VIDAUKI 1

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITI LYFS

Xaluprine 20 mg/ml mixtura, dreifa

2.  INNIHALDSLYSING
Einn ml af dreifu inniheldur 20 mg af merkaptopurini (sem einhydrat).
Hjalparefni med pekkta verkun:

Einn ml af dreifu inniheldur 3 mg af aspartami, 1 mg af metylhydroxybensoati (sem natriumsalt),
0,5 mg af etylhydroxybensoati (sem natriumsalt) og sukrosa (snefil).

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Mixtura, dreifa.

Dreifan er bleik til brun ad lit.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Xaluprine er @tlad til medferdar 4 bradu eitilfrumuhvitblaedi (acute lymphoblastic leukaemia ALL) hja
fullordnum, unglingum og bérnum.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Einungis laeknir eda adrir heilbrigdisstarfsmenn sem hafa reynslu i ad medhondla sjuklinga med bratt
eitilfrumuhvitblaedi skulu hafa umsjon med medferdinni.

Skammtar

Skammtar stjornast af nakvamu eftirliti med eiturverkunum & bloo og pvi skal laga skammta a
nakveman hatt ad hverjum sjuklingi fyrir sig i samreemi vid medferdaraeetlun sem notud er hverju
sinni. Had fasa medferdar eru upphafsskammtar eda markskammtar yfirleitt breytilegir 4 milli
25-75 mg/m? af yfirbordi likamans 4 solarhring, en skulu vera leegri hja sjuklingum med skerta eda
enga ensimvirkni tiopurin metyltransferasa (TPMT) (sja kafla 4.4).



25 mg/m? 50 mg/m? 75 mg/m?

lﬂi fri;l;r.ls Skammtur | Rimmal lﬂi fri;l;r.ls Skammtur | Rtmmal lﬂi fri;l;r.ls Skammtur| Rummal
o | e | ) | TR g | | TEE | m) | (D
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 10.27-0.34 24 1.2
0.44 - 0.51 12 0.6 0.30-0.33 16 0.8 10.35-0.39 28 1.4
0.52 - 0.60 14 0.7 0.34-0.37 18 09 ]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 10.50-0.55 40 2.0
0.76 - 0.84 20 1.0 0.51-0.58 28 1.4 10.56 - 0.60 44 2.2
0.85-0.99 24 1.2 0.59 - 0.66 32 1.6 ]0.61-0.65 48 24
1.0-1.16 28 1.4 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 20 ]10.71-0.75 56 2.8
1.34-1.49 36 1.8 0.83 - 0.90 44 22 10.76 - 0.81 60 3.0
1.50 - 1.64 40 2.0 0.91-0.98 48 24 10.82-0.86 64 3.2
1.65-1.73 44 2.2 0.99 - 1.06 52 26 10.87-0.92 68 34
1.07 - 1.13 56 2.8 10.93-0.97 72 3.6
1.14-1.22 60 30 ]0.98-1.03 76 3.8
1.23-1.31 64 32 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 4.4
1.47 - 1.55 76 3.8 1.19-1.24 92 4.6
1.56 - 1.63 80 4.0 1.25-1.29 96 4.8
1.64-1.70 84 4.2 1.30-1.35 100 5.0
1.71-1.73 88 4.4 1.36 - 1.40 104 52
1.41-146 108 5.4
1.47-1.51 112 5.6
1.52-1.57 116 5.8
1.58 -1.62 120 6.0
1.63 - 1.67 124 6.2
1.68 - 1.73 128 6.4

6-merkaptopurin umbrotnar fyrir tilstilli margbreytilega ensimsins TPMT. Aukin hetta er 4
alvarlegum eitrunarahrifum hja sjiklingum me9 litla eda enga arfgenga virkni TPMT vid hefobundna
skammta af merkaptopurini og i slikum tilfellum er yfirleitt porf 4 ad minnka skammta verulega. Nota
ma TPMT arfgerdarprof eda svipgerdarprof til ad audkenna sjuklinga med enga eda skerta virkni
TPMT. TPMT prof getur ekki komid i stad nains eftirlits med blodhag sjuklinga sem fa Xaluprine.




Akjosanlegasti skammtur hja sjuklingum med skerta arfgerd hefur ekki verid akvardadur
(sja kafla 4.4).

Sérstakir sjuklingahopar

Aldradir

Sérteekar rannsoknir hafa ekki verid gerdar hja 6ldrudum sjuklingum. Hins vegar er radlegt ad fylgjast
med lifrar- og nyrnastarfsemi hja slikum sjuklingum og ef um skerdingu er ad rada, skal ihuga ad
minnka Xaluprine skammta.

Skert nyrnastarfsemi

Lyfjahvorf 6-merkaptopurins hafa ekki verio formlega rannsékud med tilliti til skertrar nyrnastarfsemi
og pvi er ekki haegt ad radleggja sérstaka skammta. Par sem skert nyrnastarfsemi getur hegt a
utskilnadi merkaptopurins og umbrotsefna pess, og pvi aukid uppsoéfnud ahrif pess, skal thuga ad
minnka upphafsskammta hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi. Fylgjast skal naid med
sjuklingum hvad skammtatengdar aukaverkanir varoar.

Skert lifrarstarfsemi

bar sem lyfjahvorf 6-merkaptopurins hafa ekki verid formlega rannsokud me0 tilliti til skertrar
lifrarstarfsemi er ekki haegt ad radleggja sérstaka skammta. Vegna pess ad mogulega hegir 4
utskilnadi merkaptopurins skal thuga ad minnka upphafsskammta hja sjuklingum med skerta
lifrarstarfsemi. Fylgjast skal naid med sjiklingum hvad skammtatengdar aukaverkanir vardar
(sjé kafla 4.4).

begar skipt er a milli taflna og mixturu, dreifu, og 6fugt

6-merkaptopurin faest einnig & tofluformi. 6-merkaptopirin mixtara, dreifa og tafla eru ekki jafngild
hvao adgengi vardar, me0 tilliti til hdAmarkspéttni 1 plasma og pvi er radlagt ad auka eftirlit med
blodhag sjuklinga pegar skipt er um lyfjaform (sja kafla 5.2).

Samhlioa xantinoxidasahemlum

Alloptrinél og adrir xantinoxidasahemlar haegja 4 sundrunarferli 6-merkaptopurins. Pegar alloptirinol
og 6-merkaptopurin eru gefin samhlida er brynt ad minnka skammt 6-merkaptopurins nidur i einn
fjoroa af upphaflegum skammti. Fordast skal samtimis notkun annarra xantinoxidasahemla

(sja kafla 4.5).

Sjuklingar med NUDTI5 afbrigdi

Sjuklingar med arfgengt stokkbreytt NUDT15 gen eru i aukinni haettu ad fa alvarlega 6-merkaptopurin
eiturverkun, (sja kafla 4.4). Yfirleitt er naudsynlegt ad minnka skammta hja pessum sjuklingum;
einkum peim sem eru med NUDT15 afbrigdi hreinnar arfgerdar (sja 4.4). Hafa ma i huga profun
NUDTI15 afbrigda adur en medferd med 6-merkaptopurini er hafin. I 6llu falli er ndkvaemt eftirlit med
blodhag naudsynlegt.

Lyfjagjof
Xaluprine er til inntdku og verdur ad endurblanda (med pvi ad hrista pad kroftuglega i a.m.k.
30 sekandur) fyrir skammtag;jof.

Tver munngjafarsprautur fylgja (fjolubla sprauta sem er kvoroud ad 1 ml og hvit sprauta sem er
kvoroud ad 5 ml) til ad meaela nakvemlega avisadan skammt af mixtaru, dreifu. Mzlt er med pvi ad
heilbrigdisstarfsmadur radleggi sjuklingnum eda peim sem gefur lyfid hvada sprautu skuli nota til ad
tryggja ad rétt magn sé gefio.

Xaluprine ma taka med mat eda 4 fastandi maga en sjiklingar &ttu ad venja sig 4 somu adferd vid
lyfjagjof. Ekki skal taka skammt samhlida mjolk eda mjolkurafurdum (sja kafla 4.5). Inntaka
Xaluprine skal eiga sér stad a.m.k. 1 klst. fyrir og 2 klst. fyrir neyslu mjolkurafuroa.



6-merkaptopurin synir daglegar breytingar hvad vardar lyfjahvorf og verkun. Lyfjagjof a kvoldin i
samanburdi vid lyfjagjof 4 morgnana dregur hugsanlega ar heettu a bakslagi. bvi skal taka daglegan
skammt Xaluprine ad kvoldi til.

Eftir hvern skammt af Xaluprine a a0 drekka vatn til ad tryggja ad skammturinn komist i magann a
nakvaman og samramdan hatt.

4.3 Frabendingar

Ofnami fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp 1 kafla 6.1.

Samhlida medferd med boluefni gegn gulusott (sja kafla 4.5).

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vio notkun

Frumueiturvirkni og eftirlit med blodmynd

Medferd med 6-merkaptopurini veldur beinmergsbelingu sem leidir til hvitfrumnafaedar og
blodflagnafzedar og sjaldnar til blodleysis. bvi ber ad fylgjast naid med blédgildum hja sjuklingum a
medan medferd stendur. Fjoldi hvitkorna og blodflagna heldur afram ad minnka eftir ad medferd er

stodvud og pvi skal stodva medferd tafarlaust vid fyrstu merki um 6edlilega mikla leekkun peirra.
Beinmergsbalingu ma sntia vio ef lyfjagjof 6-merkaptopurins er stoovud 1 teka tio.

Sumir einstaklingar med arfgenga vontun a ensimvirkni TPMT eru mjég namir fyrir
beinmergsbaelandi dhrifum 6-merkaptoptrins og hafa tilhneigingu til hradrar beinmergsbalingar pegar
medferd med 6-merkaptdpurini er hafin. betta vandamal magnast ef tekin eru samhlida lyf sem
innihalda virk innihaldsefni sem hamla TPMT, s.s. olsalasin, mesalasin eda sulfasalasin. Sumar
rannsoknarstofur bjoda prof sem maela skort 4 TPMT, po ekki hafi verid synt fram a ad slik prof
audkenni alla sjuklinga sem eru i hattu 4 alvarlegum eitrunarahrifum. bvi er naudsynlegt ad hafa ndid
eftirlit med blodgildum. Yfirleitt er naudsynlegt ad minnka umtalsvert skammta hja sjuklingum med
hreina TPMT arfger0 til ad koma 1 veg fyrir lifshaettulega préun a beinmergsbalingu.

Einnig hefur verio greint fra hugsanlegum tengslum & milli leekkadrar TPMT virkni og afleidds
hvitbladis og mergmisproska hja einstaklingum sem fa 6-merkaptdpurin 4samt 6drum
frumuskemmandi lyfjum (sja kafla 4.8).

r

On@misbeling
Boélusetning med lifandi boluefni getur valdid sykingu hja hyslum med veiklad onemiskerfi. bvi er

ekki meelt med bolusetningu med lifandi boluefnum.

Eiturverkun 4 lifur

Xaluprine hefur eiturdhrif 4 lifur og lifrarprof skulu fara fram vikulega 4 medferd stendur. Melt er
med tidara eftirliti hja sjuklingum med fyrirliggjandi lifrarsjukom eda hja sjuklingum i annarri
medferd sem hefur mégulega eiturahrif a lifur. Radleggja skal sjuklingnum ad hetta tafarlaust notkun
a Xaluprine ef peir f4 gulu (sja kafla 4.8).

Eiturverkun 4 nyru

Fylgjast skal med magni pvagsyru i blodi og pvagi pegar medferd hefst eftir sjukdomshlé og hroo
frumueyding 4 sér stad, par sem haekkun pvagsyru 1 blodi og/eda pvagi getur komid fram med hattu a
pvagsyrunyrnaskemmdum. Vokvagjof og lyting (alkalinisation) a pvagi geta einnig dregid tr heettunni
a mogulegum nyrnakvillum.

Brisbolga vid medferd sjuklinga med garnabdlgusjikdom sem er ekki samkvaemt sampykktum

abendingum (off-label)
Tilkynnt hefur verid um brisbolgu 1 > 1/100 til < 1/10 tilvikum (,,algeng®) hja sjuklingum sem fa
medferd gegn 6sampykktri abendingu um garnabolgusjukdom.

Stokkbreytingavaldandi ahrif 4 erfdaefni og krabbameinsvaldandi ahrif




Sjuklingar 4 6neemisbalandi medferd, p.m.t. merkaptopurin, eru i aukinni heettu 4 ad fa
eitilfrumukrabbamein og adra illkynja sjikdoma, einkum hiudkrabbamein (sortuaexli og onnur),
sarkmein (Kaposi-sarkmein og 6nnur) og stadbundid leghalskrabbamein. Ahzttan virdist tengjast pvi
hve mikil 6nzmisbelingin er og hve lengi hun varir. Greint hefur verid fra pvi ad stédvun
onemisbalandi medferdar geeti ordid til pess ad eitilfrumukrabbameinid gangi til baka ad hluta.

bvi skal gaeta vartidar ef medferdaraztlun inniheldur fleiri en eitt onaeemisbaelandi lyf (p.m.t.
tiopurinlyf) par sem slik medferd geti leitt til eitilfrumukrabbameins sem i sumum tilvikum hefur leitt
til dauda.

Samsett lyfjamedferd par sem fleiri en eitt onemisbzaelandi lyf er gefid samhlida eykur heettu &
eitilfrumukrabbameini sem tengist Epstein-Barr veirusykingu (EBV).

Greint var fra litningaskemmdum 1 teitilfrumum hjé sjuklingum med hvitbledi, hja sjuklingi med
nyrnafrumukrabbamein sem fékk otilgreindan skammt af 6-merkaptoptrini og hja sjuklingum med
langvinna nyrnasjukdoma er fengu medferd med skdommtum sem namu 0,4 - 1,0 mg/kg/a solarhring.

f 1josi verkunar 6-merkaptopurins 4 deoxyribosakjarnsyru (DNA) frumna er pad mogulega
krabbameinsvaldandi og taka skal tillit til freedilegrar haettu & krabbameinsvaldandi ahrifum vid pessa
meoferd.

Tilkynnt hefur verid um eitilfrumukrabbamein i lifur og milta hja sjuklingum med
garnabolgusjikdom* sem fengid hafa medferd med azatidprini (forlyfi 6-merkaptopurins) eda
6-merkaptopurini, annadhvort med eda an samhlida medferdar med motetni gegn TNF-alfa. bessi
sjaldgeefa tegund eitilfrumukrabbameins proast hratt og er yfirleitt banven (sja einnig kafla 4.8).
*garnabolgusjukdomur (inflammatory bowel disease (IBD)) er 6sampykkt abending

Virkjunarheilkenni atfrumna (Macrophage activation syndrome)

Virkjunarheilkenni atfrumna (Macrophage activation syndrome (MAS)) er pekktur lifshaettulegur
kvilli sem sjuklingar med sjalfsofnemissjukdoma geta fengid, einkum sjuklingar med bolgusjukdom i
pormum (inflammatory bowel disease (IBD)) (6sampykkt dbending), og hugsanlegt er ad notkun
merkaptopurins geri sjuklinga vidkveemari fyrir honum. Ef virkjunarheilkenni atfrumna kemur fyrir
e0a ef grunur vaknar um slikt par ad meta astandid og hefja medferd eins fljott og audid er og heetta
medferd med merkaptopurini. Laeknar purfa ad vera vakandi fyrir einkennum veirusykinga & bord vid
Epstein-Barr veirusykingu (EBV) og storfrumuveiru sykingu (cytomegalovirus (CMV)), par sem par
eru pekktar kveikjur fyrir virkjunarheilkenni atfrumna (MAS).

Sykingar

Hja sjuklingum sem fengu medferd med 6-merkaptopurini einu sér eda samhlida 6drum
onemisbalandi lyfjum, par 4 medal barksterum, hefur komid fram aukid nemi fyrir veiru-, sveppa og
bakteriusykingum, medal annars alvarlegum eda afbrigdidlegum sykingum og endurvirkjun
veirusykinga. Smitsjukdomurinn og fylgikvillar geta verid alvarlegri hja pessum sjuklingum en hja
sjuklingum sem ekki fa meoferd.

Hafa skal i huga fyrri utsetning fyrir eda sykingu med varicella zoster veiru a40ur en medferd er hafin.
Taka skal mi0 af leidbeiningum a hverjum stad, par 4 medal fyrirbyggjandi medferd ef naudsyn krefur.
Hafa skal 1 huga sermisprof 4dur en medferdin hefst med tilliti til lifrarbolgu B. Taka skal mid af
leidbeiningum & hverjum stad, par 4 medal fyrirbyggjandi medferd i peim tilvikum par sem sermisprof
skila jakvaedum nidurstooum. Tilkynnt hefur verid um tilvik blodeitrunar vegna daufkyrningafaedar hja
sjuklingum sem fengu 6-merkaptdpurin vid bradu eitilfrumuhvitblaedi.

Sjuklingar med NUDT15 afbrigdi
Sjuklingar me0 arfgengt stokkbreytt NUDT15-gen eru i aukinni haettu ad fa alvarlega 6-merkaptoptrin

eiturverkun, svo sem snemmbuna hvitfrumnafad og harlos, med hefobundnum skdmmtun af
tiopurinmedferd. Petta krefst yfirleitt skammtaleekkunar, einkum hja peim sem eru med med NUDTI15
afbrigdi hreinnar arfgerdar (sja 4.2). Tidni NUDT15 ¢.415C>T er breytileg eftir kynstofnum og er um



10 % hja peim fra Austur-Asiu, 4 % hja peim fra Romoénsku Ameriku, 0,2 % hja peim fra Evropu og
0 % hja peim fra Afriku. I 6llu falli er nakvaemt eftirlit med blodhag naudsynlegt.

Born

Greint hefur veri0 fra tilvikum blédsykurslaekkunar med einkennum hja bérnum med bratt
eitilfrumuhvitbleedi sem fa 6-merkaptdpurin (sja kafla 4.8). I meirihluta tilvikanna var um born yngri
en sex ara a0 raeda eda born med lagan likamspyngdarstudul.

Milliverkanir
Vid samhlida gjof a bloopynningarlyfjum til inntéku og 6-merkaptopurini er meelt med pvi ad auka
eftirlit med INR (International Normalised Ratio) (sja kafla 4.5).

Hjalparefni
betta lyf inniheldur aspartam (E951), en helsta nidurbrotsefni pess er fenylalanin, sem getur verio.
skadlegt fyrir folk med fenylketonmigu. Engin gogn eru fyrirliggjandi til ad meta notkun aspartams

hja ungbdrnum yngri en 12 vikna, hvorki klinisk né 6nnur.

Pad inniheldur einnig natriummetylparahydroxybensoat og natriumetylparahydroxybensoat sem geta
valdid ofnemisviobrogdum (hugsanlega sidkomnum).

Lyfid inniheldur stikrésa. Sjuklingar med fruktosadpol, glukosa-galaktdsa vanfrasog eda sukrasa-
isomaltasapurrd, sem er sjaldgeefir arfgengir kvillar, skulu ekki taka lyfid. Langvarandi notkun eykur
heaettu 4 tannskemmdum og mikilvaegt er ad negilegrar tannhirdu sé geett.

Medhondlid dreifuna gaetilega

Sjuklingar og heilbrigdisstarfsmenn skulu geeta pess ad Xaluprine komist hvorki i snertingu vid htd né
slimht0. Ef dreifan kemst i snertingu vid hid eda slimhuo skal pvo vandlega med vatni og sépu an
tafar (sja kafla 6.6).

4.5 Milliverkanir vid onnur lyf og adrar milliverkanir

Gjof & 6-merkaptoptrini samhlida fadu kann ad draga orlitid Gr Gtsetningu i likamanum, en 6liklegt
ma telja a0 slikt hafi kliniska pydingu. bPvi ma taka Xaluprine med mat eda a fastandi maga en
sjuklingar skulu venja sig 4 somu adferd vio lyfjagjof. Ekki skal taka skammt med mjolk eda 66rum
mjolkurafurdum par sem per innihalda ensimid xantinsoxidasa sem veldur umbroti 6-merkaptoptrins
og getur pvi mégulega minnkad péttni merkaptopurins i plasma.

Ahrif merkaptopurins 4 énnur 1yf
Ekki skal nota boluefni vio gulusott vio samhlida inngjof vegna haettu 4 banvaenum sjukdomi hja
sjuklingum med veiklad 6namiskerfi (sja kafla 4.3).

Ekki er maelt med samhlioa inngjof a lifandi boluefnum hja einstaklingum med veiklad onemiskerfi
(sja kafla 4.4).

Tilkynnt hefur verid um homlun & blodpynningarahrifum warfarins pegar pad er gefid samhlida
6-merkaptopurini. Fylgjast skal naid med INR-gildi (International Normalised Ratio) medan &
samhlida inngjof blodpynningarlyfja til inntoku stendur.

Frumuskemmandi lyf draga hugsanlega ur frasogi fenytoins i meltingarvegi. Malt er med ad fylgst sé
naid med sermispéttni fenytdins. Mdgulega breytist einnig péttni annarra flogaveikislyfja. Fylgjast
skal n4id med sermispéttni flogaveikislyfja vid Xaluprine medferd og gera breytingar 4 skommtum
eins og naudsyn krefur.



Ahrif annarra lyfia 4 merkaptopurin

begar allopurinél og Xaluprine eru gefin samhlida er brynt ad minnka skammt Xaluprine nidur i einn
fjorda af upphaflegum skammti par sem allopurindl dregur ur umbrotshrada 6-merkaptopurins fyrir
tilstilli xantinoxidasa. Einnig geta adrir xantinoxidasahemlar eins og febuxostat mogulega dregid ur
umbroti merkaptoptrins og ekki er meelt med samhlida inngjof par sem ekki liggja fyrir fullnaegjandi
upplysingar til ad dkvarda videigandi minnkun a skdmmtum.

bar sem synt hefur verid fram 4 med in vitro rannsoknum ad aminoésalisylatafleidur (t.d. olsalazin,
mesalazin eda stlfasalazin) hamla TPMT ensiminu sem studlar ad umbroti 6-merkaptopurins, skal
geeta vartdar pegar paer eru gefnar sjuklingum sem eru samhlida 1 Xaluprine medferd (sja kafla 4.4).

4.6 Frjésemi, medganga og brjostagjof

Getnadarvarnir karla og kvenna

Sannanir um eiturahrif 6-merkaptopurins a fostur hja ménnum eru tviredar. Baoi karlar og konur, sem
stunda kynlif, eiga a0 nota 6rugga getnadarvorn medan 4 medferd stendur og i allt ad prja manudi eftir
ad medferd lykur. Dyrarannsoknir benda til eiturahrifa 4 fosturvisa og fosturdauda (sja kafla 5.3).

Medganga
Xaluprine skal ekki gefa pungudum konum né peim sem gaetu ordid pungadar i nanustu framtid, nema

ad undangengnu itarlegu mati dhettu og dvinnings.

Tilkynnt hefur verid um fyrirburafeedingar og laga faedingarpyngd eftir titsetningu maedra fyrir
6-merkaptopurini. Einnig hefur verid tilkynnt um medfeedda galla og skyndileg fosturlat, annadhvort
eftir utsetningu modur eda fodur. Tilkynnt hefur verid um margskonar mefzedda galla i kjolfar
samhlida medferdar modur med 6-merkatdpurini og 6drum krabbameinslyfjum.

Nyleg faraldsfreedileg rannsokn bendir ekki til aukinnar heettu a fyrirburafedingum, litilli
faedingarpyngd eda medfeeddum gollum hja konum sem Utsettar eru fyrir merkaptopurini 4 medgongu.

Melt er med pvi ad eftirlit sé¢ haft med truflunum 4 blodhag og 6namiskerfi nyfeeddra barna kvenna
sem utsettar hafa verid fyrir merkaptoptrini 4 medgdongu.

Brjostagjof
6-merkaptopurin hefur greinst i broddmjolk og brjostamjolk kvenna i azatidoprin medferd og pvi skulu
konur sem fa Xaluprine ekki vera me0 barn 4 brjosti.

Frjosemi

Ahrif 6-merkaptopurins a frjosemi manna eru ekki pekkt en tilkynnt hefur verid um ad sjuklingar sem
hlutu medferd i barnasku eda & unglingsaldri hafi ordid fedur eda maedur. Tilkynnt hefur verio um
skammvinna alvarlega sedisfrumnaeklu vid ttsetningu fyrir 6-merkaptopurini samhlida barksterum.
4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

Engar rannsoknir hafa verid gerdar til ad kanna ahrif lyfsins 4 haefni til aksturs eda notkunar véla. Ekki
er haegt ad meta skadleg ahrif a slikar athafnir midad vid lyfjafraedi virka efnisins.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt 6ryggisupplysinga

Helsta aukaverkun vegna medferdar med 6-merkaptopurini er beinmergsbeling sem leidir til
hvitfrumnafaedar og blodflagnafaedar.

Ekki liggja fyrir nylegar kliniskar samantektir um merkaptopuirin sem nytast vid ad dkvarda tioni
aukaverkana 4 ndkvaeman hatt.



Tafla yfir aukaverkanir

Eftirfarandi einkenni hafa verio skrad sem aukaverkanir: Aukaverkanirnar eru flokkadar eftir liffeerum
og tioni: mjog algengar (>1/10), algengar (>1/100, < 1/10), sjaldgaefar (=1/1000 til < 1/100), mjog
sjaldgeefar (1/10.000 til < 1/1000), koma 6rsjaldan fyrir (< 1/10.000) og tidni ekki pekkt (ekki haegt ad
aeetla tioni Gt fra fyrirliggjandi gégnum). Innan tidniflokka eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp
fyrst.

Flokkun eftir liffaerum Tioni Aukaverkun
Sykingar af voldum sykla og | .. B’ak'terlu- og veirusykingar,
snikjudyra Sjaldgeefar sykingar sem tengjast
daufkyrningafaed
ZAXi, p.m.t.
eitilfrumukrabbamein,
hudkrabbamein (sortusexli og
e onnur), sarkmein (Kaposi-
Axli, gobdkynja, illkynja og Mjog sjaldgaefar sarkmein og énnur) og
otilgreind (par med talid stadbundid
blodrur og separ) leghalskrabbamein (sja
kafla 4.4).
Koma 6rsjaldan fyrir Afleitt hv1tblae.61 g
mergmisproski
s . Eitilfrumukrabbamein i lifur
Tidni ekl pekkt og milta* (sja kafla 4.4)
Beinmergsbaling;
Bl160 og eitlar Mjog algengar hvitfrumnafad og
blodflagnafaed
Algengar Blooleysi
Onamiskerfi Sjaldgaefar Lioverkir, atbrot, lyfjahiti
M;jog sjaldgeefar Bjugur i andliti
Efnaskipti og naering Algengar Lystarleysi
Tidni ekki pekkt Blodsykurslekkun'
Munnbolga, nidurgangur,
Meltingarfeeri Algengar uppsdlur, dgledi
Sjaldgeefar Brisbolga, sar i munni
Koma orsjaldan fyrir Saramyndun i pérmum
Algengar Gallteppa, eiturverkun a lifur
Sjaldgeefar Lifrardrep
Lifur og gall Portedarhaprystingur*,
e . hnokrottur endurmyndandi
Tidni ekki pekkt vefjaauki*, heilkenni
lifrarstokkaedarteppu*
M;jog sjaldgeefar Harmissir
Hu6 og undirhud Tidni ekki pekkt Ljésnaemi§vi6br6g6,
primlarodi
Axlunarfeeri og brjost M;jog sjaldgeefar Skammvinn sedisfrumnackla

* Hja sjuklingum med garnabolgusjukdom, 6sampykkt abending.
THja bornum.

Lysing 4 voldum aukaverkunum

6-merkaptopurin hefur eiturahrif 4 lifur hja dyrum og ménnum. Vefjafradilegar greiningar hafa synt
lifrardrep og gallteppu.

Ti0ni eiturahrifa 4 lifur er mjog breytileg og geta pau komid fram 1 kjolfar skammta af hvada steerd
sem er. Eiturahrif koma tidar fram pegar notad er meira af lyfinu en radlagdur skammtur segir til um.



Naid eftirlit med lifrarprofum flyta mogulega fyrir greiningu a eiturahrifum 4 lifur i taeka tid. Slik ahrif
ganga yfirleitt tilbaka ef 6-merkaptoptrin medferd er hatt negilega snemma en lifshettulegar
lifrarskemmdir hafa att sér stad.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu
Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad

tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvamt fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun

Einkenni og teikn

Ahrif 4 meltingarfeeri, p.m.t. 6gledi, uppsolur og nidurgangur og lystarleysi eru mogulega fyrstu
einkenni um ad ofskdmmtun hafi att sér stad. Helstu eiturdhrif eru & beinmerg sem leidir til
beinmergsbeaelingar. Liklegra er ad eiturahrif 4 blod verdi alvarlegri vid langvinna ofskémmtun en vid
eina inntoku 4 Xaluprine. Einnig getur skert lifrarstarfsemi og maga- og parmabolga komid fram.
Heettan a ofskdmmtun eykst einnig vid samhlida inngjof xantinoxidasahemla og 6-merkaptopurins
(sja kafla 4.5).

Meoferd

[ 1josi pess ad ekkert motefni er pekkt skal fylgjast naid med blodhag og veita almenna
studningsmedferd asamt videigandi blodgjof ef naudsyn krefur. Oliklegt er ad virkar adgerdir (eins og
notkun a lyfjakolum eda magaskolun) beri arangur pegar um ofskdmmtun 4 6-merkaptopurini er ad
ree0a, nema gripid sé til radstafana innan 60 minttna fra pvi a0 inntaka atti sér sta0.

5.  LYFJAFRAPILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif
Flokkun eftir verkun: @xlishemjandi lyf, andmetabolitar, parinhlidsteedur, ATC flokkur: LO1BB02

Verkunarhattur

6-merkaptopurin er ovirkt forlyf sem verkar sem purinhemill en krefst frumuupptéku og adlifun innan
frumu vid pidghaninnukle6tio til frumueitrunar. Umbrotsefni 6-merkaptdpurins hamla nymyndun

(de novo) purina og ummyndanir purinnukledtioa. Pidoguaninnukleotiod eru einnig tekin upp i
kjarnsyrur og studlar pad ad frumuskemmandi ahrifum virka efnisins.

Yfirleitt er um krossénami ad reda a milli 6-merkaptopurins og 6-pidguanins.

5.2 Lyfjahvorf

Frasog

Adgengi 6-merkaptopurins til inntéku hefur reynst téluvert mismunandi a milli einstaklinga, sem
stafar liklega af umbroti vid fyrstu umferd. Vid inntoku skammts sem nam 75 mg/m?til 7 hja bérnum,
var adgengi ad medaltali 16% af gefnum skammti, par sem bilid var fra 5 til 37%.

[ samanburdarrannsokn 4 adgengi hja heilbrigdum, fullordnum sjalfbodalidum (n=60), reyndist 50 mg
af Xaluprine mixtiru, dreifu hafa sama adgengi og 50 mg taflan hvad AUC vardar, en ekki Cpax.
Medaltal (90% CI) Ciax hvad mixtaru, dreifu vardar var 39% (22% - 58%) haerra en 1 tilviki toflunnar,
pratt fyrir ad minni munur veri 4 milli sjiklinga (%C.V) hvad mixtaru, dreifu vardar (46%) en i tilviki
toflunnar (69%).

Umbrot
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Adlifun 6-merkaptdpurins innan frumu er hvatt af nokkrum ensimum og myndar ad lokum
6-piogtianinntikle6tid (TGN) en fj6ldi milli-TGN myndast 4 undan TGN. Fyrsta skrefid er 6rvast af
hypoxantin-ghaninfosforibosyltransferasa til ad mynda tidinésinmonofosfat (TIMP). 6-merkaptoptrin
gengst einnig undir S-metylun af ensiminu tiopurin S-metyltransferasa (TPMT) og myndar
metylmerkaptopurin, sem er dvirkt. Hins vegar 6rvar TPMT einnig S-metylun 4 adal umbrotsefni
nukle6tidsins TIMP og myndar metyltidoinosinmonofosfat (mTIMP). Badi TIMP og mTIMP eru
talmar fosforibosylpyrofosfatamidotransferasa sem er mikilvaegt ensim vid nymyndun (de novo)
purins. Xantinoxidasi er megin umbrotsensimid og pad breytir 6-merkaptopurini i 6virka umbrotsefnid
6-pidursyru. bPad skilst Gt i pvagi. Um pad bil 7% af innteknum skammti skilst ut sem obreytt
6-merkaptoptrin innan 12 klukkustunda eftir inngjof.

Brotthvarf

Helmingunartimi brotthvarfs 6-merkaptopurins er 90 + 30 minttur, en helmingunartimi virku
umbrotsefnanna er lengri en upprunaetnisins (u.p.b. 5 klukkustundir). Heildarathreinsun likamans var
4832 £ 2562 ml/min/m?. 6-merkaptopurin kemst ad litlu leyti 1 heila- og manuvokva.

Helsta brotthvarfsleid 6-merkaptoptrins er med umbroti.
5.3 Forkliniskar upplysingar
Eiturahrif 4 erfoaefni

6-merkaptopurin, likt og adrir andmetabolitar, er stokkbreytandi og veldur litningafravikum in vitro og
in vivo hja musum og rottum.

Krabbameinsvaldandi ahrif
1 1j6si eiturahrifa a erfoarefni hefur 6-merkaptoptrin hugsanlega krabbameinsvaldandi ahrif.

Vanskopunarahrif

6-merkaptospurin veldur fostursvisisdauda og hefur alvarleg vanskapandi ahrif i masum, rottum,
hémstrum og kaninum vid skammta sem hafa engin eiturdhrif 4 modur. Hja 6llum tegundum eru
eiturahrif & fostur og gerd vanskapana had skammti og medgoéngutima pegar inngjof fer fram.

6. LYFJAGERPARFRADILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Xanthan gimmi

Aspartam (E951)

Hindberjapykkni

Sukrosi

Natriummetylparahydroxybensoat (E219)
Natriumetylparahydroxybensoat (E215)

Kaliumsorbat (E202)

Natriumhydroxio
Hreinsad vatn

6.2 Osamrymanleiki
A ekki vid.

6.3 Geymslupol

18 manudir.

Eftir ad glasid hefur fyrst verid opnad: 56 dagar.
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6.4 Sérstakar varuodarreglur vio geymslu

Geymid vid legra hita en 25°C.
Geymid glasio vel lokad (sja kafla 6.6).

6.5 Gerdo ilats og innihald

Gulbrunt glerglas af gerd Il med innsigludu loki og éryggistappa (HDPE med polyetylen plastfoori)
sem inniheldur 100 ml af mixtaru, dreifu.

Hver pakkning inniheldur eitt glas, HDPE millistykki fyrir glas og 2 munngjafarsprautur ur
polyetyleni (fjolublaa sprautu sem er kvoroud ad 1 ml og hvita sprautu sem er kvordud ad 5 ml).

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun og 6nnur medhondlun

Orugg medhondlun

Allir sem medhondla Xaluprine skulu pvo sér um hendur fyrir og eftir inngjof a skammti. Til ad draga
ur haettu 4 Gtsetningu skulu foreldrar og ummonnunaradilar nota einnota hanska pegar Xaluprine er
meodhondlad.

Fordast skal ad Xaluprine komist hvorki i snertingu vid augu né slimhad. Ef Xaluprine kemst i
snertingu vid had eda slimhud skal pvo hudina vandlega med vatni og sapu an tafar. Ef lyfio hellist

nidur skal purrka lekann umsvifalaust upp.

bungadar konur, konur sem hyggjast verda pungadar eda eru med barn 4 brjosti skulu ekki snerta
Xaluprine.

Foreldrar/'umoénnunaradilar og sjuklingar skulu avallt geeta pess a0 geyma Xaluprine par sem born
hvorki na til né sja og helst laesa lyfid 1 skép. Taki born inn lyfid fyrir slysni getur pad verid banvant.

Geetid pess ad glasid sé vel lokud til ad 1yfid haldist 6skemmt og til ad draga ur haettunni 4 pvi ad pad
hellist nidur fyrir slysni.

Hrista 4 glasio kroftuglega i a.m.k. 30 sekindur til ad tryggja ad mixtdran, dreifan blandist vel.

Forgun
Xaluprine er frumuskemmandi. Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda tirgangi i samreemi vid gildandi

reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI
Nova Laboratories Ireland Limited
3" Floor, Ulysses House

Foley Street, Dublin 1

D01 W2T2

frland

8. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/11/727/001
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9.  DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu titgafu markadsleyfis: 09. mars 2012
Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 18. november 2016

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS
ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar a vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu

Upplysingar a islensku eru a http://www. serlyfjaskra.is.
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VIDAUKI 11

FRAMLEIPENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A,
AFGREIDSLU OG NOTKUN

ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDPI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EDA TAKMARKANIR ER VARDA
ORYGGI OG VERKUN VIP NOTKUN LYFSINS
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A. FRAMLEIPENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyreir fyrir lokasampykkt

Pronav Clinical Ltd.

Unit 5

Dublin Road Business Park
Carraroe, Sligo

F91 D439

frland

Heiti og heimilisfang framleidanda sem er abyrgur fyrir lokasampykkt viokomandi lotu skal koma
fram 1 prentudum fylgisedli.

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN
Avisun lyfsins er had sérstokum takmorkunum (sja vidauka I: Samantekt 4 eiginleikum lyfs,
kafla 4.2).

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRPI MARKADSLEYFIS

o Samantektir um oryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram i lista yfir

vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7)
tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppferslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

D. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG VERKUN VID

NOTKUN LYFSINS
o Azetlun um ahzettustjérnun
A ekki vid.
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VIDAUKI III

ALETRANIR OG FYLGISEPILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

ASKJA

1. HEITI LYFS

Xaluprine 20 mg/ml mixtura, dreifa
merkaptopurin

2.  VIRK(T) EFNI

Einn ml af dreifu inniheldur 20 mg af merkaptopurini (sem einhydrat).

3.  HJALPAREFNI

Inniheldur einnig: natriummetylparahydroxybensoat (E219), natriumetylparahydroxybensoéat (E215),
kaliumsorbat (E202), natriumhydroxid, aspartam (E951) og sukrosa. Sja nanari upplysingar a
fylgisedli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Mixtura, dreifa.

100 ml glerglas
Millistykki fyrir glas
1 ml og 5 ml munngjafarsprautur.

| 5.  APFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Notid samkveaemt fyrirmeelum laeknis med medfylgjandi munngjafarsprautum.
Hristid kroftuglega 1 a.m.k. 30 sekundur fyrir notkun.
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

Til inntdku.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

Frumuskemmandi.
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8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP:
Fleygid 56 dogum eftir ad umbudir eru fyrst opnadar.
Opi0 dagsetning

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid vid leegri hita en 25°C.
Geymid glasio vel lokad.

10. S’ERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VIb FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Grgangi i samraemi vid gildandi reglur.

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Nova Laboratories Ireland Limited
3" Floor, Ulysses House

Foley Street, Dublin 1

D01 W2T2

frland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/11/727/001

13. LOTUNUMER

Lot:

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

Xaluprine 20 mg/ml

| 17. EINKVAMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

| 18. EINKVAMT AUDPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESIP
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM

MERKIMIDPI A GLAS

1. HEITI LYFS

Xaluprine 20 mg/ml mixtura, dreifa
merkaptopurin

2.  VIRK(T) EFNI

Einn ml af dreifu inniheldur 20 mg af merkaptopurini (sem einhydrat).

3.  HJALPAREFNI

Inniheldur einnig: natriummetylparahydroxybensoat (E219), natriumetylparahydroxybensodat (E215),
kaliumsorbat (E202), natriumhydroxid, aspartam (E951) og sukrosa. Sja nanari upplysingar a
fylgisedli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Mixtura, dreifa.

100 ml.

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEIBD(IR)

Notid samkveaemt fyrirmeelum laeknis med medfylgjandi munngjafarsprautum.
Hristid kroftuglega i a.m.k. 30 sekundur fyrir notkun.
Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.

Til innt6ku.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

Frumuskemmandi
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8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP:
Fleygid 56 dogum eftir ad umbudir eru fyrst opnadar.
Opi0 dagsetning

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid vid leegri hita en 25°C.
Geymid glasio vel lokad.

10. S’ERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR Vib FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Grgangi i samraemi vid gildandi reglur.

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Nova Laboratories Ireland Limited
3" Floor, Ulysses House

Foley Street, Dublin 1

D01 W2T2

frland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/11/727/001

13. LOTUNUMER

Lot:

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MEPD BLINDRALETRI

| 17.  EINKVAMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

| 18. EINKVAMT AUDPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESIP
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B. FYLGISEDILL
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Fylgiseoill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Xaluprine 20 mg/ml mixtura, dreifa
merkaptopurin

Lesid allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad nota lyfid. i honum eru mikilvaegar
upplysingar.

- Geymio fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verio ad lesa hann sidar.

- Leiti0 til leeknisins, lyfjafredings eda hjukrunarfraedingsins ef porf er a frekari upplysingum.

- bessu lyfi hefur verid 4visad til personulegra nota. Ekki mé gefa pad 60rum. Pad getur valdio
peim skada, jafnvel pott um somu sjukdomseinkenni s¢ ad reda.

- Latid leekninn vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um aukaverkanir sem ekki er
minnst & { pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

i fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Xaluprine og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Xaluprine

Hvernig nota 4 Xaluprine

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma 4 Xaluprine

Pakkningar og adrar upplysingar

AR

1. Upplysingar um Xaluprine og vid hverju pad er notad

Xaluprine inniheldur merkaptopurin. bao tilheyrir lyfjaflokki sem er pekktur undir heitinu
frumuskemmandi lyf (einnig k61lud krabbameinslyf).

Xaluprine er notad vid bradu eitilfrumuhvitblaedi (ALL). Sjuikdémurinn 4dgerist mjog hratt og eykur
fjolda nyrra hvitra blodkorna. Pessi nyju hvitu blédkorn eru 6proskud (6fullmotud) og geta hvorki
vaxid né starfad a edlilegan hatt. Pau eru pvi 6feer um ad berjast gegn sykingum og geta valdiod
bledingum.

Spyrou leekninn ef pu 6skar pess ad f4 nanari upplysingar um sjikdominn.

2. Adur en byrjad er ad nota Xaluprine

- EKKi ma nota Xaluprine ef pti ert med ofnaemi fyrir merkaptoptrini eda einhverju 60ru
innihaldsefni lyfsins (talin upp i kafla 6).

- Ekki gangast undir bélusetningu med boluefni gegn gulusott 4 medan pu tekur Xaluprine par
sem slikt getur verid banvent.

Varnadarord og varudarreglur

Leitio rada hja lekninum, lyfjafredingi eda hjukrunarfreedingnum adur en Xaluprine er notad:

- ef pt hefur fengiod bolusetningu med boluefni gegn gulusott

- ef pu ert med nyrna- eda lifrarkvilla, pvi leknirinn parf ad athuga hvort nyru og lifur starfi &
edlilegan hatt.

- ef pu ert med kvilla sem veldur pvi ad likaminn framleidir of litid af ensiminu TPMT
(tiopurinmetyltransferasa) par sem leeknirinn parf mogulega ad breyta skammtinum.

- ef bl hyggst eignast barn. Slikt & baedi vid um karla og konur. Xaluprine getur skadad saoi pitt
e0a egg (sja kaflann ,,Medganga, brjostagjof og frjdsemi‘ hér a eftir).
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Sjuklingar 4 6neemisbalandi medferd sem nota Xaluprine geta verid i aukinni haettu 4 a0 fa:
- &xli, par med talid hudkrabbamein. bvi eiga sjuklinar ad verjast of mikilli sol pvi ad klaedast
hlifdarfatnadi og nota sélarvorn med haum solvarnarstudli pegar Xaluprine er notad.
- eitilfrumukrabbamein
o medferd med Xaluprine eykur heettuna a ad fa krabbamein sem kallast
eitilfrumukrabbamein. Ef medferdaraztlunin inniheldur fleiri en eitt
onzmisbalandi lyf (p.m.t tiopurinlyf), getur pad leitt til dauda.
o samsett medferd med fleiti en einu 6naemisbeelandi lyfi gefnu samhlida eykur
heaettuna eitilfrumusjukdomum vegna veirusykinga (eitilfrumukrabbamein tengt
Epstein-Barr veirusykingu (EBV)).

Notkun Xaluprine gaeti aukid hattuna a:
- virkjunarheilkenni atfrumna (pegar hvit blodkorn virkjast 6hoflega 1 tengslum vid bolgu), sem
er alvarlegt 4stand og kemur oftast fyrir hja folki sem er med dkvednar tegundir af lidbolgu.

Sumir sjuklingar med garnabolgusjikdom sem fengid hafa 6-merkaptoptrin hafa proad med sér
sjaldgeefa og 4genga tegund krabbameins sem nefnist eitilfrumukrabbamein 1 lifur og milta (sja
kafla 4, Hugsanlegar aukaverkanir).

Sykingar
begar pu feerd medferd med Xaluprine eykst heettan 4 veiru-, sveppa og bakteriusykingum og
sykingarnar geta verid alvarlegri. Sja einnig kafla 4.

Adur en medferdin hefst skaltu lata lakninn vita hvort pu hafir fengid hlaupabolu, ristil eda
lifrarbolgu B (lifrarsjukdomur sem er af voldum veiru).

Stokkbreyting i NUDT1 5-geni

Ef pt ert med arfgenga stokkbreytingu i NUDT15-geni (gen sem tekur patt i nidurbroti Xaluprine i
likamanum), ert pu i meiri haettu ad fa sykingar og harlos og i pvi tilfelli mun leeknirinn gefa pér minni
skammt.

Geetid pess a0 Xaluprine komist hvorki i snertingu vid hud, augu né nef. Ef lyfid berst fyrir slysni i
augu eda nef skal skola svedio med vatni.

Ef pu ert ekki viss um hvort eitthvad af pvi sem nefnt er hér ad ofan eigi vid um pig, skaltu radfzra pig
vid leekninn eda lyfjafraedinginn adur en pi tekur Xaluprine.

Born og unglingar
Lagur blodsykur hefur stundum komid fram hja bornum, einkum hja bérnum undir sex ara aldri eda
boérnum med lagan likamspyngdarstudul. Raeddu vid lekni barnsins ef petta gerist.

Notkun annarra lyfja samhlida Xaluprine
Latid leekninn eda lyfjafraeding vita um onnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu ad
verda notud.

Latio lekninn sérstaklega vita ef notud eru einhver af eftirfarandi lyfjum:

- onnur frumuskemmandi lyf (krabbameinslyf)pegar slik lyf eru notud asamt Xaluprine er meiri
haetta 4 aukaverkunum eins og blodleysi

- allopurindl eda febuxostat (notud til a0 medhdndla pvarsyrugigt)

- bl6opynningarlyf til inntdku (notud til ad pynna bl6diod)

- olasalasin eda mesalasin (notud vid maga og garnakvilla er nefnist sararistilsbolga)

- sulfasalasin (notad vid gigt eda sararistilsbolgu).

- flogaveikilyf eins og fenytoin, carbamasepin. Mdgulega er porf 4 ad fylgjast med magni
flogaveikislyfja 1 blodi og breyta skdmmtum eftir pvi sem porf krefur.
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Bélusetning 4 medan Xaluprine er tekio

Ef bt hyggst fa bolusetningu er mikilveaegt ad pu segir laekninum eda hjikrunarfraedingnum fra pvi
adur. Ekki er meelt med bolusetningu med lifandi boluefnum (eins og vid meenusott, mislingum,
hettusott og raudum hundum), par sem slik boluetni geta valdio sykingu ef pu feerd pau & medan pu
tekur Xaluprine.

Notkun Xaluprine med mat eda drykk
Xaluprine ma taka med mat og drykk eda a fastandi maga. Hins vegar skal nota sému adferd vid ad
taka lyfid a hverjum degi.

Hvorki skal taka Xaluprine med mjolk né mjolkurafurdum, par sem slikt getur dregid ur virkni lyfsins.
Inntaka Xaluprine skal eiga sér stad a.m.k. 1 klst. fyrir eda 2 klst. eftir neyslu mjolkur eda
mjolkurafurda.

Medganga, brjostagjof og frjosemi

Ekki taka Xaluprine ef pu hyggst eignast barn an pess ad leita rada hja laekni fyrst. Slikt 4 badi vido um
karla og konur. Xaluprine getur skadad sedis- og eggfrumur. Nota skal 6rugga getnadarvormn til ad
koma i veg fyrir pungun 4 medan pu eda maki pinn tekur Xaluprine. Baedi karlar og konur &ttu ad
halda afram notkun virkrar getnadarvarnar i a.m.k. 3 manudi eftir ad medferd lykur. Ef pt ert pungud
verdur pu ad leita rada hja lekninum adur en pt tekur Xaluprine.

bungadar konur, konur sem eru eda hyggjast verda pungadar eda konur sem eru med barn 4 brjosti
skulu ekki medhondla Xaluprine.

Ekki hafa barn a brjosti 8 medan Xaluprine er tekid. Leitio rada hja lekninum, lyfjafraedingi eda
lj6smodur.

Akstur og notkun véla
Ekki er buist vid pvi ad Xaluprine hafi ahrif & haefni til aksturs eda notkunar véla en engar rannsoknir
hafa verid gerdar til ad kanna slikt.

Xaluprine inniheldur aspartam, natriummetylparahydroxybensoéat (E219),
natriumetylparahydroxybensoat (E215) og sukrosa

Lyfid inniheldur 3 mg af aspartam (E951) 1 hverjum 1 ml. Aspartam breytist i fenylalanin. bad getur
verid skadlegt peim sem eru med fenylketonmigu, sem er mjog sjaldgeefur erfoagalli par sem
fenylalanin safnast upp pvi likaminn getur ekki fjarleegt pad med fullnagjandi haetti.

Xaluprine inniheldur einnig natriummetylparahydroxybensoat (E219) og
natriumetylparahydroxybensoat (E215) sem geta valdid ofnemisvidbrogdum (hugsanlega
sidkomnum).

Xaluprine inniheldur sukroésa. Ef 6pol fyrir sykrum hefur verid stadfest skal hafa samband vid laekninn
adur en lyfid er tekid inn. Getur verid skadlegt fyrir tennur.

3. Hvernig nota 4 Xaluprine
Einungis sérfraedileknir med reynslu af medhondlun blodsjikdoma getur avisad pér Xaluprine.

- begar pu tekur Xaluprine mun leeknirinn taka reglulega bl60syni. betta er gert til ad athuga
frumufjolda og frumugerdir i blodinu og til ad tryggja ad lifrin starfi rétt.

- Laeknirinn tekur mogulega 6nnur blod- og pvagsyni til ad fylgjast med pvagsyrugildum.
bvagsyra er nattarulegt efni likamans og getur magn hennar aukist vid notkun 4 Xaluprine.

- Laeknirinn breytir mégulega skammtinum pinum af Xaluprine i samreemi vid nidurstodur ur
slikum profunum.
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Notid lyfid alltaf eins og laeknirinn eda lyfjafreedingur hefur sagt til um. Ef ekki er 1j6st hvernig nota a
lyfid skal leita upplysinga hja lekninum eda lyfjafraedingi. Venjulegur upphafsskammtur fyrir
fullordna, unglinga og born er & milli 25-75 mg/m? af yfirbordi likamans daglega. Leeknirinn avisar
réttri skammtasteerd fyrir pig. Laeknirinn breytir mégulega skammtinum pinum af Xaluprine, til demis
i samrami vid nidurstodur ur ymsum profunum. Ef pa ert ekki viss um hversu mikid af lyfinu 4 ad
taka, leitaOu pa avallt rada hja lekninum eda hjukrunarfreedingi.

Afar mikilveegt er ad taka Xaluprine a kvoldin til ad verkun lyfsins verdi sem best.

Lyfid mé taka med mat eda a fastandi maga en sjuklingar skulu venja sig 4 eina adferd vio lyfjagjof.
Taka eetti lyfio a.m.k. 1 klst. fyrir eda 2 klst. eftir neyslu mjolkur eda mjolkurafurda.

Hver pakkning af Xaluprine inniheldur eitt lyfjaglas, tappa, millistykki fyrir glas, tvaer
munngjafarsprautur (fjolublaa 1 ml sprautu og hvita 5 ml sprautu). Notadu avallt pessar sprautur pegar
lyfio er tekid.

Mikilvaegt er ad nota rétta munngjafarsprautu fyrir lyfid. Laeknirinn eda hjukrunarfredingur mun
radleggja pér hvora sprautuna skal nota, had skammtinum sem avisad er.

Smeerri 1 ml sprautan (fjolubld), sem merkt er fra 0,1 ml til 1 ml, er etlud til meelinga 4 skdmmtum
sem eru minni en eda jafnstorir og 1 ml. Nota @tti pessa sprautu ef heildarmagn til inntéku er minna en
eda jafnmikid og 1 ml (hver 0,1 ml kvérdun inniheldur 2 mg af merkaptopurini).

Steerri 5 ml sprautan (hvit), sem merkt er fra 1 ml til 5 ml, er &tlud til melinga 4 skémmtum sem eru
steerri en 1 ml. Nota atti pessa sprautu ef heildarmagn til inntéku er meira en 1 ml (hver 0,2 ml
kvordun inniheldur 4 mg af merkaptopurini).

Ef pu ert foreldri eda ummonnunaradili sem gefur lyfid skaltu pvo pér um hendurnar fyrir og eftir
inngjof & skammti. Ef lyfio hellist nidur skal purrka lekann umsvifalaust upp. Til a0 draga r heettu 4

utsetningu skal nota einnota hanska pegar Xaluprine er medhdndlad.

Ef Xaluprine kemst i snertingu vio hid, augu eda nef skal pvo hudina vandlega med vatni og sapu an
tafar.

Fylgdu eftirfarandi leidbeiningunum pegar pu tekur lyfio:

Mynd 1 Mynd 2 Mynd 3

1. Klzedast skal einnota honskum pegar Xaluprine er medhondlad.

2. Hristu glasio kroftuglega i a.m.k. 30 sekundur til ad tryggja a0 lyfid blandist vel (mynd 1).

3. Taktu tappann af (mynd 2), prystu millistykkinu péttingsfast ofan & efri hluta glassins og lattu pad
vera a til notkunar i framtidinni (mynd 3).

4. Yttu endanum 4 munngjafarsprautunni inn i opid a millistykkinu (mynd 4). Laeknirinn eda
lyfjafraedingur mun raoleggja pér hvora sprautuna skal nota, annadhvort 1 ml (fjélubla
sprauta) eda 5 ml (hvit sprauta) til ad gefa réttan skammt.

5. Hvolfdu sidan glasinu (mynd 5).

6. Togadu i stimpil sprautunnar til ad draga lyfid ur glasinu upp i sprautuna. Togadu stimpilinn ad
merkingunni 4 kvardanum sem a vid um avisadan skammt (mynd 5). Ef pu ert ekki viss um hversu
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mikid af lyfinu skuli draga upp i sprautuna skaltu avallt leita rada hja leekninum eda
hjtkrunarfraedingi.

7. Snudu glasinu aftur upp og taktu sprautuna varlega Gr millistykkinu og griptu um sprautuholkinn
frekar en sprautustimpilinn.

8. Settu endann a sprautunni varlega i munninn og & innanverda kinnina.

9. Yttu stimplinum haegt og varlega nidur til ad sprauta lyfinu gztilega 4 innanverda kinnina og gleypa
pad. ALLS EKKI yta stimplinum kréftuglega nidur né sprauta lyfinu upp 1 munn eda kok par sem pér
gaeti svelgst 4.

10. Taktu sprautuna Gr munninum.

11. Gleyptu skammtinn af mixturu, dreifu og drekktu sidan vatn og geettu pess ad ekkert af lyfinu s¢
eftir i munninum.

12. Settu lokid aftur a glasio og hafou millistykkid afram 4 sinum stad. Gattu pess ad tappinn sé vel
fastur a.

13. bvodu sprautuna med heitu vatni og skoladu vel af henni. Dyfou sprautunni i vatn og hreyfou
stimpilinn nokkrum sinnum upp og nidur til ad ganga r skugga um ad sprautan s¢ hrein ad
innanverdu. Leyfou sprautunni ad loftporna alveg adur en hin er notud aftur vid skammtagjof. Ekki
purrka hana med klut. Geyma skal sprautuna og lyfid 4 hreinum stad.

Endurtakid skrefin hér 4 undan vid hverja skammtagjof samkveamt fyrirmalum laeknisins eda
lyfjafraedings.

Ef tekinn er steaerri skammtur en meelt er fyrir um

Ef pt tekur meira Xaluprine en melt er fyrir um skaltu tala strax vid laekni eda fara tafarlaust &
sjukrahus. bér gati ordid dglatt, kastad upp eda fengid nidurgang. Taktu lyfjapakkann og pennan
fylgisedil med pér.

Ef gleymist ad taka Xaluprine
Lattu leekninn vita. EkKi 4 ad tvofalda skammt til ad baeta upp skammt sem gleymst hefur ad
taka.

Ef haett er ad nota Xaluprine
Ekki haetta a0 taka lyfid nema leeknirinn gefi fyrirmeeli um pad, ad 68rum kosti getur sjikdomurinn
versnad.

Leitid til leknisins eda lyfjafreedings ef porf er a frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid 4 um 0ll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist po ekki hja 6llum.

Lattu sérfraedilzekninn vita tafarlaust eda farou strax a sjukrahis ef pu tekur eftir einhverjum
af eftirfarandi alvarlegum aukaverkunum:

Ofnamisvidobrogdum, en einkenni um slikt eru mogulega eftirfarandi:

- utbrotum

- haum hita

- lidverkjum

- boélgu i andliti

- hntidar & htid (primlarodi) (tidnin er ekki pekkt)

Einhverjum einkennum um hita eda sykingu (serindi 1 hélsi, sar i munni eda erfidleikar vid pvaglat)

Ovenjulegum marblettum eda bladingum, par sem slikt getur pytt ad of 1itid framleidsla sé 4
bloofrumum af tiltekinni gerd.
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Ef pér lidur skyndilega illa (jafnvel pegar enginn hiti er til stadar) og finnur fyrir verkjum i kvidarholi
og lasleika, par sem slikt getur verid merki um brisbolgu.

Gulnun & hvitu 1 augum eda gulnun htidar (gula)
Ef pu feerd nidurgang

Leitadu rada hja lekninum ef einhver af eftirfarandi alvarlegum aukaverkunum koma fram, en paer
geta einnig komid fram vid notkun & lyfinu:

Mjog algengar (koma fyrir hja fleiri en einum af hverjum 10 einstaklingum)
- feekkun raudra og hvitra blodkorna og blddflagna (kemur mogulega fram i blodprofunum)

Algengar (koma fyrir hja feerri en 1 af hverjum 10 einstaklingum)

- finnur fyrir vanlidan eda lidur illa (6gledi eda uppkost)

- lifrarskemmdir — slikt kemur mogulega fram i blodprofunum

- faekkun raudra blodkorna sem geta valdid pvi ad pu finnir fyrir preytu, vanlidan eda maedi (slikt
nefnist bléoleysi)

- lystarleysi

- nidurgangur

- boélga i munni (munnbolga)

Sjaldgeefar (koma fyrir hja feerri en 1 af hverjum 100 einstaklingum)
- sar { munni

- boélga i brisi

- lidverkir

- utbrot

- hiti

- langvarandi lifrarskemmdir (lifrardrep)

Mjog sjaldgaefar (koma fyrir hja feerri en 1 af hverjum 1.000 einstaklingum)
- harlos

- hja korlum: timabundid minnkad magn sadfrumna

- boélga 1 andliti

- ymsar gerdir krabbameins par med talid bl6o-, eitla- og hudkrabbamein.

Koma érsjaldan fyrir (koma fyrir hja feerri en 1 af hverjum 10.000 einstaklingum)
- hvitbleedi af annarri gerd en pad sem er verid ad medhdndla
- sarmyndun 1 gérnum

Adrar aukaverkanir (tioni ekki pekkt)

- sjaldgeef tegund krabbameins (eitilfrumukrabbamein 1 lifur og milta) (sja kafla 2,
Varnadarord og varudarreglur),

- neemi fyrir sélarljosi sem veldur vidobrogdum i hao.

Adrar aukaverkanir sem geta komio fyrir hja bérnum og unglingum
Lagur blodsykur (blodsykurslaeekkun) - tidnin er ekki pekkt.

Latid leekninn eda lyfjafreeding vita ef vart verour aukaverkana sem ekki er minnst 4 1 pessum
fylgisedli eda ef aukaverkanir sem taldar eru upp reynast alvarlegar.

Tilkynning aukaverkana

Latio lekninn, lyfjafreeding eda hjikrunarfraedinginn vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint
samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna
aukaverkanir er haegt ad hjalpa til vio a0 auka upplysingar um oryggi lyfsins.
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5. Hvernig geyma a Xaluprine

- Geymid lyfid par sem bdorn hvorki na til né sja, akjosanlega i lestum skap. Taki born inn lyfid
fyrir slysni getur pad verid banvant.

- Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er a 6skjunni og glasinu a eftir
EXP. Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

- Geymid vid leegri hita en 25°C.

- Geetio pess a0 glasid sé vel lokad til ad 1yfid haldist 6skemmt og til ad draga r haettunni 4 pvi
ad pad hellist nidur fyrir slysni.

- Fargid lyfjaleifum 56 dogum eftir ad glasid var opnad i fyrsta sinn.

Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem heett er ad nota. Markmidio er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Xaluprine inniheldur
Virka innihaldsefnid er merkaptopurin (sem einhydrat). Einn ml af dreifu inniheldur 20 mg af
merkaptopurineinhydrati.

Onnur innihaldsefni eru xantangimmi, aspartam (E951), hindberjapykkni, stikrosi,
natriummetylparahydroxybensoat (E219), natriumetylparahydroxybensoat (E215), kaliumsorbat
(E202), natriumhydroxid og hreinsad vatn (sja frekari upplysingar um aspartam,
natriummetylparahydroxybensoat (E219), natriumetylparahydroxybensoat (E215) og sukrosa i
kafla 2).

Lysing 4 qtliti Xaluprine og pakkningastzerdir

Xaluprine er bleik til brun mixtura, dreifa. Hin er athent i 100 ml glerglasi med 6ryggisloki. Hver
pakkning inniheldur eitt glas, millistykki fyrir glas og tveer munngjafarsprautur (fjélublaa sprautu sem
er kvoroud ad 1 ml og hvita sprautu sem er kvoroud ad 5 ml). Laeknirinn eda hjikrunarfredingur mun
radleggja pér hvora sprautuna skal nota, eftir skammtinum sem avisad er.

Markadsleyfishafi

Nova Laboratories Ireland Limited
3" Floor, Ulysses House

Foley Street, Dublin 1

D01 W2T2

frland

Framleioandi

Pronav Clinical Ltd.

Unit 5

Dublin Road Business Park
Carraroe, Sligo

F91 D439

frland

Pessi fylgiseoill var sidast uppferour

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evropu: http://www.ema.europa.eu
Upplysingar a islensku eru a http://www. serlyfjaskra.is.
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