LIITEI

VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Xaluprine 20 mg/ml -oraalisuspensio

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi millilitra suspensiota sisaltdd 20 mg merkaptopuriinimonohydraattia.
Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan:

Yksi millilitra suspensiota siséltdd 3 mg aspartaamia, 1 mg metyyliparahydroksibentsoaattia
(natriumsuolana), 0,5 mg etyyliparahydroksibentsoaattia (natriumsuolana) ja sakkaroosia (jadmia).

Taydellinen apuaineluettelo, ks. Kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Oraalisuspensio.

Suspensio on variltaan vaaleanpunaista tai ruskeaa.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Xaluprine on tarkoitettu akuutin lymfoblastileukemian (ALL) hoitoon aikuisilla, nuorilla ja lapsilla.
4.2 Annostus ja antotapa

Xaluprine-hoito tulee antaa akuuttia lymfoblastileukemiaa sairastavien potilaiden hoitoon perehtyneen
ladkarin tai muun terveydenhoitoalan ammattilaisten valvonnassa.

Annostus

Annos maarataan seuraamalla huolellisesti hematotoksisuutta, ja annos saddetadn yksilokohtaisesti ja
tarkasti jokaiselle potilaalle sopivaksi hoitoprotokollan mukaan. Aloitus- tai tavoiteannos on
hoitovaiheen mukaan vaihdellen yleensa 25-75 mg/m? (kehon pinta-ala, BSA) vuorokaudessa, mutta
potilailla, joilla tiopuriinimetyylitransferaasientsyymin (TPMT) tai nudix-hydrolaasi 15 (NUDT15) -
entsyymin aktiivisuus on vahentynyt tai joilta se puuttuu (ks. kohta 4.4), se on pienempi.



25 mg/m? 50 mg/m? 75 mg/m?
i EXaklkd Xkt
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 04 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 14
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
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 2,0 0,71-0,75 56 2,8
1,34-149 36 18 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 -1,22 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 1,19-1,24 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 50
1,71-1,73 88 4,4 1,36-1,40 104 5,2
1,41-1,46 108 54
147-151 112 5,6
152-1,57 116 58
1,58 - 1,62 120 6,0
1,63-1,67 124 6,2
1,68-1,73 128 6,4

Erityispotilasryhmat

1&akk&at potilaat

lakkaita potilaita koskevia erityisia tutkimuksia ei ole tehty. On kuitenkin suositeltavaa seurata ndiden
potilaiden munuaisten ja maksan toimintaa, ja mikali vajaatoimintaa ilmenee, Xaluprine-annoksen
pienentdmista on harkittava.



Munuaisten vajaatoiminta

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

Maksan vajaatoiminta

Merkaptopuriinin farmakokinetiikkaa ei ole tutkittu virallisesti maksan vajaatoiminnan yhteydessa.
Tamén vuoksi erityisid annossuosituksia ei voida antaa. Merkaptopuriinin poistuminen elimistgsta
saattaa hidastua. Siksi aloitusannoksen pienentdmista on harkittava potilailla, joilla on maksan
vajaatoiminta. Potilaita on seurattava jatkuvasti annokseen liittyvien haittavaikutusten varalta (ks.
kohta 4.4).

Vaihtaminen tabletista oraalisuspensioon ja painvastoin

Merkaptopuriinia on saatavilla myos tablettina. Merkaptopuriinioraalisuspensio ja -tabletti eivéat ole
biologisesti samanarvoisia plasman suurimman pitoisuuden suhteen, ja siksi potilaan hematologista
seurantaa on suositeltavaa tiukentaa ladkemuodon vaihtamisen yhteydessa (ks. Kohta 5.2).

Yhdistelma ksantiinioksidaasin estajien kanssa

Allopurinoli ja muut ksantiinioksidaasin estajat vahentavat merkaptopuriinin kataboloitumista. Kun
allopurinolia ja merkaptopuriinia annetaan samanaikaisesti, on ddrimmaisen tarkeas, etta potilaalle
annetaan vain neljannes normaalista merkaptopuriiniannoksesta. Muita ksantiinioksidaasin estajia
tulee valttaa (ks. Kohta 4.5).

Potilaat, joilla on TPMT-variantti

Merkaptopuriini metaboloituu polymorfisen TPMT-entsyymin vélityksella. Potilaat, joilla
perinndllinen TPMT-aktiivisuus on vahaista tai joilla aktiivisuutta ei ilmene lainkaan, on suurentunut
tavanomaisten merkaptopuriiniannosten aiheuttaman vakavan toksisuuden riski ja heille annosta on
yleensd pienennettdva huomattavasti. Potilaat, joilla on vahentynyt TPMT:n aktiivisuus tai joilta se
puuttuu, voidaan tunnistaa genotyypityksen tai fenotyypityksen avulla. TPMT-testill& ei voi korvata
Xaluprine-hoitoa saavien potilaiden hematologista seurantaa. Optimaalista aloitusannosta ei ole
maééritetty potilaille, joilla on homotsygoottinen puutos (ks. kohta 4.4).

Potilaat, joilla on NUDT15-variantti

Potilailla, joilla on periytynyt NUDT15-geenin variantti, on suurempi vakavan
merkaptopuriinitoksisuuden riski (ks. kohta 4.4). Nailla potilailla annosta on yleensa vahennettava, ja
annosta on pienennettava erityisesti niiden potilaiden tapauksessa, jotka ovat NUDT15-variantin
homotsygootteja (ks. kohta 4.4). NUDT15-varianttien genotyyppitestausta voidaan harkita ennen
merkaptopuriinihoidon aloittamista. Kaikissa tapauksissa on tarkkailtava tarkasti verenkuvaa.

Antotapa
Xaluprine on tarkoitettu kaytettavaksi suun kautta, ja se on sekoitettava (ravistamalla voimakkaasti

vahintédén 30 sekunnin ajan) ennen annostelua.

Ladkevalmisteen mukana toimitetaan kaksi annosruiskua (1 ml ja 5 ml), joiden avulla oraalisuspension
méaératty annos voidaan annostella tarkasti. Hoitoalan ammattilaisen on suositeltavaa neuvoa potilaalle
tai hoitajalle, mitd ruiskua on kaytettdva, jotta potilas saa oikean annoksen.

Xaluprine voidaan ottaa aterian yhteydessé tai tyhjadn mahaan, mutta potilaan on otettava ldéke aina
samalla tavalla. Annosta ei pida ottaa maidon tai muiden maitotuotteiden kanssa (ks. kohta 4.5).
Xaluprine on otettava vahintéan tunti ennen maidon tai maitotuotteiden nauttimista tai kaksi tuntia
niiden nauttimisen jalkeen.

Merkaptopuriinin farmakokinetiikassa ja tehossa ilmenee vuorokausivaihtelua. Ladkevalmisteen
antaminen illalla aamun sijasta saattaa alentaa uusiutumisen riskid. Tdman vuoksi péivittainen
Xaluprine-annos on otettava illalla.



Oikean ja yhdenmukaisen annoksen kulkeutuminen mahalaukkuun on varmistettava ottamalla vetté
aina Xaluprine-annoksen ottamisen jalkeen.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
Samanaikainen kaytto keltakuumerokotteen kanssa (katso kohta 4.5).

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Sytotoksisuus ja hematologinen seuranta

Hoito merkaptopuriinilla aiheuttaa luuydinsuppression, joka aiheuttaa leukopeniaa ja
trombosytopeniaa seka harvinaisemmissa tapauksissa anemiaa. Hematologisia parametreja on
seurattava huolellisesti hoidon aikana. Leukosyyttien ja verihiutaleiden méaaréat laskevat vield hoidon
loputtuakin, joten hoito on keskeytettdva heti, kun ilmaantuu ensimmainen merkki epédnormaalin
suuresta arvojen laskemisesta. Luuydinsuppressio on palautuva, mikéli merkaptopuriinihoito
keskeytetdén ajoissa.

Potilaat, joilla on TPMT-variantti

Potilaat, joilla on TPMT-geenin periytynyt variantti, joka aiheuttaa TPMT-entsyymin puutteen tai
puuttumisen, ovat hyvin herkkid merkaptopuriinin myelosuppressiiviselle vaikutukselle ja alttiita
nopealle luuydindepressiolle ensimmaisen merkaptopuriiniannoksen jélkeen. Ongelma voi paheta
entisestaan, jos potilaalle annetaan samanaikaisesti TPMT-entsyymid estdvia vaikuttavia aiheita, kuten
olsalatsiinia, mesalatsiinia tai sulfasalatsiinia. Joissakin laboratorioissa tehdaan TPMT-puutoskokeita,
mutta ndiden kokeiden ei ole osoitettu voivan tunnistaa kaikkia potilaita, joilla on vakavan toksisuuden
riski. T&mén vuoksi veriarvoja on seurattava tiiviisti. Annosta on yleensa pienennettdvad huomattavasti,
jotta hengenvaarallisen luuydinsuppression kehittyminen voidaan valttaa potilailla, joilla on
homotsygoottinen TPMT-puutos.

Mahdollisesta yhteydestd vahentyneen TPMT-aktiivisuuden ja toissijaisten leukemioiden ja
myelodysplasian valill4 on ilmoitettu potilailla, jotka ovat saaneet merkaptopuriinia yhdistettyna
muihin solunsalpaajiin (ks. kohta 4.8).

Potilaat, joilla on NUDT15-variantti

Patilailla, joilla on periytynyt NUDT15-geenin variantti, on suurempi vakavan
merkaptopuriinitoksisuuden, kuten varhaisen leukopenian ja hiustenl&hdon, riski tavallisilla
tiopuriinihoidossa kéytetyilla annoksilla. Nailla potilailla annosta on yleensa vahennettévé, ja annosta
on pienennettdva erityisesti niiden potilaiden tapauksessa, jotka ovat NUDT15-variantin
homotsygootteja (ks. kohta 4.2). NUDT15 ¢.415C>T:n esiintymistiheys vaihtelee etnisesti: sitd
esiintyy noin 10 prosentilla itdaasialaisista, 4 prosentilla latinalaisamerikkalaisista, 0,2 prosentilla
eurooppalaisista ja 0 prosentilla afrikkalaisista. Kaikissa tapauksissa on tarkkailtava tarkasti
verenkuvaa.

Immuunivasteen heikkeneminen

Immunisointi eldvid organismeja siséltavélla rokotteella saattaa aiheuttaa infektion
immuunipuutteisilla potilailla. Tdman vuoksi immunisointia elévié organismeja siséltavilla rokotteilla
ei suositella.

Kaikissa tapauksissa remissiossa olevat potilaat eivat saa saada el&vid organismeja sisaltavia
rokotteita, ennen kuin potilaan katsotaan voivan saada hoitovasteen rokotteen antamiseen. Aika
solunsalpaajahoidon lopettamisesta siihen, kunnes potilas kykenee samaan hoitovasteen rokotteeseen,
méaéraytyy kaytettdvien immuunijarjestelmén salpausta aiheuttavien laékkeiden voimakkuuden ja
tyypin, perussairauden ja muiden tekijoiden mukaan.



Merkaptopuriinin annosta voidaan joutua pienentdmaan, kun tata ladkeainetta annetaan yhdessa
muiden sellaisten ladkevalmisteiden kanssa, joiden primaarinen tai sekundaarinen toksisuus on
myelosuppressio (ks. kohta 4.5).

Hepatotoksisuus

Xaluprine on hepatotoksinen, ja potilasta on seurattava hoidon aikana viikoittain maksan toimintaa
mittaavilla kokeilla. Kokeita on suositeltavaa tehdd useammin sellaisilla potilailla, joilla on aiemmin
todettu maksasairaus tai jotka saavat toista mahdollisesti hepatotoksista hoitoa. Potilasta on
kehotettava lopettamaan Xaluprine-hoito valittomasti, mikéli talla havaitaan merkkeja keltaisuudesta
(ks. kohta 4.8).

Munuaistoksisuus

Remission induktiovaiheen aikana, jolloin solulyysi on nopeaa, veren ja virtsan virtsahappotasoja on
seurattava, silla potilaalle voi kehittya hyperurikemia ja/tai hyperurikosuria, joihin liittyy
virtsahapponefropatian riski. Hydraatio ja virtsan alkalointi voivat vahentdd mahdollisia
munuaiskomplikaatioita.

Haimatulehdus kayttfaiheen vastaisessa hoidossa potilailla, joilla on tulehduksellinen suolistosairaus
Haimatulehdusta on ilmoitettu esiintyvén yleisyydelld > 1/100-< 1/10 ("yleinen”) potilailla, jotka
saavat hoitoa tulehdukselliseen suolistosairauteen, joka ei kuulu valmisteen kéyttéaiheisiin.

Mutageenisuus ja karsinogeenisuus

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

Useita immunosuppressantteja (myas tiopuriineja) sisaltdvaé hoito-ohjelmaa on toteutettava varovasti,
koska se voi aiheuttaa lymfoproliferatiivisia sairauksia, myos sellaisia, joiden on ilmoitettu johtaneen
kuolemaan. Usean samanaikaisesti annettavan immunosuppressantin yhdistelma lis4a Epstein-Barrin
virukseen (EBV:hen) liittyvien lymfoproliferatiivisten sairauksien kehittymisté.

Kromosomipoikkeamien lisd&ntymista havaittiin leukemiapotilaiden perifeerisissa lymfosyyteissé,
munuaissolukarsinoomaa sairastavalla potilaalla, joka sai ilmoittamattoman annoksen
merkaptopuriinia, seka potilailla, joilla on krooninen munuaissairaus ja joita hoidettiin annoksella
0,4 - 1,0 mg/kg/vuorokausi.

Merkaptopuriini vaikuttaa solujen deoksiribonukleiinihappoon (DNA), miké tekee siitd mahdollisesti
karsinogeenisen. Taméan vuoksi hoidon yhteydessa tulee ottaa huomioon karsinogeneesin teoreettinen
riski.

Hepatospleenista T-solulymfoomaa on raportoitu potilaissa, joilla on tulehduksellinen suolistosairaus*
ja joita hoidetaan atsatiopriinilla (merkaptopuriinin aihiola&ke) tai merkaptopuriinilla riippumatta siita,
hoidetaanko potilasta samanaikaisesti TNF-salpaajilla. Tall4 harvinaisella T-solulymfoomatyypilla on

aggressiivinen taudinkulku ja se johtaa yleensa kuolemaan (ks. myds kohta 4.8).

*Tulehduksellinen suolistosairaus ei kuulu valmisteen kayttdaiheisiin.

Makrofagiaktivaatio-oireyhtyma

Makrofagiaktivaatio-oireyhtyma (MAS) on tunnettu hengenvaarallinen sairaus, joka voi kehittya
autoimmuunisairauksista, etenkin tulehduksellisesta suolistosairaudesta (IBD:std) kérsiville potilaille.
Alttius sairauden kehittymiselle saattaa lisaéntyd merkaptopuriinin k&ytén yhteydessa. Jos
makrofagiaktivaatio-oireyhtyma kehittyy tai jos sitd epdillaan, sen arviointi ja hoito on aloitettava
mahdollisimman varhain, ja merkaptopuriinihoito on lopetettava. L&&k&reiden on tarkkailtava potilaita
esimerkiksi EBV:n ja sytomegaloviruksen aiheuttamien infektio-oireiden varalta, silla niiden tiedetdan
aiheuttavan makrofagiaktivaatio-oireyhtyméa.




Infektiot

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

Aiempi varicella zoster -virukselle altistuminen tai -infektio on otettava huomioon, ennen kuin mitaan
hoitoa aloitetaan. Paikalliset ohjeet voidaan tarvittaessa ottaa huomioon, mukaan lukien ennalta
ehkaiseva hoito. Hepatiitti B:n serologista testausta on harkittava ennen hoidon aloittamista.
Paikalliset ohjeet voidaan tarvittaessa ottaa huomioon, mukaan lukien ennalta ehkéaiseva hoito
tapauksissa, joissa positiivisuus on vahvistettu serologisella testauksella. Neutropeenisté sepsista on
ilmoitettu ilmenneen merkaptopuriinia saaneilla potilailla, joilla on akuutti lymfoblastileukemia
(ALL).

UV-séteilylle altistuminen

Merkaptopuriinilla hoidetut potilaat ovat herkempid auringonvalolle. Auringonvalolle ja UV-valolle
altistumista tulee rajoittaa, ja potilaille suositellaan suojavaatetuksen ja suuren suojauskertoimen
aurinkosuojavoitteen kayttoa.

Aineenvaihdunta- ja ravitsemushéiriot

Puriinianalogit (atsatiopriini ja merkaptopuriini) voivat hairitd niasiinireittid, mika voi mahdollisesti
johtaa nikotiinihapon puutteeseen (pellagra). Pellagraa on raportoitu puriinianalogien kdyton
yhteydessd, erityisesti potilailla, joilla on krooninen tulehduksellinen suolistosairaus.
Pellagradiagnoosia pitaa harkita potilailla, joilla on paikallinen pigmentoitunut ihottuma (dermatiitti),
maha-suolitulehdus tai neurologisia vajauksia, mukaan lukien kognition heikkeneminen.
Asianmukainen ladketieteellinen hoito niasiini-/nikotiiniamidilisalla on aloitettava.

Pediatriset potilaat

Symptomaattista hypoglykemiaa on raportoitu akuuttia lymfosyyttista leukemiaa (ALL:&4)
sairastavilla lapsilla, jotka saivat merkaptopuriinia (ks. kohta 4.8). Suurimmassa osassa tapauksista
lapset olivat alle kuusivuotiaita tai heilld oli alhainen painoindeksi.

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

Apuaineet
Ladkevalmiste sisaltaa aspartaami (E951), joka on fenyylialaniinin 1ahde. Néin ollen ld&kevalmiste voi

olla haitallista potilaille, joilla on fenyyliketonuria. Nonkliinista tai kliinisia tietoa aspartaamin
kaytosta alle 12 viikon ikaisilla vauvoilla ei ole saatavina arviointia varten.

Ladkevalmiste sisaltdd myds natriummetyyliparahydroksibentsoaattia ja
natriumetyyliparahydroksibentsoaattia, jotka saattaavat aiheuttaa allergisia reaktioita (mahdollisesti
viivastyneitd).

Tama la&kevalmiste sisaltdd sakkaroosi. Potilaiden, joilla on harvinainen perinndllinen fruktoosi-
intoleranssi, glukoosi-galaktoosi-imeytymishdirid tai sakkroosi-isomaltaasin puutos, ei pidé kayttaa
tata ladkettd. Pitkaaikainen kaytt6 lisad hammaskarieksen riskid, ja on darimmaisen tarkeaa, ettd
riittdvasta suuhygieniasta huolehditaan.

Suspension késitteleminen turvallisesti

Potilaiden ja ndiden hoitajien tulee valttdd Xaluprine-ld&dkevalmisteen joutumista iholle tai
limakalvoille. Mikali suspensiota joutuu iholle tai limakalvolle, se on pestdva valittémasti ja
huolellisesti pois saippualla ja vedella (ks. kohta 6.6).




4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Ravinnon vaikutus merkaptopuriiniin

Merkaptopuriinin antaminen aterian yhteydessa voi vahentéd systeemista altistumista hieman, muttei
todennakadisesti ole kliinisesti merkitsevaa. Taman vuoksi Xaluprine voidaan ottaa aterian yhteydessé
tai tyhjadn mahaan, mutta potilaan on otettava laake aina samalla tavalla. Annosta ei pida ottaa maidon
tai maitotuotteiden kanssa, silla ne siséltavat ksantiinioksidaasia, joka on merkaptopuriinia
metaboloiva entsyymi ja saattaa siksi alentaa merkaptopuriinin pitoisuutta plasmassa.

Merkaptopuriinin vaikutukset muihin ladkevalmisteisiin

Rokotteet

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

Rokotteita, jotka sisdltavat muita eldvid organismeja, ei suositella immuunipuutteisille potilaille (ks.
kohta 4.4).

Antikoagulantit

Varfariinin antikoagulanttivaikutuksen vahenemisesta yhdesséd merkaptopuriinin kanssa annettuna on
saatu ilmoituksia. INR (International Normalised Ratio) -arvon seuraaminen on suositeltavaa suun
kautta otettavien antikoagulanttien samanaikaisen antamisen aikana.

Epilepsialagkkeet

Solunsalpaajat voivat heikentaa fenytoiinin imeytymista suolessa. Fenytoiinin pitoisuutta seerumissa
on suositeltavaa seurata huolellisesti. Myds muiden epilepsialdékkeiden pitoisuus voi muuttua.
Epilepsialdadkkeen pitoisuutta seerumissa on seurattava tiiviisti Xaluprine-hoidon aikana ja annosta on
muutettava tarvittaessa.

Muiden ladkevalmisteiden vaikutukset merkaptopuriiniin

Allopurinoli, oksipurinoli, tiopurinoli ja muut kstaniinioksidaasin estajéat

Allopurinoli, oksipurinoli ja tiopurinoli estdvat ksantiinioksidaasin toimintaa, mik& vahentaa
biologisesti aktiivisen 6-tioinosiinihapon biologisesti inaktiiviseksi 6-tiovirtsahapoksi muuntumista.
Kun allopurinolia ja Xaluprinea annetaan samanaikaisesti, on darimmaéisen tarkead, ettd potilaalle
annetaan vain neljannes normaalista Xaluprine-annoksesta, silla allopurinoli hidastaa
merkaptopuriinin metaboliaa ksantiinioksidaasin kautta. My6s muut ksantiinioksidaasin estajat, kuten
febuksostaatti, voivat vahentdd merkaptopuriinin metaboloitumista, eikd samanaikaista antamista
suositella, silla kaytettavissa ei ole riittavia tietoja annoksen asianmukaista pienentamista varten.

Aminosalisylaatit

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

Infliksimabi

Atsatiopriinin, joka on merkaptopuriinin aihiolaéke, ja infliksimabin valill4 on havaittu
yhteisvaikutuksia. Atsatiopriinia saaneiden potilaiden 6-TGN:n (6-tioguaniininukleotidi, joka on
atsatiopriinin aktiivinen aineenvaihduntatuote) pitoisuudet nousivat hetkellisesti ja leukosyyttien
keskimé&aréinen madra laski ensimmadisten viikkojen aikana infliksimabi-infuusion jalkeen, mutta ne
palasivat aiemmalle tasolle 3 kuukauden kuluttua.

Metotreksaatti

Metotreksaatti (20 mg/m? suun kautta) lisasi merkaptopuriinialtistusta (kdyran alapuolinen pinta-ala,
AUC) noin 31 %, ja metotreksaatti (2 tai 5 g/m? laskimoon) lisasi merkaptopuriinin AUC-arvoa 69 %
ja 93 %. Kun merkaptopuriinia annetaan samanaikaisesti suurten metotreksaattiannosten kanssa,
merkaptopuriinin annosta on ehk& muutettava.



Ribaviriini

Ribaviriini estda inosiinimonofosfaattidehydrogenaasi (IMPDH) -entsyymida, mika vahentaa aktiivisten
tioguaniininukleotidien (TGN) muodostumista. VVaikeaa myelosuppressiota on raportoitu
merkaptopuriinin aihiolddkkeen ja ribaviriinin samanaikaisen antamisen jalkeen; siksi ribaviriinin ja
merkaptopuriinin samanaikaista antamista ei suositella (ks. kohta 5.2).

Myelosuppressiiviset aineet

Varovaisuutta on noudettava, kun merkaptopuriinia kdytetadn yhdessa muiden myelosuppressiivisten
aineiden kanssa; annoksen pienentaminen voi olla tarpeen hematologisen seurannan perusteella (ks.
kohta 4.4).

4.6  Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Raskaudenehkéisy miehill4 ja naisilla

Merkaptopuriinin teratogeenisuutta ihmisissé koskeva tieto on epéselvad. Seksuaalisesti aktiivisten
miesten ja naisten tulee kayttaa tehokasta ehkéisykeinoa hoidon aikana ja véahintaan kolmen tai
vastaavasti kuuden kuukauden ajan viimeisen annoksen jalkeen. Eldinkokeissa on havaittu
sikittoksisia ja alkiokuoleman aiheuttavia vaikutuksia (ks. kohta 5.3).

Raskaus
Riskit ja hyoddyt on arvioitava huolellisesti ennen kuin Xaluprine-1d&kevalmistetta annetaan raskaana
oleville paotilaille tai sellaisille potilaille, jotka voivat todennékdisesti tulla raskaaksi.

IImoituksia on saatu lasten ennenaikaisesta syntymésté ja alhaisesta syntymdpainosta &idin altistuttua
merkaptopuriinille. lImoituksia on saatu myds lasten synnynnéisista epdamuodostumista ja
spontaaneista aborteista joko &idin tai isén altistumisen jalkeen. limoituksia on tehty useista
synnynnaisista epdmuodostumista aidin saatua merkatopuriinia yhdistelmahoitona muiden
kemoterapialddkkeiden kanssa.

Tuoreemman epidemiologisen raportin mukaan ennenaikaisten syntymien, alhaisen syntymépainon ja
synnynnaisten epamuodostumien riski ei ole kuitenkaan suurempi niiden naisten lapsilla, jotka ovat
altistuneet merkaptopuriinille raskauden aikana.

Merkaptopuriinille raskauden aikana altistuneiden naisten vastasyntyneita lapsia on suositeltavaa
seurata hematologisten ja immuunijarjestelméan héirididen varalta.

Raskaushepatoosia on toisinaan raportoitu atsatiopriinilla (joka on merkaptopuriinin aihiolaake)
annetun hoidon yhteydessa. Hyoty aidille ja vaikutus sikidon on arvioitava huolellisesti, jos
raskaushepatoosin diagnoosi varmistuu.

Imetys
Merkaptopuriinia on havaittu atsatiopriinihoitoa saaneiden naisten ternimaidossa ja rintamaidossa.

Tamén vuoksi Xaluprine-ladkevalmistetta saavien naisten ei pida imettaa.

Hedelméllisyys
Merkaptopuriinihoidon vaikutusta ihmisen hedelmallisyyteen ei tunneta, mutta ilmoituksia on saatu tai

aidiksi tulemisesta lapsena tai nuorena saadun hoidon jalkeen. Ohimenevastd voimakkaasta
oligospermiasta on ilmoitettu potilaan saatua merkaptopuriinia yhdistelmahoitona kortikosteroidien
kanssa.

4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

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



4.8 Haittavaikutukset

Turvaprofiilin yhteenveto

Merkaptopuriinihoidon tarkein haittavaikutus on luuydinsuppressio, joka aiheuttaa leukopeniaa ja
trombosytopeniaa.

Merkaptopuriinista ei ole kdytettavissa tuoreita kliinisid tutkimuksia, joiden perusteella voitaisiin
maééritelld haittavaikutusten yleisyys.

Haittavaikutustaulukko

Seuraavia haittatapahtumia on todettu: Haittavaikutukset on esitetty elinjérjestelman ja yleisyyden
mukaan seuraavasti: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100, < 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000,
< 1/100), harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000) ja tuntematon (koska
saatavissa oleva tieto ei riita esiintyvyyden arviointiin). Haittavaikutukset on esitetty kussakin
yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan alenevassa jarjestyksessé.
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Elinluokka Esiintymistiheys Haittavaikutus
Bakteeri- ja virusinfektiot,
Infektiot Melko harvinainen infektiot, joihin liittyy

neutropenia

Hyvén- ja pahanlaatuiset
kasvaimet (mukaan lukien
kystat ja polyypit)

Harvinainen

Harvinainen: kasvaimet sek&
lymfoproliferatiiviset sairaudet,
ihosydvat (melanoomat ja muut
kuin melanoomat), sarkoomat
(Kaposin sarkooma ja muut
kuin Kaposin sarkoomat) ja
kohdunkaulan in situ -
karsinooma (ks. kohta 4.4).

Erittain harvinainen

Sekundaarileukemia ja
myelodysplasia.

Hepatospleeninen T-

Ruoansulatuselimisto

Tuntematon solulymfooma* (ks. kohta 4.4)
Hvvin vieinen Luuydinsuppressio; leukopenia
Veri ja imukudos yviny ja trombosytopenia
Yleinen Anemia
N ; Melko harvinainen l\_!!yelklpu, thottuma,
Immuunijarjestelméa la&kekuume
Harvinainen Kasvojen turvotus
Yleinen Anoreksia
. . . . —
Aineenvaihdunta ja ravitsemus Tuntematon Hypoglykemia', pellagra (ks.
kohta 4.4)
yleinen Ripuli, oksentelu, pahoinvointi,

pankreatiitti*

Melko harvinainen

Suun haavaumat

Maksa ja sappi

Harvinainen Pankreatiitti

Erittain harvinainen Suoliston haavaumat
Tuntematon Stomatiitti, huulitulehdus
Yleinen Sappistaasi, hepatotoksisuus

Melko harvinainen

Maksanekroosi

Portahypertensio*,
nodulaarinen regeneratiivinen

Tuntematon ke o
hyperplasia*, sinusoidaalinen
obstruktio-oireyhtyma*

Harvinainen Kaljuuntuminen

Iho ja ihonalainen kudos Tuntematon Valoherkkyysreaktio, erythema
nodosum

Sukupuolielimet ja rinnat Harvinainen Ohimeneva oligospermia

Yleisoireet 1a antopaikassa Tuntematon Limakalvotulehdus

todettavat haitat

Tutkimukset Tuntematon Hyytymistekijoiden

vaheneminen

* Potilailla, joilla on tulehduksellinen suolistosairaus, joka ei kuulu valmisteen kayttdaiheisiin.

" Pediatrisilla potilailla.

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Merkaptopuriini on hepatotoksinen el&dimilla ja ihmisill4. Thmisié koskevissa histologisissa

havainnoissa on ilmoitettu maksanekroosista ja sappistaasista.

Hepatotoksisuuden esiintyvyys vaihtelee huomattavasti, ja sité voi ilmetd mill& tahansa annoksella,

mutta yleisemmin silloin, kun suositeltu annos ylitet&an.
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Hepatotoksisuus voidaan havaita varhaisessa vaiheessa, jos maksan toimintaa seurataan kokein.
Hepatotoksisuus on yleensa palautuva, mikéli merkaptopuriinihoito lopetetaan ajoissa, mutta
kuolemaan johtaneitakin maksavaurioita on tapahtunut.

Epéillyisté haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkedd ilmoittaa myyntiluvan myéntamisen jalkeisistéd ladkevalmisteen epéillyistéa
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa la&kevalmisteenhy6ty-haitta —tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetaédn ilmoittamaan kaikista epéillyista haittavaikutuksista
liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelman kautta.

4.9 Yliannostus

Oireet

Mahasuolikanavaan liittyvét vaikutukset, mukaan luettuina pahoinvointi, oksentelu ja ripuli sek&
anoreksia voivat olla yliannoksen varhaisia oireita. Tarkein toksinen vaikutus kohdistuu luuytimeen ja
aiheuttaa myelosuppression. Hematologinen toksisuus liittyy todennakdisemmin krooniseen
yliannokseen kuin yhteen Xaluprine-annokseen. My6s maksan vajaatoimintaa ja gastroenteriittid voi
ilmeté.

Yliannoksen riski lisdéntyy myos silloin, kun ksantiinioksidaasin estéjid annetaan samanaikaisesti
merkaptopuriinin kanssa (ks. kohta 4.5).

Yliannostuksen hoito

Tunnettua vastaldakettd ei ole, mink& vuoksi verenkuvaa on seurattava tiiviisti ja yleisiin
tukihoitotoimenpiteisiin tulee ryhtyé ja asianmukainen verensiirto tulee tehda tarvittaessa. Aktiiviset
toimenpiteet (kuten aktiivihiilen kéytto tai vatsahuuhtelu) eivat valttdmattd tehoa merkaptopuriinin
yliannostukseen ellei toimenpiteisiin ryhdytd 60 minuutin kuluessa ladkevalmisteen ottamisesta.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: antineoplastiset aineet, antimetaboliitit, puriinianalogit, ATC-koodi:
L01BB02

Vaikutusmekanismi

Merkaptopuriini on inaktiivinen aihiol&éke (pro-drug), joka vaikuttaa puriiniantagonistina, mutta sen
sytotoksisuus vaatii soluun tunkeutumisen ja solunsisdisen anabolian tioguaniininukleotidiksi.
Merkaptopuriinin metaboliitit estavat puriinisynteesin ja puriininukleotidi-interkonversiot de novo.
Tioguaniininukleotideja on my6s nukleiinihapoissa ja tdmé aiheuttaa vaikuttavan aineen soluja
tuhoavat vaikutukset.

Merkaptopuriinin ja 6-tioguaniinin valilla on yleensa ristiresistenssi.
5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen
Suun kautta otettavan merkaptopuriinin hy6tyosuudessa on osoitettu huomattavaa vaihtelua yksiloiden

valilla, ja tdméa vaihtelu johtuu todenndakdisesti sen alkureitin metaboliasta. Kun sitd annettiin
seitsemalle lapsipotilaalle suun kautta 75 mg/m?:n annoksena, sen keskimaarainen hyotyosuus oli
16 prosenttia annetusta annoksesta ja hy6tyosuus vaihteli 5-37 prosentin valilla.

Terveilld aikuisilla vapaaehtoisilla (n = 60) tehdyssé vertailevassa hyotyosuutta koskeneessa
tutkimuksessa 50 mg Xaluprine-oraalisuspensio osoittautui biologisesti samanarvoiseksi vertaillun
50 mg:n tabletin kanssa AUC-arvon muttei Cmax-arvon osalta. Keskimaaréinen (90 % CI)
oraalisuspension Cmax 0li 39 prosenttia (22-58 %) suurempi kuin tabletilla, vaikka koehenkildiden
valista vaihtelua (% C.V) ilmeni oraalisuspensiolla (46 %) vahemmaén kuin tabletilla (69 %).
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Biotransformaatio

Merkaptopuriinin solunsiséistd anaboliaa katalysoivat useat entsyymit, ja siitd voi muodostua
tioguaniininukleotideja (TGN), mutta erilaisia tilapéisid TGN-aineita muodostuu TGN-muuttumisen
aikana. Ensimmadisen vaiheen katalysoi hypoksantiiniguaniinifosforibosyylitransferaasi, joka tuottaa
tioinosiinimonofosfaattia (TIMP). My6hempiin vaiheisiin osallistuvat
inosiinimonofosfaattidehydrogenaasi (IMPDH) -entsyymi ja guaniinimonofosfaattisyntetaasientsyymi.
Merkaptopuriini on altis myds S-metylaatiolle tiopuriini-S-metyylitransferaasi (TPMT) -entsyymin
vaikutuksesta, joka tuottaa inaktiivista metyylimerkaptopuriinia. TPMT katalysoi kuitenkin myds
S-metylaatiota padanukleotidimetaboliitista (TIMP) ja muodostaa metyylitioinosiinimonofosfaattia
(mTIMP). Seka TIMP ettd mTIMP ovat fosforibosyylipyrofosfaattiamidotransferaasin estdjié, joka on
tarked entsyymi de novo puriinisynteesissa. Ksantiinioksidaasi on katabolinen paaentsyymi ja se
muuntaa merkaptopuriinin inaktiiviseksi metaboliitiksi, 6-tiovirtsahapoksi. Tama erittyy virtsaan.
Noin 7 prosenttia suun kautta annettavasta annoksesta erittyy muuttumattomana merkaptopuriinina
12 tunnin kuluessa laékevalmisteen antamisen jalkeen.

Eliminaatio

Merkaptopuriinin eliminaation puoliintumisaika on 90 + 30 minuuttia, mutta aktiivisten metaboliittien
puoliintumisaika on huomattavasti pitempi (noin 5 tuntia) kuin kanta-aineen. Ndennéinen puhdistuma
elimistosta on 4 832 + 2 562 ml/min/m2. Merkaptopuriinin siirtyminen aivo-selkdydinnesteeseen on
vahdista.

Merkaptopuriinin padeliminaatioreitti on metabolian kautta.

5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Genotoksisuus

Muiden antimetaboliittien tapaan myds merkaptopuriini on mutageeninen ja aiheuttaa

kromosomipoikkeamia in vitro ja in vivo hiirill& ja rotilla.

Karsinogeenisuus
Mahdollisen genotoksisuuden perusteella merkaptopuriini on mahdollisesti karsinogeeninen.

Teratogeenisuus

Merkaptopuriini aiheuttaa alkiokuolleisuutta ja vakavia teratogeenisia vaikutuksia hiirilla, rotilla,
hamstereilla ja kaneilla annoksilla, jotka eivat ole toksisia emalle. Alkiokuolleisuus ja
epdmuodostumien tyyppi maaraytyy kaikilla lajeilla annoksen ja raskauden vaiheen mukaan
ladkevalmisteen antamisajankohtana.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Ksantaanikumi

Aspartaami (E951)

Vadelmamehutiiviste

Sakkaroosi
Natriummetyyliparahydroksibentsoaatti (E219)
Natriumetyyliparahydroksibentsoaatti (E215)
Kaliumsorbaatti (E202)

Natriumhydroksidi (pH:n sdatdmiseen)
Puhdistettu vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.
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6.3 Kestoaika

18 kuukautta

Avaamisen jalkeen: 56 vuorokautta.

6.4  Sailytystéd koskevat erityiset varotoimet

Sailyta alle 25 °C.
Pullo on pidettava tiiviisti suljettuna (ks. kohta 6.6).

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Kullanruskea tyypin 11 lasipullo, jossa on lapsiturvallinen korkki (HDPE ja polyetyleenitiiviste) ja
joka sisdltdd 100 ml oraalisuspensiota.

Yksi pakkaus sisaltdd yhden pullon, LDPE-pullosovittimen ja kaksi steluruiskua (ruisku, jossa on
asteikko 1 ml:aan asti, ja ruisku, jossa on asteikko 5 ml:aan asti).

6.6 Erityiset varotoimet havittdmiselle ja muut kasittelyohjeet

Turvallinen Kkasittely

Jokaisen Xaluprine-ladkevalmistetta késittelevan tulee pesta kadet ennen annoksen antamista ja sen
jalkeen. Altistumisriskin vahentdmiseksi vanhempien ja hoitajien tulee kéyttaa kertakayttoisia
kasineitd Xaluprine-ladkevalmistetta kasitellesséan.

Xaluprine-ladkevalmisteen joutumista iholle tai limakalvolle on véltettdva. Mikali Xaluprine-
ladkevalmistetta joutuu iholle tai limakalvolle, se on pestava vélittdmasti ja huolellisesti pois
saippualla ja vedelld. Roiskeet on pyyhittadvé pois valittomasti.

Raskaana olevien, raskautta suunnittelevien tai imettévien naisten ei pidé kasitella Xaluprine-
la&kevalmistetta.

Vanhempia tai hoitajia ja potilaita on neuvottava séilyttdmaan Xaluprine poissa lasten ulottuvilta ja
nakyvilta, mieluiten lukittavassa kaapissa. Tahaton nieleminen saattaa olla hengenvaarallista lapsille.

Pullo on pidettéava tiiviisti suljettuna valmisteen suojaamiseksi ja tahattomien roiskeiden riskin
vahentamiseksi.

Pulloa on ravistettava voimakkaasti vahintaan 30 sekunnin ajan, jotta oraalisuspensio sekoittuu
varmasti hyvin.

Hévittdminen
Xaluprine on soluille myrkyllistd. Kéyttdméton valmiste tai jate on hdvitettdva paikallisten méaaraysten
mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Lipomed GmbH
Hegenheimer Strasse 2

79576 Weil Am Rhein
Saksa
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8. MYYNTILUPIEN NUMEROT

EU/1/11/727/001

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontamisen paivamaara: 09. maaliskuuta 2012

Viimeisimmén uudistamisen pdivamaara: 18 marraskuu 2016

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Yksityiskohtaista tietoa tastd valmisteesta on saatavana Euroopan ladkeviraston (EMA) verkkosivuilta
https://www.ema.europa.eu.
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LIITEN
ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI
RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA
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A.  ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

Erdn vapauttamisesta vastaavan (vastaavien) valmistajan (valmistajien) nimi (nimet) ja osoite

(osoitteet)

Pronav Clinical Ltd.

Unit 5

Dublin Road Business Park
Carraroe, Sligo

F91 D439

Irlanti

Lipomed GmbH

Hegenheimer Strasse 2

79576 Weil am Rhein

Saksa

Ladkevalmisteen painetussa pakkausselosteessa on ilmoitettava kyseisen erén vapauttamisesta
vastaavan valmistusluvan haltijan nimi ja osoite.

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIHTTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptiladke, jonka maaraamiseen liittyy rajoitus (ks. Liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET

. Maaraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Taman ladkevalmisteen osalta velvoitteet maaraaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
maéaéritelty Euroopan Unionin viitepdivamaarat (EURD) ja toimittamisvaatimukset sisaltavassa

luettelossa, josta on séédetty Direktiivin 2001/83/EC 107 c artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
my6&hemmissa péivityksissa, jotka on julkaistu Euroopan l&ddkeviraston verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

o Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Ei sovelleta.
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LIITE 11

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PAHVIPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Xaluprine 20 mg/ml -oraalisuspensio
merkaptopuriinimonohydraatti

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi millilitra suspensiota sisaltdd 20 mg merkaptopuriinimonohydraattia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltad myos seuraavia apuaineita: natriummetyyliparahydroksibentsoaatti (E219),
natriumetyyliparahydroksibentsoaatti (E215), kaliumsorbaatti (E202), natriumhydroksidi, aspartaami
(E951) ja sakkaroosi. Katso lisdtiedot pakkausselosteesta.

‘ 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Oraalisuspensio.

100 ml:n lasipullo
Pullosovitin
1 ml:n ja 5 ml:n annosteluruiskut.

‘ 5. ANTOTAPA JA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Ota l&é&kérin ohjeen mukaan mukana toimitettujen annosteluruiskujen avulla.
Ravista pulloa voimakkaasti ennen kéayttod vahintdan 30 sekunnin ajan.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

Sytostaatti.
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‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP:
Hévita 56 paivaa ensimmaisen avaamiskerran jalkeen.
Avaa péivamaara

‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilyté alle 25 °C.
Pullo on pidett&va tiiviisti suljettuna.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

Kéyttdmatta jadnyt valmiste tai siitd peréisin oleva jatemateriaali tulee havittad paikallisten maaraysten
mukaisesti.

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Lipomed GmbH
Hegenheimer Strasse 2
79576 Weil Am Rhein
Saksa

12.  MYYNTILUPIEN NUMEROT

EU/1/11/727/001

13. ERANUMERO

Era:

14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

15. KAYTTOOHJIEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Xaluprine 20 mg/ml
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17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltaa yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PULLON ETIKETTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Xaluprine 20 mg/ml -oraalisuspensio
merkaptopuriinimonohydraatti

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi millilitra suspensiota sisaltdd 20 mg merkaptopuriinimonohydraattia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltad myos seuraavia apuaineita: natriummetyyliparahydroksibentsoaatti (E219),
natriumetyyliparahydroksibentsoaatti (E215), kaliumsorbaatti (E202), natriumhydroksidi, aspartaami
(E951) ja sakkaroosi. Katso lisdtiedot pakkausselosteesta.

‘ 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Oraalisuspensio.

100 ml.

5. ANTOTAPA JA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Ota l&é&kérin ohjeen mukaan mukana toimitettujen annosteluruiskujen avulla.
Ravista voimakkaasti ennen kayttod vahintaan 30 sekunnin ajan.
Lue pakkausseloste ennen kéyttoa.

Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eik& nakyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

Sytostaatti
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‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP:
Hévita 56 paivaa ensimmaisen avaamiskerran jalkeen.
Avaa péivamaara

‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilyté alle 25 °C.
Pullo on pidett&va tiiviisti suljettuna.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

Kéayttdmattd jadnyt valmiste tai siitd peréisin oleva jatemateriaali tulee havittad paikallisten méaaréysten
mukaisesti.

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Lipomed GmbH
Hegenheimer Strasse 2
79576 Weil Am Rhein
Saksa

12.  MYYNTILUPIEN NUMEROT

EU/1/11/727/001

13. ERANUMERO

Era:

14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

15. KAYTTOOHJIEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA
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17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

18.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa kayttajalle

Xaluprine 20 mg/ml —oraalisuspensio
merkaptopuriinimonohydraatti

Lue taméa pakkausseloste huolellisesti, ennen kuin aloitat lddkkeen kayttamisen, silla se sisaltda

sinulle tarkeita tietoja.

- Sailytd tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin.

- Jos sinulla on kysyttavada, kaanny laakérin, apteekkihenkilékunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

- Tama laéke on maaratty vain sinulle, eik sité tule antaa muiden kéayttéon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heillé olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kdanny ladkarin puoleen. Tdma koskee my®os sellaisia
mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassa pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd Xaluprine on ja mihin sitd kdytetaan

Mité sinun on tiedettéva, ennen kuin otat Xaluprine-ladkevalmistetta
Miten Xaluprine-ladkevalmistetta otetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Xaluprine-ladkevalmisteen sdilyttdminen

Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

o wNE

1. Mita Xaluprine on ja mihin sita k&ytetaan

Xaluprine siséltdd merkaptopuriinimonohydraattia. Merkaptopuriini kuuluu solunsalpaajien
kutsuttavien ladkeaineiden (kemoterapiassa kédytettavat laékkeet eli sytostaatit) ryhmaan.

Xaluprine-ladkevalmistetta kaytetaan akuutin lymfoblastileukemian (josta kdytetdadn myds nimitysta
akuutti lymfosyyttinen leukemia eli ALL) hoitoon. Se on nopeasti eteneva sairaus, joka lisdé uusien
valkosolujen méaraa. Namé& uudet valkosolut eivat ole taysin kehittyneitd eivatka ne kasva ja toimi
kunnolla. Siksi ne eivét pysty torjumaan infektioita ja voivat aiheuttaa verenvuotoa.

Kysy laakaérilta tarkempia tietoja tastd sairaudesta.

2. Mita sinun on tiedettava, ennen kuin otat Xaluprine-ladkevalmistetta

- Ala ota Xaluprine-laakevalmistetta, jos olet allerginen merkaptopuriinille tai taman laikkeen
jollekin muulle aineelle (lueteltu kohdassa 6).

- Al3 ota keltakuumerokotusta, kun saat Xaluprine-laikevalmistetta, koska se voi johtaa
kuolemaan.

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele ladkarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin otat Xaluprinea

- jos olet saanut &skettéin rokotuksen (rokotteen) tai sinun on maara saada rokotus

- jos olet saanut keltakuumerokotuksen.

- jos sinulla on munuais- tai maksasairaus, jolloin ladkarin taytyy tarkistaa, ettd elimet toimivat
hyvin.

- jos sinulla on sairaus, jonka vuoksi elimisto tuottaa liian v&han entsyymid nimeltd TPMT
(tiopuriinimetyylitransferaasi) tai NUDT15 (nudix-hydrolaasi 15), jolloin l4&kéarin taytyy ehka
muuttaa annosta.

- jos suunnittelet lapsen hankkimista. Tamé koskee sekd miehid ettd naisia. Xaluprine voi
vahingoittaa spermaa tai munasoluja (ks. jaljempana oleva Raskaus, imetys ja hedelmallisyys -
kohta).
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Jos saat immunosuppresiivista hoitoa, Xaluprinen kéyttdminen saattaa lisata seuraavien sairauksien
riski:
- kasvaimet ja ihosyopd. Kun kaytat Xaluprinea, valta liiallista altistumista auringonvalolle ja
kayté suojaavia vaatteita seka auringonsuojavoidetta, jonka suojakerroin on korkea.
- lymfoproliferatiiviset sairaudet
o] Xaluprine-hoito lisaa riskiési saada lymfoproliferatiivinen sairaus -niminen syopa. Jos
hoito-ohjelmassa on useita immunosuppressantteja (myds tiopuriineja), tdma sairaus voi
johtaa kuolemaan.
o] Useiden samanaikaisesti kdytettdvien immunosuppressanttien yhdistelmé lisad
virusinfektiosta (Epstein-Barrin virukseen liittyvat lymfoproliferatiiviset sairaudet)
johtuvien imunestejérjestelman sairauksien riskié.

Xaluprinen kayttaminen voi lisatd myds seuraavaa riskia:

- makrofagiaktivaatio-oireyhtyma-nimisen vakavan sairauden kehittyminen (siind valkosolut
aktivoituvat liiallisesti tulehduksen vuoksi); sité ilmenee yleensa henkil@ill4, joilla on
tietyntyyppisia niveltulehduksia.

Joillekin tulehduksellista suolistosairautta sairastaville ja merkaptopuriinia saaneille potilaille on
kehittynyt harvinainen ja aggressiivinen syopa, jota kutsutaan hepatospleeniseksi T-solulymfoomaksi
(ks. kohta 4, Mahdolliset haittavaikutukset).

Infektiot
Kun saat hoitoa Xaluprine-valmisteella, sinun virus-, sieni- ja bakteeri-infektioiden riskisi kasvaa ja
infektiot voivat olla vakavampia. Katso myés kohta 4.

Kerro laékérillesi ennen hoidon aloittamista, onko sinulla ollut vesirokko, vy6ruusu tai hepatiitti B
(viruksen aiheuttama maksasairaus).

Verikokeet

Hoito merkaptopuriinilla voi vaikuttaa luuytimeesi. Tamaé tarkoittaa, etta veresi sisaltamien
valkosolujen, verihiutaleiden ja (harvinaisemmissa tapauksissa) punasolujen méara voi vahentya.
Sinua hoitava la&kéri tekee toistuvia ja sd&dnnollisia verikokeita hoidon aikana. Tdman tarkoituksena
on seurata naiden solujen pitoisuutta veressasi. Jos hoito lopetetaan tarpeeksi ajoissa, verisolusi
palaavat normaaleiksi.

Maksan toiminta

Merkaptopuriini on myrkyllista maksallesi. Siksi sinua hoitava la&kéri tekee toistuvia ja sdannollisia
maksan toiminnan kokeita merkaptopuriinihoitosi aikana. Jos sinulla on jo maksasairaus tai jos kéaytat
muita ladkkeitd, jotka voivat vaikuttaa maksaasi, sinua hoitava ladkéri tekee kokeita useammin. Jos
huomaat silmiesi valkuaisten tai ihosi muuttuvan keltaiseksi (keltatauti), kerro tésté heti ladkarille,
koska voit joutua lopettamaan hoidon valittdmasti.

TPMT- ja NUDT15-geenin variantit

Jos sinulla on periytyneitd TPMT- ja/tai NUDT15-geenien (geenit, jotka osallistuvat Xaluprine-
valmisteen hajottamiseen kehossasi) variantteja, sinulla on suurempi infektioiden ja kaljuuntumisen
riski, missa tapauksessa laakarisi voi antaa sinulla ladkettd pienemmalla annoksella.

B3-vitamiinin puutos (pellagra)

Kerro heti laakarillesi, jos sinulla on ripulia, paikallista pigmentoitunutta ihottumaa (dermatiittia) tai
jos muistisi, paattely- ja ajattelukykysi on heikentynyt (dementia), silla ndma oireet voivat viitata B3-
vitamiinin puutteeseen. L&&ké&risi maaraa vitamiinilisiravinteita (niasiini/nikotiiniamidi), jotka
parantavat tilaasi.

Valta Xaluprine-la&kevalmisteen joutumista iholle, silmiin tai nendén. Jos valmistetta joutuu
vahingossa silmiin tai nenaan, huuhtele alue vedella.
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Jos olet epavarma, koskeeko jokin edelld mainituista sinua, keskustele laakarin tai
apteekkihenkilékunnan kanssa ennen Xaluprine-hoidon aloittamista.

Lapset ja nuoret

Lapsilla on joskus esiintynyt alhaista verensokeria. Tdma koskee varsinkin lapsia, jotka ovat alle
kuusivuotiaita tai joilla on alhainen painoindeksi. Jos lapsesi verensokeri laskee, k&anny lapsen
ladkarin puoleen.

Muut ladkevalmisteet ja Xaluprine
Kerro l&&kaérille tai apteekkihenkil6kunnalle, jos parhaillaan kéytat, olet &skettdin kayttanyt tai saatat
kayttda muita ladkkeita.

On erityisen tarkeaa kertoa ladkarille, sairaanhoitajalle tai apteekkihenkilokunnalle, mikali kaytat
jotakin seuraavista:

- ribaviriini (k&ytetadn virustautien hoitamiseen)

- muut solunsalpaajat (sytostaatit eli kemoterapialddkkeet). Kun niitd kaytetadn yhdessa
Xaluprine-ladkevalmisteen kanssa, haittavaikutusten, kuten anemian riski suurenee.

- allopurinoli, tiopurinoli, oksipurinoli tai febuksostaatti (kdytetdan kihdin hoitoon).

- suun kautta otettavat antikoagulantit (kdytetdan veren ohentamiseen).

- olsalatsiini tai mesalatsiini (kaytetdan haavainen koliitti -nimisen suolistosairauden hoitoon).

- sulfasalatsiini (kéytetadn nivelreuman tai haavaisen koliitin hoitoon).

- metotreksaatti (kdytetddn sydvan, nivelreuman tai ihosairauden (vaikean psoriaasin) hoitoon).

- epilepsialddkkeet, kuten fenytoiini tai karbamatsepiini. Epilepsialadkkeiden pitoisuutta veressa
taytyy mahdollisesti seurata ja annoksia taytyy muuttaa tarvittaessa.

- infliksimabi (k&ytetdan tiettyjen suolistosairauksien (Crohnin taudin ja haavaisen
paksusuolitulehduksen), nivelreuman, selkarankareuman tai ihosairauden (vaikea psoriaasi)
hoitoon).

Rokotusten ottaminen Xaluprine-hoidon aikana

Jos aiot ottaa rokotuksen, on tarkeaa kertoa siita laékérille tai sairaanhoitajalle ennen kuin otat
rokotuksen. Rokotuksia eldvid organismeja siséltavilla rokotteilla (esimerkiksi polio, tuhkarokko,
sikotauti ja vihurirokko) ei suositella, silla ndmé rokotteet voivat aiheuttaa infektion, mikali rokote
annetaan Xaluprine-hoidon aikana.

Xaluprine ruuan ja juoman kanssa
Xaluprine voidaan ottaa aterian yhteydessé tai tyhjaan mahaan. Valittua ottamistapaa on kuitenkin
noudatettava joka péiva.

Al4 ota Xaluprine-laikevalmistetta samanaikaisesti maidon tai maitotuotteiden kanssa, silla ne voivat
heikentad ladkkeen tehoa. Xaluprine tulee ottaa véhintaan tunti ennen maidon tai maitotuotteiden
nauttimista tai kaksi tuntia niiden nauttimisen jalkeen.

Raskaus, imetys ja hedelmallisyys

Al ota Xaluprine-laikevalmistetta kysymétta ensin neuvoa ladkarilta, jos suunnittelet lapsen
hankkimista. Tdma koskee sek& miehi ettd naisia. Xaluprine saattaa olla vahingollista spermalle tai
munasoluille. Luotettavaa ehkéisymenetelmaa on kéytettavé, jotta raskaus voidaan valttda oman tai
kumppanin Xaluprine-hoidon aikana. Miesten tulee jatkaa tehokkaan ehkéisymenetelméan kéayttoa
vahintdén kolme kuukautta ja naisten vahintdan kuuden kuukauden ajan hoidon lopettamisen jalkeen.
Kysy laékériltad neuvoa. Jos olet jo raskaana, keskustele 1a4kérin kanssa ennen Xaluprine-hoidon
aloittamista.

Xaluprine-valmisteen kdyttdminen raskauden aikana voi aiheuttaa vaikeaa, liiallista kutinaa, johon ei
liity ihottumaa. Sinulla saattaa myds ilmeta pahoinvointia ja ruokahaluttomuutta samaan aikaan, miké
Vvoi viitata tilaan, jota kutsutaan raskaushepatoosiksi (raskauden aikana ilmenevd maksasairaus).
Kéanny téssa tapauksessa valittomasti ladkarin puoleen, silla tdma tila voi vahingoittaa sikiotasi.
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Raskaana olevien, raskautta suunnittelevien tai imettavien naisten ei pida késitella Xaluprine-
la&kevalmistetta.

Al4 imetd Xaluprine-hoidon aikana. Kysy neuvoa laakarilta, apteekkihenkilokunnalta tai katilolta.

Ajaminen ja koneiden kaytto
Xaluprine-ladkevalmisteen ei odoteta vaikuttavan kykyyn ajaa tai kdyttada koneita, mutta tata ei ole
vahvistettu tutkimuksilla.

Xaluprine sisaltad aspartaamia, natriummetyyliparahydroksibentsoaattia (E219),
natriumetyyliparahydroksibentsoaattia (E215) ja sakkaroosia

Tamaé ladkevalmiste sisaltdd 3 mg aspartaamia (E951) kussakin millilitrassa. Aspartaami on
fenyylialaniinin lahde. Voi olla haitallinen henkildille, joilla on fenyyliketonuria (PKU), harvinainen
perinndllinen sairaus, jossa fenyylialaniinia kertyy elimistoon, koska elimisto ei kykene poistamaan
Sité riittavasti.

Xaluprine siséltdd myds natriummetyyliparahydroksibentsoaatti (E219) ja
natriumetyyliparahydroksibentsoaatti (E215), jotka saattaa aiheuttaa allergisia reaktioita (mahdollisesti
viivastyneitd).

Xaluprine siséltaa sakkaroosi. Jos ladkéari on kertonut, etta sinulla on jokin sokeri-intoleranssi,
keskustele 14&kérisin kanssa ennen tdman la&kevalmisteen ottamista. VVoi olla haitallinen hampaille.

3. Miten Xaluprine-ladkevalmistetta otetaan
Xaluprine-ladkevalmisteen saa antaa laakari, joka on erikoistunut verisairauksien hoitoon.

- Ladkari ottaa sdaénnollisesti verikokeita, kun saat Xaluprine-laakevalmistetta. Verikokeilla
tarkistetaan veren solujen maara ja tyyppi ja varmistetaan, ettd maksa toimii asianmukaisesti.

- Laakari voi pyytdad myds muita veri- ja virtsakokeita seuratakseen virtsahappopitoisuutta.
Virtsahappo on elimistéssé luonnollisesti esiintyva kemikaali, jonka méaré voi lisdéntya
Xaluprine-hoidon aikana.

- Laakari saattaa muuttaa Xaluprine-annosta ndiden kokeiden tulosten perusteella.

Ota tata ladketta juuri siten kuin laédkari on madrannyt tai apteekkihenkilokunta on neuvonut. Tarkista
ohjeet laakarilta tai apteekista, jos olet epdvarma. Tavallinen aloitusannos aikuisilla ja lapsilla on
25-75 mg/m? (kehon pinta-ala) paivittain. Laakari maaraa sinulle sopivan annoksen. Tarkista
oraalisuspension annos ja vahvuus huolellisesti, jotta otat varmasti alla esitettyjen taulukkojen
mukaisen oikean annoksen. L&akéri saattaa muuttaa Xaluprine-annosta esimerkiksi erilaisten kokeiden
tulosten perusteella. Jos olet epdvarma siitd, kuinka paljon l4&kevalmistetta sinun pitéisi saada, kysy
siitd aina 14ékarilta tai sairaanhoitajalta.

Xaluprine on tarke&d ottaa illalla, jotta se vaikuttaa tehokkaammin.

Xaluprine voidaan ottaa aterian yhteydessé tai tyhjaan mahaan, mutta valittua ottamistapaa tulee
noudattaa joka pdiva. Ladkevalmiste on otettava vahintaan tunti ennen maidon tai maitotuotteiden
nauttimista tai kaksi tuntia niiden nauttimisen jalkeen.

Yksi pakkaus Xaluprine-ladkevalmistetta sisaltaa yhden laakeainetta sisaltavan pullon, korkin,
pullosovittimen ja kaksi annosteluruiskua (1 ml:n ruisku ja 5 ml:n ruisku). Ota ladkevalmiste aina
mukana toimitetuilla ruiskuilla.

Ladkevalmiste on tirkead ottaa oikealla annosteluruiskulla. Laakari tai apteekkihenkilékunta neuvoo
maaratyn annoksen perusteella, kumpaa ruiskua kaytetaan.
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Pienempi 1 ml:n ruisku, jossa on asteikko 0,1-1 ml, on tarkoitettu 1,0 ml:n tai siti pienempien
annosten mittaamiseen. Kayta tité ruiskua, jos otettava kokonaisméara on 1 ml tai sitd véhemman
(jokainen 0,1 ml:n asteikkovéli siséltad 2 milligrammaa merkaptopuriinia). Alla oleva taulukko esittaa
annoksen (mg) muuntamisen méaaraksi (ml) 1 ml:n ruiskun tapauksessa.

Annos (mg) Maéara (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

Suurempi 5 ml:n ruisku, jossa on asteikko 1-5 ml, on tarkoitettu yli 1 ml annosten mittaamiseen.
Ké&yta tatd ruiskua, jos otettava kokonaismaard on enemman kuin 1 ml (jokainen 0,2 ml:n asteikkovéli
sisaltdéd 4 milligrammaa merkaptopuriinia). Alla oleva taulukko esittdd annoksen (mg) muuntamisen
maéaraksi (ml) 5 ml:n ruiskun tapauksessa.

Annos (mg) Maara (ml) Annos (mg) Maara (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 5,2
52 2,6 108 54
56 2,8 112 5,6
60 3,0 116 5,8
64 3,2 120 6,0
68 3,4 124 6,2
72 3,6 128 6,4
76 3.8

Jos olet vanhempi tai hoitaja, joka antaa ladkevalmisteen, pese katesi ennen annoksen antamista ja sen
jalkeen. Pyyhi roiskeet vélittomasti. Altistumisriskin vahentdmiseksi Xaluprine-la&kevalmistetta
kasiteltdessa tulee kayttaa kertakayttdisia késineita.

Mikali Xaluprine-ladkevalmistetta joutuu iholle, silmiin tai nendén, altistunut alue on pestévé
valittémasti ja huolellisesti saippualla ja vedella.

Noudata seuraavia ohjeita ladkevalmistetta kdyttaessasi:

Kuva 4

1. Pane kertakdyttoiset késineet kateesi ennen kuin alat k&sitella Xaluprine-ld&kevalmistetta.
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2. Ravistele pulloa voimakkaasti vahintéaan 30 sekunnin ajan, jotta ladkevalmiste sekoittuu hyvin
(Kuval).

3. Irrota pullon korkki (Kuva 2) ja paina sovitin tiiviisti pullon suuhun ja jata se paikalleen
my®6hempié annoksia varten (Kuva 3).

4. Tydnna annosteluruiskun karki sovittimessa olevaan reikaan (Kuva 4). Laakari tai
apteekkihenkil6std neuvoo, mité ruiskua tulee kayttaa, joka on joko 1 ml:n tai 5 ml:n ruisku,
jotta potilaalle annetaan oikea annos.

5. K&anné pullo ylgsalaisin (Kuva 5).

6. Veda ruiskun mantaa niin, etta ldékevalmistetta imeytyy pullosta ruiskuun. Veda manté maaréattya
annosta vastaavan asteikkomerkinnan kohdalle (Kuva 5). Jos et ole varma, kuinka paljon
ladkevalmistetta pitdisi imed ruiskuun, kysy aina neuvoa laakarilta tai sairaanhoitajalta.

7. Kaénna pullo takaisin oikeinpdin ja poista ruisku varovasti sovittimesta pidellen ruiskua rungosta
mannan sijasta.

8. Aseta ruiskun karki varovasti suuhusi ja posken sisasivulle.

9. Tydnnéd manté hitaasti ja varovasti alas, jotta ladkevalmiste purkautuu varovasti poskeen. Nielaise
sitten laakevalmiste. ALA paina mantaa vakisin alaka ruiskuta ladkevalmistetta suun takaosaan tai
kurkkuun, ettet tukehdu.

10. Poista ruisku suustasi.

11. Niele oraalisuspensioannos ja juo sitten vettd, ettei suuhusi jaa yhtaan laékevalmistetta.

12. Kiinnita korkki takaisin ja jata sovitin paikalleen. Varmista, ettd korkki on tiiviisti suljettu.

13. Pese ruisku lampimalla vedella ja huuhtele se hyvin. Pida ruiskua veden alla ja veda méantaa useita
kertoja ylos ja alas, jotta ruiskun sisdpuoli puhdistuu varmasti. Anna ruiskun ilmakuivua taysin, ennen
kuin kéaytat samaa ruiskua uudelleen. Ala pyyhi ruiskua kuivaksi. Sailyta ruiskua hygieenisessa
paikassa laakevalmisteen kanssa.

Toista edelld mainitut ohjeet jokaisen annoksen yhteydessa laakérin tai apteekkihenkilékunnan
ohjeiden mukaan.

Jos otat enemman Xaluprine-ladkevalmistetta kuin sinun pitaisi

Jos otat Xaluprine-ladkevalmistetta enemman kuin pitéisi, ilmoita siita valittomasti laakarille tai mene
heti sairaalaan. Saatat tuntea pahoinvointia tai voit oksentaa tai saada ripulin. Ota ld&kepakkaus ja
tdma pakkausseloste mukaasi.

Jos unohdat ottaa Xaluprine—léékevalmistetta
Kerro asiasta ladkarille. Ala ota kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi kerta-
annoksen.

Jos lopetat Xaluprine-lagkevalmisteen kayton
Ala lopeta lagkevalmisteen kayttoa ennen kuin 1a&kéri antaa siithen luvan. Muuten sairautesi voi
uusiutua.

Jos sinulla on kysymyksié tdméan ladkkeen kaytosta, kaanny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.

4, Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki lagdkkeet, tamakin ladke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niita saa.

Jos sinulla ilmenee jokin seuraavista haittavaikutuksista, kerro siita valittdmasti sinua hoitavalle
ladkarille tai mene heti sairaalaan:

- Allerginen reaktio jonka oireita voivat olla
o] ihottuma
o] korkea lamp6
o] nivelkipu
o] kasvojen turvotus
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o] ihon kyhmyt (erythema nodosum) (yleisyytta ei tunneta)
- Merkit kuumeesta tai infektiosta (kurkkukipu, kipu suussa tai virtsaamisongelmat).

- Odottamattomat mustelmat tai verenvuoto, silla tima saattaa tarkoittaa, etté elimistosi tuottaa
lilan vahan tiettyja verisoluja.

- Jos alat akillisesti voida pahoin (my6s lammon ollessa normaali) ja sinulla on vatsakipua ja olet
huonovointinen. Nama voivat olla merkkeja haimatulenduksesta.

- Silmanvalkuaisten tai ihon keltaisuus
- Jos sinulla on ripuli.

Keskustele 1a&karin kanssa, jos sinulla ilmenee jokin seuraavista haittavaikutuksista, joita voi ilmeta
tdmén ladkevalmisteen ottamisen yhteydessa:

Hyvin yleinen (useammalla kuin yhdelld kymmenesta)
- valkosolujen ja verihiutaleiden méaérén vaheneminen (saattaa ilmeté verikokeessa)

Yleinen (harvemmalla kuin yhdella kymmenesta)

- pahoinvointi tai oksentelu

- maksavaurio — tdmé saattaa ilmetd verikokeissa

- punasolujen maaran vaheneminen, mika saattaa aiheuttaa vasymystd, heikotusta tai
hengenahdistusta (tat4 kutsutaan anemiaksi)

- ruokahaluttomuus

- ripuli

- haimatulehdus (pankreatiitti) tulehduksellista suolistosairautta sairastavilla potilailla

Melko harvinainen (harvemmalla kuin yhdelld sadasta)
- suun haavaumat

- nivelkipu

- ihottuma

- kuume

- pysyva maksavaurio (maksanekroosi)

Harvinainen (harvemmalla kuin yhdella tuhannesta)

- hiustenl&hto

- miehet: tilapainen siittididen maaran vaheneminen

- allerginen reaktio, joka aiheuttaa kasvojen turvotusta

- erityyppiset syovat, mukaan lukien veri-, imusolmuke- ja ihosydvat

- haimatulehdus (pankreatiitti) leukemiaa (verisyopad) sairastavilla potilailla

Hyvin harvinainen (harvemmalla kuin yhdelld kymmenesta tuhannesta)
- eri leukemiatyyppi kuin se, jota hoidetaan
- suoliston haavaumat

Muut haittavaikutukset (esiintyvyys tuntematon)

- harvinainen sydpatyyppi (hepatospleeninen T-solulymfooma potilailla, joilla on
tulehduksellinen suolistosairaus) (ks. kohta 2, Varoitukset ja varotoimet).

- polttava tai pisteleva tunne suussa tai huulissa (limakalvon tulehdus, suutulehdus).

- halkeilevat tai turvonneet huulet (huulitulehdus).

- B3-vitamiinin puutos (pellagra), johon liittyy paikallista pigmentoitunutta ihottumaa, ripulia tai
muistin, paattelykyvyn tai muiden ajattelukykyjen heikkenemistéa.

- Auringonvalon aiheuttama valoherkkyys, joka saattaa johtaa ihoreaktioihin.

- hyytymistekijoiden vaheneminen.
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Muut haittavaikutukset lapsilla ja nuorilla
Alhainen verensokeri (hypoglykemia); esiintyvyys tuntematon.

Jos havaitset sellaisia haittavaikutuksia, joita ei ole tdssa pakkausselosteessa mainittu, tai kokemasi
haittavaikutus on vakava, kerro niista laakarille tai apteekkihenkilékunnalle.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista laékérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle.
Tamé koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassa
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myos suoraan liitteessa V luetellun kansallisen
ilmoitusjérjestelmén kautta. limoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmaén tietoa
tdmén ladkevalmisteen turvallisuudesta.

5. Xaluprine-ladkevalmisteen sailyttdminen

- Ei lasten ulottuville eik& nakyville, séilytetd&dn mieluiten lukittavassa kaapissa. Tahaton
nieleminen saattaa olla hengenvaarallista lapsille.

- Ala kayta tata laaketta kotelossa ja pullossa mainitun viimeisen kayttopaivamaaran EXP
jalkeen. Viimeinen kayttOpaivamaara tarkoittaa kuukauden viimeisté paivaa.

- Séilytd alle 25 °C:ssa.

- Pullo on pidettéva tiiviisti suljettuna valmisteen pilaantumisen ehkaisemiseksi ja tahattomien

roiskeiden riskin vahentdmiseksi.

Havita kayttamatta jaanyt valmiste 56 paivaa pullon ensimmaisen avaamisen jalkeen.

Laakkeitd ei tule heittdd viemériin eikd havittaa talousjatteiden mukana. Kysy kayttdméattdmien
ladkkeiden havittamisesta apteekista. Nain menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisaltd ja muuta tietoa

Mita Xaluprine sisaltaa
Vaikuttava aine on merkaptopuriinimonohydraatti. Yksi millilitra suspensiota sisaltd4d 20 mg
merkaptopuriinimonohydraattia.

Muut aineet ovat ksantaanikumi, aspartaami (E951), vadelmamehutiiviste, sakkaroosi,
natriummetyyliparahydroksibentsoaatti (E219), natriumetyyliparahydroksibentsoaatti (E215),
kaliumsorbaatti (E202), natriumhydroksidi ja puhdistettu vesi (ks. kohta 2 Xaluprine sisaltaa
aspartaamia, natriummetyyliparahydroksibentsoaattia (E219), natriumetyyliparahydroksibentsoaattia
(E215) ja sakkaroosia).

Laédkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)

Xaluprine on vaaleanpunainen tai ruskea oraalisuspensio. Se on 100 ml:n lasipullossa, jossa on
lapsiturvallinen korkki. Yksi pakkaus siséltda yhden pullon, pullosovittimen ja kaksi annosteluruiskua
(ruisku, jossa on asteikko 1 ml:aan asti, ja ruisku, jossa on asteikko 5 ml:aan asti). La&kari tai
apteekkihenkilékunta neuvoo maératyn annoksen perusteella, kumpaa ruiskua tulee kayttaa.

Myyntiluvan haltija ja valmistaja
Lipomed GmbH

Hegenheimer Strasse 2

79576 Weil Am Rhein

Saksa
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Valmistaja

Pronav Clinical Ltd.

Unit 5

Dublin Road Business Park
Carraroe, Sligo

F91 D439

Irlanti

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Lisatietoa tasta ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan laékeviraston (EMA) kotisivuilta
https://www.ema.europa.eu
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