret samtidigt @ger risikoen for
Epstein-Barr-virus (EBV) -relaterede lymfoproliferative sygdomme.

Stigninger i kromosomafvigelser blev observeret i de perifere lymfocytter hos leukaemipatienter, hos
patienter med renalcellecarcinom, som fik en ikke defineret dosis mercaptopurin, og hos patienter med
kronisk nyresygdom behandlet med doser pa 0,4 — 1,0 mg/kg/dag.

I lyset af pavirkningen af cellernes deoxyribonukleinsyre (dna) er mercaptopurin potentielt
kreeftfremkaldende, og denne behandlings teoretiske risiko for carcinogenese bar tages i betragtning.

Hepatosplenisk T-celle lymfom er rapporteret hos patienter med inflammatorisk tarmsygdom*
behandlet med azathioprin (prodrug til to mercaptopurin) eller mercaptopurin, enten med eller uden
samtidig behandling med antistof mod anti-TNF-alfa. Denne sjeeldne type T-celle lymfom har et
meget aggressivt sygdomsforlgb og er seedvanligvis fatal (se ogsa pkt. 4.8).

*inflammatorisk tarmsygdom er en uautoriseret indikation.

Makrofag-aktiveringssyndrom

Makrofag-aktiveringssyndrom (MAS) er en kendt, livstruende tilstand, der kan udvikles hos patienter
med autoimmune sygdomme, navnlig inflammatorisk tarmsygdom (ikke-godkendt indikation), og der
kan potentielt vaere en gget fglsomhed for udvikling af syndromet ved brug af mercaptopurin. Hvis
MAS opstar eller misteenkes, skal evaluering og behandling startes sa hurtigt som muligt, og
mercaptopurin skal seponeres. Lager skal veere opmarksomme pa symptomer pa infektion forarsaget
af f.eks. Epstein-Barr-virus (EBV) og cytomegalovirus (CMV), da disse kan udlgse MAS.

Infektioner

Patienter, der behandles med mercaptopurin alene eller i kombination med andre immunosuppressive
midler, herunder kortikosteroider, har vist en gget modtagelighed over for virale, bakterielle og
svampeinfektioner, herunder alvorlig eller atypisk infektion samt viral reaktivering. Den infektigse
sygdom og komplikationer kan vaere mere alvorlig hos disse patienter end hos patienter, der ikke er
blevet behandlet.

Der skal tages hgjde for forudgaende eksponering over for eller infektion med varicella-zoster-virus
for pabegyndelse af behandlingen. Lokale retningslinjer kan, om ngdvendigt, tages under overvejelse,
herunder profylaktisk behandling. Serologisk testning far pabegyndelse af behandling bar overvejes
med hensyn til hepatitis B. Lokale retningslinjer kan tages under overvejelse, herunder profylaktisk
behandling ved tilfeelde, der er blevet bekraftet positive vha. serologisk testning. Der er indberettet
tilfelde af neutropenisk sepsis hos patienter med ALL, der fik mercaptopurin.



UV-eksponering

Patienter, som behandles med mercaptopurin, er mere falsomme over for solen. Eksponering for sollys
og UV-lys skal begreenses, og patienter bgr opfordres til at baere beskyttende beklaedning og bruge
solbeskyttelse med en hgj beskyttelsesfaktor.

Metabolisme og ernaring

Purinanaloger (azathioprin og mercaptopurin) kan pavirke niacins pathway, hvilket kan medfare
nikotinsyremangel (pellagra). | forbindelse med brugen af purinanaloger er der indberettet tilfeelde af
pellagra, navnlig hos patienter med kronisk inflammatorisk tarmsygdom. Diagnosen pellagra bar
overvejes hos patienter med lokaliseret pigmenteret hududslat (dermatitis), gastroenteritis eller
neurologiske sygdomme, herunder sveekkede kognitive funktioner. Passende medicinsk behandling
med niacin-/nicotinamidtilskud skal ivaerksattes.

Peediatrisk population
Der er indberettet tilfelde af symptomatisk hypoglykeemi hos barn med ALL, som fik mercaptopurin
(se pkt. 4.8). De fleste indberettede tilfeelde forekom hos bgrn under 6 ar eller med et lavt BMI.

Interaktioner
Hvis der gives orale antikoagulantia sammen med mercaptopurin, anbefales en intensiveret
monitorering af INR (International Normalised Ratio) (se pkt. 4.5).

Hjeelpestoffer
Dette legemiddel indeholder aspartam (E951), en kilde til fenylalanin. Kan veere skadeligt for

personer med fenylketonuri. Hverken non-kliniske eller kliniske data er tilgaengelige til vurdering af
anvendelse af aspartam hos spadbgrn under 12 uger.

Laegemidlet indeholder ogsa natriummethylparahydroxybenzoat og natriumethylparahydroxybenzoat,
som kan give allergiske reaktioner (muligvis med forsinkelse).

Dette leegemiddel indeholder saccharose. Bgr ikke anvendes til patienter med hereditaer
fructoseintolerans, glukose/galactosemalabsorption og sucrase-isomaltasemangle. Langvarig brug gger
risikoen for dental karies, og det er meget vigtigt, at en tilstreekkelig tandhygiejne opretholdes.

Sikker handtering af suspensionen

Foreldre og plejepersoner bgr undga, at Xaluprine kommer i kontakt med hud eller slimhinder. Skyl
gjeblikkeligt og grundigt med seebe og vand (se pkt. 6.6), hvis suspensionen kommer i kontakt med
hud eller slimhinder.

4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

Mercaptopurins indvirkning pa mad

Administration af mercaptopurin sammen med mad reducerer den systemiske eksponering en smule,
men dette bliver sandsynligvis ikke klinisk signifikant. Derfor kan Xaluprine tages sammen med mad
eller pd tom mave, men patienter ber standardisere deres administrationsmetode. Dosen ma ikke tages
sammen med malk eller malkeprodukter, da de indeholder xanthinoxidase, et enzym, som
metaboliserer mercaptopurin og derfor kan fare til reducerede plasmakoncentrationer af
mercaptopurin.

Mercaptopurins indvirkning pa andre legemidler

Vacciner

Samtidig administration af vaccine mod gul feber er kontraindiceret pa grund af risikoen for dedelig
sygdom hos immunkompromitterede patienter (se pkt. 4.3).

Vaccination med andre levende vacciner anbefales ikke hos immunkompromitterede personer (se
pkt. 4.4).



Antikoagulantia

Der er rapporteret om haemning af warfarins antikoagulerende virkning, nar midlet gives samtidig med
mercaptopurin. Det anbefales at monitorere INR-veerdien (International Normalised Ratio) under
samtidig administration af orale antikoagulantia.

Antiepileptika

Cytotoksiske midler kan reducere tarmenes absorption af fenytoin. Omhyggelig monitorering af
serumniveauet af fenytoin anbefales. Det er muligt, at niveauet af andre antiepileptika ogsa kan andre
sig. Serumniveauet af antiepileptika skal overvages ngje under behandling med Xaluprine, og dosen
skal justeres efter behov.

Andre leegemidlers indvirkning pa mercaptopurin

Allopurinol/oxipurinol/thiopurinol og andre xanthinoxidasehemmere

Xanthinoxidaseaktiviteten heemmes af allopurinol, oxipurinol og thiopurinol, hvilket medfarer
reduceret omdannelse af biologisk aktiv 6-thioinosinsyre til biologisk inaktiv 6-thioruinsyre. Nar
allopurinol og Xaluprine administreres samtidig, er det essentielt, at der kun gives en fjerdedel af den
sedvanlige dosis Xaluprine, da allopurinol reducerer mercaptopurins metaboliseringshastighed via
xanthinoxidase. Ogsa andre xanthinoxidaseh&mmere som febuxostat kan nedsatte mercaptopurins
metabolisme, og samtidig administration anbefales ikke, da der foreligger utilstraeekkelige data til at
fastlegge en relevant dosisreduktion.

Aminosalicylater

Da der foreligger dokumentation in vitro for, at aminosalicylatderivater (f.eks. olsalazin, mesalazin
eller sulfazalazin) hemmer TPMT-enzymet, som metaboliserer mercaptopurin, skal disse
administreres med forsigtighed til patienter, som far samtidig behandling med Xaluprine (se pkt. 4.4).

Infliximab

Der er set interaktioner mellem azathioprin, et pro-drug til mercaptopurin, og infliximab. Patienter,
som fik azathioprin, oplevede forbigaende forhgjelser af niveauerne af 6-TGN (6-thioguaninnucleotid,
en aktiv metabolit af azathioprin) og fald i gennemsnitlige leukocyttal i de forste uger efter infusion af
infliximab, som vendte tilbage til de tidligere niveauer efter 3 maneder.

Methotrexat

Methotrexat (20 mg/m? oralt) @gede eksponeringen for mercaptopurin (areal under kurven, AUC) med
ca. 31 %, og methotrexat (2 eller 5 g/m? intravengst) ggede mercaptopurins AUC med hhv. 69 % og
93 %. Ved samtidig administration med hgje doser methotrexat kan det vaere ngdvendigt at justere
dosis af mercaptopurin.

Ribavirin

Ribavirin heemmer enzymet inosinmonophosphatdehydrogenase (IMPDH), hvilket nedsatter
produktionen af de aktive thioguaninnukleotider (TGN'er). Der er rapporteret sveer myelosuppression
efter samtidig administration af et prodrug af mercaptopurin og ribavirin. Derfor frarades samtidig
administration af ribavirin og mercaptopurin (se pkt. 5.2).

Myelosuppressive stoffer
Nar mercaptopurin kombineres med andre myelosuppressive stoffer, skal der udvises forsigtighed. Det
kan veere ngdvendigt at reducere dosis baseret pa heematologis monitorering (se pkt. 4.4).

4.6  Fertilitet, graviditet og amning

Kontraception til mend og kvinder.

Evidensen for mercaptopurins teratogenicitet hos mennesker er usikker. Bade seksuelt aktive mand og
kvinder skal anvende sikker kontraception henholdsvis under behandlingen og i mindst tre eller seks
maneder efter den sidste dosis. Dyreforsgg har pavist embryotoksisk og embryoletal virkning (se

pkt. 5.3).




Graviditet
Xaluprine ma ikke gives til patienter, som er gravide, eller som kan blive gravide, uden omhyggeligt at
afveje risiko og fordele.

Der har veeret rapporter om for tidlig fadsel og lav fadselsveegt, efter at moderen har vaeret eksponeret
for mercaptopurin. Der har ogsa veeret rapporter om medfgdte abnormiteter og spontan abort, efter at
enten moderen eller faderen har veeret eksponeret. Flere medfadte abnormiteter har veeret rapporteret
efter behandling af moderen med mercaptopurin i kombination med andre kemoterapimidler.

Af en nyere epidemiologisk rapport fremgar det, at der muligvis ikke er nogen gget risiko for for tidlig
fadsel, lav fadselsvaegt eller medfedte abnormiteter hos barn af kvinder, som tager mercaptopurin
under graviditeten.

Det anbefales, at nyfadte barn af kvinder, som har veret eksponeret for mercaptopurin under
graviditeten, monitoreres for haeematologiske forstyrrelser og forstyrrelser i immunsystemet.

Der er undertiden indberettet graviditetsklge med kolestase i forbindelse med behandling med
azathioprin (et pro-drug til mercaptopurin). Fordelen for moderen og pavirkningen af fosteret skal
vurderes omhyggeligt, hvis der konstateres kolestase under graviditet.

Amning
Mercaptopurin er pavist i ramaelk og modermalk hos kvinder i behandling med azathioprin. Derfor
bar kvinder, som far Xaluprine, ikke amme.

Fertilitet

Virkningen af behandling med mercaptopurin pa fertilitet hos mennesker kendes ikke, men der er
rapporter om, at bade mand og kvinder har faet barn efter at vaere blevet behandlet som barn eller
unge. Forbigaende udbredt oligospermi er rapporteret efter eksponering for mercaptopurin i
kombination med kortikosteroider.

4.7 Virkning pa evnen til at fare motorkeretgj og betjene maskiner

Der er ikke foretaget undersggelser af virkningen pa evnen til at fare motorkaretgj og betjene
maskiner. En negativ virkning pa disse aktiviteter kan ikke forudsiges pa baggrund af det aktive stofs
farmakologi.

4.8 Bivirkninger

Resumé af sikkerhedsprofil

De vigtigste bivirkninger ved behandling med mercaptopurin er knoglemarvssuppression, som farer til
leukopeni og trombocytopeni.

Der foreligger ikke tilstraekkelig nyere klinisk dokumentation for mercaptopurin, som kan understgtte
ngjagtig pavisning af hyppigheden af bivirkninger.

Tabel over bivirkninger

Falgende handelser er identificeret som bivirkninger. Bivirkningerne er angivet ud fra
systemorganklasse og hyppighed: meget almindelig (> 1/10), almindelig (> 1/100 til < 1/10), ikke
almindelig (> 1/1.000 til < 1/100), sjeelden (> 1/10.000 til < 1/1.000), meget sjelden (< 1/10.000) og
ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhandenvaerende data). De alvorligste bivirkninger er anfart
farst inden for hver hyppighedsgruppe.



Systemorganklasse

Hyppighed

Bivirkning

Infektioner og parasitaere
sygdomme

Ikke almindelig

Bakterielle og virale infektioner,
infektioner forbundet med
neutropeni

Benigne, maligne og

cyster og polypper)

uspecificerede tumorer (inkl.

Sjeelden

Neoplasmer, herunder
lymfoproliferative sygdomme,
hudcancer (melanom og
non-melanom), sarkomer (Kaposi
0g non-Kaposi) og cervixcancer
in situ (se pkt. 4.4).

Meget sjeelden

Sekunder leukaemi og
myelodysplasi

Ikke kendt

Hepatosplenisk T-celle lymfom*
(se pkt. 4.4)

Blod og lymfesystem

Meget almindelig

Knoglemarvssuppression,
leukopeni og trombocytopeni

Almindelig Anami
Ikke almindeli Arthralgi, udsleet,
Immunsystemet g leegemiddelinduceret feber
Sjelden Ansigtsgdem
Almindelig Anoreksi
Metabolisme og ernaring Ikke kendt Hypoglykaemi®, pellagra (se
pkt. 4.4)
. . Diarré, opkastning, kvalme,
Almindelig pankreatitis*
Ikke almindelig Mundsar
Mave-tarm-kanalen Sjaelden Pankreatitis
Meget sjelden Mavesar
Ikke kendt Stomatitis, cheilitis
Almindelig Galdestase, hepatotoksicitet
Ikke almindelig Hepatisk nekrose
Lever og galdeveje Portal hypertension*, nodulaer
Ikke kendt regenerativ hyperplasi*,
sinusoidaltobstruktionssyndrom*
Sjeelden Alopeci
Hud og subkutane veev Fotosensibiliserende reaktion,
Ikke kendt
erythema nodosum
Det reproduktive system og Sjeelden Forbigaende oligospermi
mammae
Almene symptomer og
reaktioner pa Ikke kendt Slimhindeinflammation
administrationsstedet
Undersggelser Ikke kendt Reducerede koaguleringsfaktorer

* Hos patienter med inflammatorisk tarmsygdom, en uautoriseret indikation.

"Hos den padiatriske population

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Mercaptopurin er hepatotoksisk hos dyr og mennesker. De histologiske fund hos mennesker har vist

hepatisk nekrose og galdestase.

Incidensen af hepatotoksicitet varierer betragteligt og kan forekomme med alle doser, men hyppigere,
nar den anbefalede dosis overskrides.
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Monitorering af leverfunktionstest kan muligggre tidlig pavisning af hepatotoksicitet. Dette er som
regel reversibelt, hvis behandlingen med mercaptopurin afbrydes i tide, men der er forekommet fatal
leverskade.

Indberetning af formodede bivirkninger

Nar lzegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger lgbende
overvagning af benefit/risk-forholdet for lzzgemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfart i Appendiks V.

4.9 Overdosering

Tegn og symptomer

Gastrointestinale bivirkninger, herunder kvalme, opkastning og diarré samt anoreksi, kan vere tidlige
symptomer pa, at der er sket en overdosering. Den primare toksiske virkning er i knoglemarven,
hvilket resulterer i myelosuppression. Hematologisk toksicitet kan sandsynligvis vaere svaerere med
kronisk overdosis end med en enkelt indtagelse af Xaluprine. Leverdysfunktion og gastroenteritis kan
ogsa forekomme.

Risikoen for overdosering er ligeledes gget, nar xanthinoxidasehammere gives samtidig med
mercaptopurin (se pkt. 4.5).

Behandling
Da der ikke er nogen kendt antidot, bgr blodbilledet ngje overvages, og der skal om ngdvendigt

indseettes generelle understgttende foranstaltninger sammen med relevant blodtransfusion. Aktive
foranstaltninger (som anvendelse af aktivt kul eller ventrikelskylning) er muligvis ikke effektive ved
overdosis af mercaptopurin, medmindre proceduren kan gennemfgres inden for 60 minutter efter
indtagelsen.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: antineoplastiske midler, antimetabolitter, purinanaloger;
ATC-kode: L01BB02

Virkningsmekanisme

Mercaptopurin er et inaktivt pro-drug, som virker som en purinantagonist, men kraver celleoptagelse
og intracelluler anabolisme over for thioguaninnukleotider for cytotoksicitet.
mercaptopurin-metabolitter hemmer den indbyrdes konvertering af de novo-purinsyntese og
purinnukleotider. Thioguanin-nukleotiderne er ogsa inkorporeret i nukleinsyrer, hvilket er
medvirkende til det aktive stofs cytotoksiske virkning.

Der er som regel krydsresistens mellem mercaptopurin og 6-thioguanin.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Absorption
Oralt mercaptopurins biotilgeengelighed har en betydelig variabilitet hos forskellige individer, hvilket

sandsynligvis skyldes first-pass-metabolismen. Ved oral administration i doser pa 75 mg/m?
til 7 peediatriske patienter var biotilgengeligheden i gennemsnit 16 % af den administrerede dosis
inden for et omrade pa 5 til 37 %.

I en sammenlignende undersggelse af biotilgeengelighed hos raske frivillige (n=60) blev 50 mg
Xaluprine oral suspension pavist at vaere biozkvivalent med 50 mg referencetabletten for AUC, men
ikke Cimax. Gennemsnitlig (90 % CI) Cimax med oral suspension var 39 % (22 % - 58 %) hgjere end
tabletten, selvom der var mindre variabilitet mellem forsggspersonerne (% C.V) med den orale
suspension (46 %) end tabletten (69 %).
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Biotransformation

Mercaptopurins intracelluleere anabolisme katalyseres af flere enzymer til dannelse af
thioguanin-nukleotider (TGN’er), men der dannes flere forskellige midlertidige TGN’er i processen
mod TGN’er. Det farste skridt katalyseres af hypoxanthin-guanin fosforibosyltransferase som giver
thioinosin-monofosfat (TIMP). Senere trin omfatter enzymerne inosinmonophosphatdehydrogenase
(IMPDH) og guaninmonophosphatsyntetase. Mercaptopurin gennemgar ogsa S-methylering af
enzymet thiopurin S-methyltransferase (TPMT), hvilket giver methylmercaptopurin, som er inaktivt.
TPMT katalyserer imidlertid ogsa S-methyleringen af den primzre nukleotide metabolit, TIMP, og
danner methylthioinosin-monofosfat (mTIMP). Bade TIMP og mTIMP ha&mmer
fosforibosylpyrofosfat-amidotransferase, et enzym, som er vasentligt i de novo purinsyntese.
Xanthinoxidase er det vaesentligste katabolenzym og konverterer mercaptopurin til den inaktive
metabolit, 6-thiourinsyre. Den udskilles i urinen. Omkring 7 % af en oral dosis udskilles som uagendret
mercaptopurin inden for 12 timer efter administrationen.

Elimination

Halveringstiden af mercaptopurin er 90 + 30 minutter, men de aktive metabolitter har leengere
halveringstid (cirka 5 timer) end udgangsstoffet. Den dbenbare clearance er 4832 + 2562 ml/min/m?2,
Der er lav optagelse af mercaptopurin i cerebrospinalvasken.

Mercaptopurin udskilles primart via metabolisme.

5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata

Genotoksicitet

Mercaptopurin er som andre antimetabolitter mutagen og forarsager kromosomafvigelser in vitro og in

vivo hos mus og rotter.

Carcinogenicitet
Pa grund af det genotoksiske potentiale er mercaptopurin potentielt kreeftfremkaldende.

Teratogenicitet
Mercaptopurin forarsager embryoletalitet og svaere teratogene virkninger hos mus, rotte, hamster og

kanin i doser, som ikke er toksiske for moderen. Hos alle arter afhanger graden af embryotoksicitet og
typen af misdannelser af dosis og dragtighedens stadie pa administrationstidspunktet.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjeelpestoffer

Xanthangummi

Aspartam (E951)

Koncentreret hindbaersaft

Saccharose
Natriummethylparahydroxybenzoat (E219)
Natriumethylparahydroxybenzoat (E215)
Kaliumsorbat (E202)

Natriumhydroxid (til pH-justering)

Renset vand

6.2 Uforligeligheder
Ikke relevant.
6.3 Opbevaringstid

18 maneder
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Efter farste anbrud: 56 dage.
6.4 Seerlige opbevaringsforhold

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 25°C.
Hold flasken teet tillukket (se pkt. 6.6).

6.5 Emballagetype og pakningsstarrelser

Ravfarvet type ll1-glasflaske med bgrnesikret lukning (HDPE med ekspanderet membran af
polyethylen) med 100 ml oral suspension.

Hver pakning indeholder en flaske, en LDPE-flaskeadapter og 2 doseringssprgjter (en sprgjte
gradueret til 1 ml og en sprgjte gradueret til 5 ml).

6.6  Regler for bortskaffelse og anden handtering

Sikker héandtering

Alle, som handterer Xaluprine, skal vaske hander fgr og efter administration af en dosis. For at
reducere risikoen for eksponering bar foreeldre og plejepersoner beere engangshandsker ved handtering
af Xaluprine.

Undga, at Xaluprine kommer i kontakt med hud eller slimhinder. Skyl gjeblikkeligt og grundigt med
sebe og vand, hvis Xaluprine kommer i kontakt med hud eller slimhinder. Spildt suspension skal
straks terres op.

Kvinder, som er gravide, som planlagger at blive gravide, eller som ammer, ma ikke handtere
Xaluprine.

Foreldre/plejepersoner og patienter bar informeres om at holde Xaluprine utilgeengeligt for barn, helst
i et lukket skab. Utilsigtet indtagelse af Xaluprine kan veere dgdelig for barn.

Hold flasken tat tillukket for at beskytte produktet og minimere risikoen for at komme til at spilde det.
Flasken skal rystes kraftigt i mindst 30 sekunder for at sikre, at den orale suspension er godt blandet.
Bortskaffelse

Xaluprine er cytotoksisk. Ikke anvendte leegemidler samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til
lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFZRINGSTILLADELSEN

Lipomed GmbH

Hegenheimer Strasse 2

79576 Weil am Rhein

Tyskland

8. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/11/727/001
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9. DATO FOR FZRSTE MARKEDSFZRINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for farste markedsfaringstilladelse: 09. marts 2012
Dato for seneste fornyelse: 18. november 2016

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette legemiddel findes pa Det Europziske Laegemiddelagenturs
hjemmeside https://www.ema.europa.eu.
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BILAG I
FREMSTILLER(E) ANSVARLIG(E) FOR BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRGRENDE
UDLEVERING OG ANVENDELSE

ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR
MARKEDSFZRINGSTILLADELSEN

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL
SIKKER OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF LEGEMIDLET
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A. FREMSTILLER(E) ANSVARLIG(E) FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pd den fremstiller (de fremstillere), der er ansvarlig(e) for batchfrigivelse

Pronav Clinical Ltd.

Unit 5

Dublin Road Business Park
Carraroe, Sligo

F91 D439

Irland

Lipomed GmbH
Hegenheimer Strasse 2
79576 Weil am Rhein
Tyskland

Pa legemidlets trykte indleegsseddel skal der anfgres navn og adresse pa den fremstiller, som er

ansvarlig for frigivelsen af den pagaldende batch.

B. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRZJRENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

Laegemidlet ma kun udleveres efter ordination pa en recept udstedt af en begraenset leegegruppe (se

bilag I: Produktresumé; pkt. 4.2).

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

o Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger (PSUR’er)

Kravene for fremsendelse af PSUR er for dette leegemiddel fremgar af listen over EU-referencedatoer

(EURD list), som fastsat i artikel 107c, stk. 7, i direktiv 2001/83/EF, og alle efterfalgende opdateringer
offentliggjort pa Det Europaeiske Laegemiddelagenturs hjemmeside https://www.ema.europa.eu.

D. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LAEGEMIDLET

o Risikostyringsplan (RMP)

Ikke relevant.
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BILAG I11

ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL
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A. ETIKETTERING
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

AESKE

1. LAGEMIDLETS NAVN

Xaluprine 20 mg/ml oral suspension
mercaptopurin-monohydrat

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

1 ml suspension indeholder 20 mg mercaptopurin-monohydrat.

‘ 3. LISTE OVER HIJALPESTOFFER

Indeholder ogsa: natriummethylparahydroxybenzoat (E219), natriumethylparahydroxybenzoat (E215),
kaliumsorbat (E202), natriumhydroxid, aspartam (E951) og saccharose. Se indlaegssedlen for
yderligere information.

‘ 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSST@RRELSE)

Oral suspension.

100 ml glasflaske
Flaskeadapter
1 ml og 5 ml doseringssprajter.

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Tages efter leegens anvisninger med de medfelgende doseringssprajter.
Ryst kraftigt fgr brug i mindst 30 sekunder.
Laes indlaegssedlen inden brug.

Oral anvendelse.

6. S/AERLIG ADVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for barn.

7. EVENTUELLE ANDRE SZAERLIGE ADVARSLER

Cytotoksisk.
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8. UDL@BSDATO

EXP:
Kasseres 56 dage efter farste abning.
Abningsdato

‘ 9. S/AERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 25° C.
Hold flasken teet tillukket.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

Ikke anvendte legemidler eller affald heraf bgr destrueres i henhold til lokale retningslinjer.

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Lipomed GmbH
Hegenheimer Strasse 2
79576 Weil am Rhein
Tyskland

12. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/11/727/001

13. BATCHNUMMER

Lot:

‘ 14.  GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDR@RENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION | BRAILLESKRIFT

Xaluprine 20 mg/ml

‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfart en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.
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18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN INDRE EMBALLAGE

FLASKEETIKET

1. LAGEMIDLETS NAVN

Xaluprine 20 mg/ml oral suspension
mercaptopurin-monohydrat

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

1 ml suspension indeholder 20 mg mercaptopurin-monohydrat.

‘ 3. LISTE OVER HIJALPESTOFFER

Indeholder ogsa: natriummethylparahydroxybenzoat (E219), natriumethylparahydroxybenzoat (E215),
kaliumsorbat (E202), natriumhydroxid, aspartam (E951) og saccharose. Se indlaegssedlen for
yderligere information.

‘ 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSST@RRELSE)

Oral suspension.

100 ml

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Tages efter leegens anvisninger med de medfelgende doseringssprajter.
Omrystes kraftigt inden brug i mindst 30 sekunder.
Lees indleegssedlen inden brug.

Oral anvendelse.

6. SZERLIG ADVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BGRN

Opbevares utilgeengeligt for barn.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SZAERLIGE ADVARSLER

Cytotoksisk.
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8. UDL@BSDATO

EXP
Kasseres 56 dage efter farste abning.
Abningsdato

‘ 9. S/AERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 25° C.
Hold flasken teet tillukket.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

Ikke anvendte legemidler eller affald heraf bgr destrueres i henhold til lokale retningslinjer.

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Lipomed GmbH
Hegenheimer Strasse 2
79576 Weil am Rhein
Tyskland

12. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/11/727/001

13. BATCHNUMMER

Lot:

14.  GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

15. INSTRUKTIONER VEDRGRENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION | BRAILLESKRIFT

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE
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18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA
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B. INDLAGSSEDDEL
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Indleegsseddel: Information til brugeren

Xaluprine 20 mg/ml oral suspension
mercaptopurin-monohydrat

Laes denne indleegsseddel grundigt, inden du begynder at tage dette leegemiddel, da den

indeholder vigtige oplysninger.

- Gem indlagssedlen. Du kan fa brug for at laese den igen.

- Sparg leegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis der er mere, du vil vide.

- Lagen har ordineret dette leegemiddel til dig personligt. Lad derfor vaere med at give medicinen
det til andre. Det kan vaere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du
har.

- Kontakt lzegen, hvis du far bivirkninger, herunder bivirkninger, som ikke er naevnt i denne
indleegsseddel. Se punkt 4.

Oversigt over indlaegssedlen

Virkning og anvendelse

Det skal du vide, for du begynder at tage Xaluprine
Sadan skal du tage Xaluprine

Bivirkninger

Opbevaring

Pakningsstarrelser og yderligere informationer

oL E

1.  Virkning og anvendelse

Xaluprine indeholder mercaptopurin-monohydrat. Det tilhgrer en gruppe af leegemidler kaldet
cytotoksika (ogsa kaldet kemoterapi).

Xaluprine anvendes til akut lymfoblastisk leukeemi (ogsa kaldet akut lymfocytisk leukaemi eller ALL).
Det er en sygdom, som udvikler sig hurtigt, og som gger antallet af nye hvide blodlegemer. De nye
hvide blodlegemer er umodne (ikke feerdigdannede) og kan ikke vokse og fungere korrekt. Derfor kan
de ikke bekaeempe infektioner og kan forarsage blgdning.

Sparg din laege, hvis du vil have mere at vide om sygdommen.

2. Det skal du vide, far du begynder at tage Xaluprine

- Tag ikke Xaluprine, hvis du er allergisk over for mercaptopurin eller et af de gvrige
indholdsstoffer i dette leegemiddel (angivet i pkt. 6).

- Du ma ikke blive vaccineret mod gul feber, mens du tager Xaluprine, da det kan veere
daedeligt.

Advarsler og forsigtighedsregler

Kontakt lzegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, for du tager Xaluprine:

- Hvis du for nyligt har faet eller snart skal have en vaccination (vaccine).

- Hvis du er blevet vaccineret mod gul feber.

- Hvis du har lever- eller nyreproblemer. Laegen vil i sa fald kontrollere, at de fungerer korrekt.

- Hvis du har en lidelse, hvor din krop producerer for lidt af et enzym ved navn TPMT
(thiopurinmethyltransferase) eller NUDT15 (nudixhydrolase 15), da legen maske skal justere
din dosis.

- Hvis du planlagger at fa et barn. Dette geelder bade for mand og kvinder. Xaluprine kan skade
din s&d eller dine &g (se “Graviditet, amning og frugtbarhed” herunder).
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Hvis du far immunsupprimerende behandling, kan behandling med Xaluprine medfare en gget risiko

for:

- tumorer, herunder hudkreeft. Nar du tager Xaluprine, skal du derfor undga for megen
eksponering for sollys, og du skal bruge beskyttende pakledning og solcreme med hgj
beskyttelsesfaktor.

- lymfoproliferative sygdomme
o] behandling med Xaluprine gger risikoen for at fa en type kraeft, der kaldes

"lymfoproliferativ sygdom". Ved behandlingsregimer, der bestar af flere
immunsupprimerende leegemidler, herunder thiopuriner, kan dette medfere dgdsfald.
o] En kombination af flere immunsupprimerende leegemidler, der gives samtidigt, gger
risikoen for sygdomme i lymfesystemet pa grund af en virusinfektion
(Epstein-Barr-virus-relaterede lymfoproliferative sygdomme).

Behandling med Xaluprine kan medfere gget risiko for:

- udvikling af en alvorlig lidelse, der hedder makrofag-aktiveringssyndrom (kraftig aktivering af
hvide blodlegemer forbundet med en betendelseslignende reaktion (inflammation)). Denne
lidelse ses typisk hos personer, der har visse typer leddegigt.

Nogle patienter med inflammatorisk tarmsygdom, som har faet mercaptopurin, har udviklet en sjaelden
og aggressiv form for kraeft, der kaldes hepatosplenisk T-celle lymfom (se punk. 4, Bivirkninger).

Infektioner
Nar du behandles med Xaluprine gges risikoen for virale, bakterielle og svampeinfektioner, og
infektionerne kan vaere mere alvorlige. Se ogsa punkt 4.

Forteel det til leegen for du starter behandlingen, om du har haft skoldkopper, helvedesild eller hepatitis
B (en leversygdom forarsaget af en virus).

Blodpraver

Behandling med mercaptopurin kan pavirke din knoglemarv. Dette betyder, at du kan have et nedsat
antal hvide blodlegemer, blodplader og (mere sjeldent) rade blodlegemer. Din lzege vil tage hyppige
og regelmassige blodpraver under behandlingen. Formalet er at overvage niveauet af disse celler i
blodet. Hvis behandlingen stoppes tidligt nok, vender blodcellerne tilbage til det normale niveau.

Leverfunktion

Mercaptopurin er skadelig for leveren. Derfor vil din lzege tage hyppige og regelmaessige
leverfunktionsprgver, mens du tager mercaptopurin. Hvis du allerede har en leversygdom, eller hvis du
tager andre leegemidler, der kan pavirke leveren, vil leegen udfare hyppigere prever. Hvis du
bemeerker, at det hvide i dine gjne eller din hud bliver gul (gulsot), skal du straks kontakte lzegen, da
din behandling maske straks skal afbrydes.

TPMT- og NUDT15-genvarianter

Hvis du har nedarvede varianter af TPMT- og/eller NUDT15-generne (gener, som er medvirkende til
nedbrydningen af Xaluprine i kroppen), har du en hgjere risiko for infektioner og hartab, og din leege
kan derfor give dig en lavere dosis.

Vitamin-B3-mangel (pellagra)

Forteel det straks til leegen, hvis du har diarré, lokaliseret pigmenteret hududslet (dermatitis) eller
nedsat evne til at huske, reesonnere og tenke (demens), da disse symptomer kan veere tegn pa vitamin-
B3-mangel. Leagen vil ordinere vitamintilskud (niacin/nicotinamid) for at forbedre din tilstand.

Undga, at Xaluprine kommer i kontakt med hud, gjne eller nase. Hvis du ved et uheld far noget i gjne
eller nase, skal du skylle omradet med vand.

Hvis du ikke er sikker pa, om noget af ovenstaende geelder for dig, sa tal med din leege eller
apotekspersonalet, far du begynder at tage Xaluprine.
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Bgrn og unge
Der er undertiden set lavt blodsukker hos bgrn, navnlig hos barn under 6 ar eller med et lavt BMI.
Kontakt barnets leege, hvis det sker.

Brug af anden medicin sammen med Xaluprine
Forteel det altid til lzegen eller apotekspersonalet, hvis du tager anden medicin, for nylig har taget
anden medicin eller planleegger at tage anden medicin.

| seerdeleshed skal du fortzlle det til leegen, sundhedspersonalet eller apotekspersonalet, hvis du tager
nogen af fglgende leegemidler:

- ribavirin (anvendes til behandling af virus)

- andre cytotoksiske leegemidler (kemoterapi) — nar de anvendes sammen med Xaluprine, er der
starre risiko for bivirkninger som for eksempel anaemi

- allopurinol, thiopurinol, oxipurinol eller febuxostat (anvendes til behandling af urinsyregigt)

- orale antikoagulerende midler (anvendes til at fortynde blodet)

- olsalazin eller mesalazin (anvendes til en tarmlidelse ved navn ulcerativ colitis)

- sulfasalazin (anvendes til reumatoid artritis eller ulcerativ colitis)

- methotrexat (anvendes til behandling af cancer, leddegigt eller hudsygdom (sveer psoriasis))

- anti-epileptiske laegemidler som fenytoin, carbamazepin. Blodniveau ved antiepileptiske
leegemidler skal maske overvages, og om ngdvendigt skal dosis justeres

- infliximab (anvendes til behandling af visse tarmsygdomme (Crohns sygdom og colitis
ulcerosa), leddegigt, ankyloserende spondylitis eller hudsygdom (sveer psoriasis))

Vaccinationer, mens du tager Xaluprine

Hvis du skal have en vaccination, er det vigtigt at tale med din leege eller sundhedspersonalet, far du
far den. Vaccinationer med levende vacciner (som polio, maslinger, faresyge og rede hunde)
anbefales ikke, da disse vacciner kan give dig en infektion, hvis du far dem, mens du tager Xaluprine.

Brug af Xaluprine sammen med mad og drikke
Xaluprine kan tages sammen med mad eller pa tom mave. Du skal imidlertid benytte samme metode
hver dag.

Tag ikke Xaluprine samtidig med meelk eller malkeprodukter, da de kan gare medicinen mindre
effektiv. Xaluprine skal tages mindst én time for eller to timer efter indtagelse af malk eller
melkeprodukter.

Graviditet, amning og frugtbarhed

Tag ikke Xaluprine, hvis du planlegger at fa et barn, uden farst at sparge din laege til rads. Dette
geelder bade for maend og kvinder. Xaluprine kan skade din sad eller dine a&g. Der skal anvendes
pélidelig praeevention for at undga graviditet, mens du eller din partner tager Xaluprine. Mand skal
fortseette med at anvende effektiv preevention i mindst 3 maneder, og kvinder skal fortseette i mindst
6 maneder efter, at behandlingen er stoppet. Hvis du allerede er gravid, skal du tale med leegen, fer du
tager Xaluprine.

Brug af Xaluprine under graviditeten kan forarsage kraftig, udbredt klge uden hududslat. Du kan ogsa
opleve kvalme og appetitlgshed pa samme tid, hvilket kan vare tegn pa en sygdom, der hedder
leverbetinget graviditetsklge (en leversygdom under graviditet). Kontakt straks laegen, da denne
tilstand kan forarsage skade pa dit ufadte barn.

Xaluprine bgr ikke handteres af kvinder, som er eller planlaeegger at blive gravide, eller som ammer.

Du ma ikke amme, mens du tager Xaluprine. Sparg leegen, apotekspersonalet eller jordemoderen til
rads.
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Trafik- og arbejdssikkerhed
Det forventes ikke, at Xaluprine vil pavirke din evne til at fare motorkaretgj eller betjene maskiner,
men der er ikke foretaget undersggelser, som bekrafter dette.

Xaluprine indeholder aspartam, natriummethylparahydroxybenzoat (E219),
natriumethylparahydroxybenzoat (E215) og saccharose.

Dette legemiddel indeholder 3 mg aspartam (E951) pr. ml. Aspartam er en phenylalaninkilde. Det kan
veere skadeligt, hvis du har phenylketonuri (PKU, Fallings sygdom), en sjeelden genetisk lidelse, hvor
phenylalanin ophobes, fordi kroppen ikke kan fjerne det ordentligt.

Xaluprine indeholder ogsa natriummethylparahydroxybenzoat (E219) og
natriumethylparahydroxybenzoat (E215), som kan give allergiske reaktioner (muligvis med
forsinkelse).

Xaluprine indeholder saccharose. Kontakt lazegen, for du tager dette leegemiddel, hvis leegen har fortalt
dig, at du ikke taler visse sukkerarter. Kan veere skadeligt for teenderne.

3. Sadan skal du tage Xaluprine
Xaluprine ma kun gives til dig af en specialleege med erfaring i behandling af blodsygdomme.

- Nar du tager Xaluprine, vil lgen regelmaessigt tage blodpraver. Dette sker for at kontrollere
antal og type af celler i dit blod og for at sikre, at din lever fungerer korrekt.

- Din lzege kan ogsa bede om andre blod- og urinprgver for at overvage dit urinsyreniveau.
Urinsyre er et naturligt kemikalie i kroppen, og niveauet af urinsyre kan stige, mens du tager
Xaluprine.

- Din leege kan af og til @ndre din dosis af Xaluprine pa grund af disse test.

Tag altid leegemidlet ngjagtigt efter leegens eller apotekspersonalets anvisning. Er du i tvivl, sa sparg
lzegen eller apotekspersonalet. Den ssedvanlige startdosis for voksne, unge og bgrn er mellem

25-75 mg/m? legemsoverfladeareal dagligt. Din laege vil ordinere den korrekte dosis til dig. Kontrollér
ngje den orale suspensions dosis og styrke for at sikre, at du tager den korrekte dosis, som fremgar af
tabellerne nedenfor. Din laege kan af og til &endre din dosis af Xaluprine, for eksempel pa grund af
forskellige test. Sparg altid laegen eller sundhedspersonalet, hvis du er i tvivl om, hvor meget medicin
du skal tage.

Det er vigtigt at tage Xaluprine om aftenen for at ggre medicinen mere effektiv.

Du kan tage medicinen sammen med mad eller pa tom mave, men metoden skal vaere den samme hver
dag. Du skal tage medicinen mindst én time far eller to timer efter indtagelse af malk eller
melkeprodukter.

Hver pakning af Xaluprine indeholder en flaske med medicin, en hette, en flaskeadapter og to
doseringssprajter (en 1 ml sprgjte og en 5 ml sprgjte). Brug altid de medfglgende spragijter til at tage
medicinen.

Det er vigtigt, at du bruger den korrekte doseringssprgijte til din medicin. Din laege eller
apotekspersonalet forteeller dig, hvilken sprgjte du skal bruge afhangig af den ordinerede dosis.

Den mindste 1 ml sprgjte , markeret fra 0,1 til 1,0 ml, er til opmaling af doser, som er mindre end eller
lig med 1 ml. Du skal bruge denne sprgjte, hvis den samlede mangde, du skal tage, er mindre end eller
lig med 1 ml (hver graduering af 0,1 ml indeholder 2 mg mercaptopurin). Tabellen nedenfor viser
konvertering af dosis (mg) til maengde (ml) for 1 ml-sprgjten.
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Dosis (mg) Mengde (ml)
6 0,3
8 0,4
10 0,5
12 0,6
14 0,7
16 0,8
18 0,9
20 1,0

Den stgrre 5 ml sprgjte, markeret fra 1 ml til 5 ml, er til opmaling af doser, som er stgrre end 1 ml. Du
skal bruge denne sprgjte, hvis den samlede mangde, du skal tage, er mere end 1 ml (hver graduering
af 0,2 ml indeholder 4 mg mercaptopurin). Tabellen nedenfor viser konvertering af dosis (mg) til

mengde (ml) for 5 ml-sprajten.

Dosis (mg) Mengde (ml) Dosis (mg) Mangde (ml)
24 1,2 80 4,0
28 1,4 84 4,2
32 1,6 88 4,4
36 1,8 92 4,6
40 2,0 96 4,8
44 2,2 100 5,0
48 2,4 104 52
52 2,6 108 54
56 2,8 112 5,6
60 3,0 116 58
64 3,2 120 6,0
68 34 124 6,2
72 3,6 128 6,4
76 3,8

Hvis du er foralder eller plejeperson, som giver medicinen, skal du vaske dine hander for og efter, at
du giver en dosis. Spildt medicin skal straks tagrres op. For at reducere risikoen for eksponering bgr du
bruge engangshandsker ved handtering af Xaluprine.

Skyl gjeblikkeligt og grundigt med sabe og vand, hvis Xaluprine kommer i kontakt med hud, gjne
eller nase.

Falg nedenstaende instruktioner, nar du tager medicinen:

Figur 1 Figur 2

1. Tag engangshandsker pa, inden du handterer Xaluprine.

2. Ryst flasken kraftigt i mindst 30 sekunder for at sikre, at medicinen er godt blandet (Figur 1).
3. Tag flaskens kapsel af (Figur 2), tryk adapteren fast ned i flaskens top, og lad den sidde til
fremtidige doser (Figur 3).
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4. Skub spidsen af doseringssprgjten ned i adapterens hul (Figur 4). Din leege eller
apotekspersonalet radgiver dig om, hvilken sprgjte du skal bruge, enten 1 ml eller 5 ml, for at
give den korrekte dosis.

5. Vend flasken pa hovedet (Figur 5).

6. Traek sprajtens stempel tilbage, sa medicinen traekkes op fra flasken og ind i sprgjten. Traek stemplet
tilbage til punktet pa skalaen, som svarer til den ordinerede dosis (Figur 5). Sparg altid laegen eller
sundhedspersonalet, hvis du er i tvivl om, hvor meget medicin du skal treekke op i sprajten.

7. Vend flasken, sa den vender rigtigt, og treek forsigtigt sprajten ud af adapteren. Hold pé cylinderen
og ikke pa stemplet.

8. Placer forsigtigt sprejtens spids inde i din mund pa indersiden af kinden.

9. Pres langsomt og forsigtigt stemplet ned, sa medicinen forsigtigt sprajtes ind pa indersiden af
kinden, og synk den. Du ma IKKE trykke kraftigt pa stemplet eller sprgjte medicinen om bag i
munden eller halsen, da du kan fa den galt i halsen.

10. Tag sprejten ud af munden.

11. Synk dosen af oral suspension, og drik derefter lidt vand for at sikre, at der ikke er mere medicin i
munden.

12. Sat haetten pa flasken igen, og lad adapteren blive siddende. Kontrollér, at haetten er lukket taet.
13. Vask sprgjten med varmt vand, og skyl den godt. Hold sprgjten under vand, og bevag stemplet op
og ned flere gange for at sikre, at indersiden af sprgjten er ren. Lad sprajten lufttarre helt, far du
bruger den igen til dosering af medicinen. Du ma ikke terre spragjten af. Opbevar sprgjten et hygiejnisk
sted sammen med medicinen.

Gentag ovenstaende for hver dosis efter leegens eller apotekspersonalets anvisninger.

Hvis du har taget for meget Xaluprine
Hvis du tager for meget Xaluprine, skal du straks sgge laege eller tage pa hospitalet. Du kan fa kvalme,
kaste op eller fa diarré. Medbring medicinens emballage og denne indlaegsseddel.

Hvis du har glemt at tage Xaluprine
Fortel det til legen. Du ma ikke tage en dobbeltdosis som erstatning for den glemte dosis.

Hvis du holder op med at tage Xaluprine
Du ma ikke stoppe med at tage din medicin, medmindre leegen siger det. Ellers kan du fa et tilbagefald
af din sygdom.

Sparg leegen eller apotekspersonalet, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4, Bivirkninger
Dette leegemiddel kan som alle andre leegemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.
Seg omgaende speciallege, eller tag pa hospitalet, hvis du far nogen af de falgende bivirkninger:

- Allergisk reaktion. Symptomer kan veere:
o] hududslat
o] feber
o] ledsmerter
o] havelser i ansigtet
o] hudknuder (erythema nodosum) (hyppigheden er ikke kendt)

- Et hvilket som helst tegn pa feber eller infektion (ondt i halsen, smhed i munden eller
urinvejsproblemer)

- En hvilken som helst uventet blodudtreedning eller blgdning, da det kan betyde, at der
produceres for fa blodlegemer af en bestemt type
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- Hvis du pludselig faler dig darligt tilpas (ogsa selvom du har normal temperatur) og far
mavesmerter og utilpashed, kan det veere et tegn pa beteendelse i bugspytkirtlen

- En hvilken som helst gulfarvning af det hvide i gjnene eller huden (gulsot)
- Hvis du har diarré
Seg laege, hvis du far nogen af de falgende bivirkninger, som ogsa kan optreede med denne medicin:

Meget almindelige (rammer mere end 1 ud af 10)
- et fald i antallet af hvide blodlegemer og blodplader (kan vise sig ved blodpraver)

Almindelige (rammer mindre end 1 ud af 10)

- utilpashed (kvalme eller opkastning)

- leverskade — kan vise sig ved blodpraver

- et fald i antallet af rade blodlegemer, som kan gare dig treet, svag eller stakandet — kaldes anaemi
- tab af appetit

- diarré

- betendelse i bugspytkirtlen (pankreatitis) hos patienter med inflammatorisk tarmsygdom

Ikke almindelige (rammer mindre end 1 ud af 100)
- mundsar

- ledsmerter

- hududslaet

- feber

- permanent leverskade (levernekrose)

Sjeeldne (rammer mindre end 1 ud af 1.000)

- hartab

- hos mand: midlertidigt lavt sedcelletal

- allergiske reaktioner, der medfgrer haevelser i ansigtet

- forskellige former for kreeft, herunder blodkraft, lymfekraeft og hudkreeft

- betaendelse i bugspytkirtlen (pankreatitis) hos patienter med leukeemi (blodkreeft)

Meget sjeeldne (rammer mindre end 1 ud af 10.000)
- en anden type leukeemi end den, der behandles
- sar pa tarmene

Andre bivirkninger (ikke kendt hyppighed)

- en sjeelden type kraft (hepatosplenisk T-celle lymfom hos patienter med inflammatorisk
tarmsygdom) (se punkt 2, Advarsler og forsigtighedsregler)

- breendende eller snurrende fornemmelse i mund eller laeber (beteendelse i slimhinderne,
stomatitis)

- revnede eller haevede laeber (cheilitis)

- vitamin-B3-mangel (pellagra) i forbindelse med lokaliseret pigmenteret hududslet, diarré eller
nedsat evne til at huske, reesonnere eller teenke generelt

- overfglsomhed over for sollys, der giver hudreaktioner

- fald i koaguleringsfaktorer

Hos bgrn og unge kan endvidere ses faglgende bivirkninger
Lavt blodsukker (hypoglykemi) - hyppigheden er ikke kendt.

Kontakt leegen eller apotekspersonalet, hvis en bivirkning er generende eller bliver verre, eller du far
bivirkninger, som ikke er nzvnt her.
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Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, bar du tale med din leege, apotekspersonalet eller sygeplejersken. Dette
geelder ogsa mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indleegsseddel. Du eller dine pargrende
kan ogsa indberette bivirkninger direkte til Leegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem
anfert i Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjeelpe med at fremskaffe mere
information om sikkerheden af dette leegemiddel.

5. Opbevaring

- Opbevar legemidlet utilgengeligt for barn, helst i et last skab. Utilsigtet indtagelse kan vaere
dadelig for barn.

- Brug ikke lzegemidlet efter den udlgbsdato, der star pa kartonen og flasken efter Exp.
Udlgbsdatoen er den sidste dag i den navnte maned.

- Ma ikke opbevares ved temperaturer over 25° C.

- Hold flasken teet tillukket for at forhindre, at produktet bliver gdelagt og for at minimere
risikoen for at komme til at spilde det.

- Ubrugt indhold skal kasseres 56 dage efter abning af flasken.

Sperg pa apoteket, hvordan du skal bortskaffe medicinrester. Af hensyn til miljget ma du ikke smide
medicinrester i aflabet, toilettet eller skraldespanden.

6. Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

Xaluprine indeholder:
Aktivt stof: mercaptopurin-monohydrat. 1 ml suspension indeholder 20 mg
mercaptopurin-monohydrat.

@vrige indholdsstoffer: xanthangumi, aspartam (E951), koncentreret hindbarsaft, saccharose,
natriummethylparahydroxybenzoat (E219), natriumethylparahydroxybenzoat (E215), kaliumsorbat
(E202), natriumhydroxid og renset vand (se punkt 2 Xaluprine indeholder aspartam,
natriummethylparahydroxybenzoat (E219) og natriumethylparahydroxybenzoat (E215) og
saccharose).

Udseende og pakningsstarrelser

Xaluprine er en lysergd til brun oral suspension. Det findes i glasflasker pa 100 ml med et bgrnesikret
Iag. Hver pakning indeholder en flaske, en flaskeadapter og to doseringssprajter (en sprejte gradueret
til 1 ml og en sprgjte gradueret til 5 ml). Din laege eller apotekspersonalet vil forteelle dig, hvilken
sprgjte du skal bruge, afhaengigt af den ordinerede dosis.

Indehaver af markedsfaringstilladelsen og fremstiller
Lipomed GmbH

Hegenheimer Strasse 2

79576 Weil am Rhein

Tyskland

Fremstiller

Pronav Clinical Ltd.

Unit 5

Dublin Road Business Park
Carraroe, Sligo

F91 D439

Irland

Denne indlaegsseddel blev senest &endret
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Du kan finde yderligere oplysninger om dette leegemiddel pa Det Europziske Laegemiddelagenturs
hjemmeside https://www.ema.europa.eu/.
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