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KOPOTKA XAPAKTEPUCTHKA TIPEIIAPATY

1. HA3BBA JIIKAPCBKOI'O 3ACOBY
Mepkanronypun Tinnomen 50 mr rabnerkn I'enepuk

2. AIKICHUH TA KIBKICHHI CKJIAJ

Koxna tabnerka mictutsb 50 Mr MepkanTonypuany.

JlonomizkHa peyoBHHA 3 BiTOMOIO i€I0:

Jlakto3a: 59 mr/rabaerka
J1st 03HaHOMIICHHS 3 IOBHHM MEpeTiKOM J0MOMIMKHUX pe4oBuH, auB. Po3sin 6.1.
3. DOPMA BHIIYCKY

Tabnerku.

TabneTkn posmipom 6 MM, Kpyrioi Gopmu, KOBTYBaTOro KOJILOpY.
4. K/ITHIYHI TAHI
4.1. TepaneBTHYHI NOKAZHHKH

Mepkantonypun Timtomen nokasaumii juis JIKYBaHHA TOCTPOi JelKeMii y J0pocix,
NiUIiTKiB Ta aiteif. Moske 3acTocoByBaTHCS 1pH:

* loctpomy nimdpodnactHomy neiikosi (I'J1JT)
* l'octpomy npomienoumrapromy neiikosi (I'TLJI)/roctpomy miemoneiikosi M3 (M3 I'MJI).

4.2. JlozyBanns Ta cnocié BBeenns

203 YBaHHA

Jlikyanns 3acobom Mepkanronypun Tinnomen mae NPOBOJIMTHCS IMi]1 HATJISIAOM JIiKaps, sSKuii
Mae J10cBij ikyBaHHA nauientis 3 I'JIJT ta TOCTPOIO MPOMIEIOUHTaPHOIO Jeifkemieio (ITIJT M3).

6-MepKanTonypun MOKIHBO NPHUIMATH Mij yac ki abo Ha HOPOKHIA IUTYHOK, ajle NalieHTH
3aBXK/IM TMOBHHHI JIOTPHMYBATHCA OJHOTO | TOTO K METOZly BBE/ICHHs. 6-Mepkantonypun He
MOKHA TIpHHMATH 3 MOJIOKOM a00 iHIIMMH MOJOYHHMH nponykramMu (auB. Posain 4.5). 6-
MepkanTonypus ciifi npuitMati mousaiivenmre 3a | roauHy g0 abo 3a 2 roaMHM micis
BXAKHBAHHA MOJIOKA 200 IHIIMX MOJIOYHHX IPOJIYKTIB.

I"pynn

Jopocai Ta gitn

Jlna nopocnux i giteii 3Buuaiina noyarkosa 103a NiKYBaHHS CTAHOBHTB 2,5 MI/KI' MacH Tija Ha
1100y, abo 50-75 mr/m* moBepxHi Tiza Ha J00y, npoTe J103a Ta TPUBATICTh BBEICHHS 3a/1€XKaTh
Bi/l BJACTHBOCTEH Ta J03M iHIIHX HHTOTOKCHYHHX 3aco0iB, sIKi BBOAATBLCH OJHOYACHO 13
JiKapcbkuM 3aco6oM Mepkantonypun Timmomes.
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Jlo3y et peTesibHO KOpUTyBaTH Ta MiAGHPATH IHMBIAYATBHO 1718 KOKHOTO NALICHTA,
6-Mepkanronypun BHKOPHCTOBYBaBCA B PI3HUX CXeMax KOMOIHOBaHOT Tepanii uis JIiKyBaHHS
FOCTPOI JIeiiKeMil, /1 OTpUMAHHs 104aTKOBOT iHdopMaLii, cix o3HaifoMHTHES 3 JTEpaTypoIo
Ta MOTOYHHUMH PEKOMEH/IALIISIMH 1010 JTiKYBaHHS.

Jlocnijpkenns y jiTeit 3 roctpusm siMpo6aacTHIM seHKo30M MOKa3ylOTh, 1110 HIYHE BBEJEHHS O-
MepkanTonypuny, MOpiBHAHO 3 PAHKOBHM, MOJKE 3HH3HTH PH3HK peLHInBY.

IamicnTn noxmiioro Biky
Y TakuX NaUieHTIB Z0UiNbHO KOHTPO/IIOBATH (YHKLIIO HHPOK Ta MeYiHKH Ta, Y pasi Oyab-aKoro
TMOTIPLICHHS, PO3IIIAHYTH MOMKIHBICTL 3HIKEHHS 1031 Mepkanrornypus Timmomest,

Hupkosa nenocraruicrs
Cnix po3risiHyTH MOKIMBICTB 3HHIKCHHS JIO3H NALiCHTaM 3 HHPKOBOIO HEJIOCTATHICTIO (JIMB.
Po3znin 5.2).

IlewinkoBa He0CTATHICTE
Ciijt posrisHyTH MOXIMBICTh 3HH/KCHHS JI03M MAlliCHTaM 3 MOPYHICHHAM (GYHKIIT neuinku
(zuB. Po3ain 5.2).

B3aemonist 3 immumMu gikapesKuMu 3acobaMu

[lpy  opnouacHomy 3actocyBaHHi iHFIGITOPIB (epMEHTY KCAHTMHOKCHIA3M. TAKHX SK
AnomypurHon i 6-MepkanTtonypun, caix BBoaMTH gmme 25% 3BHYaiinol  103M  6-
MepxanTomypuny, ocKinbki AJNOMYPHHON 3HHKYE LIBHIKICTH karabonizmy 6-Mepkantonypuny
(nuB. Pozain 4.5).

Manicnrn 3 nedpinurom rionypun S-mernarpancdepazn (TPMT)

[lauientn 3 BpojKeHOIO BiACYTHICTIO a00 3HMKEHHM piBHEM TIONYpHH S-MeTH.ITpaHc(epasu
(TPMT) HapakaloThes Ha MiIBAIIEHUIT PH3HK BAKKOI TOKCHYHOCT BHACIIOK 3aCTOCYBaHHs 6-
MepkanTonypus, npu sactocypaHHi 3BHuaiiHux 103 Mepkantonypuny i, sk IIpaBuIIo,
NOTPeOYIOTh 3HAYHOTO 3HHKEHHS JI03H.

OnTtumaibHa NovaTKoBa J103a V1A MALEHTIB 3 TOMO3MIOTHOIO HeJIOCTATHICTIO HE BCTAHORJICHA
(B, Po3zninm 4.4 ta 5.2).

Butbmiicts nanicntis 3 rereposurotaum aedinuron TPMT MOJYTb IIEPEHOCHTH PEKOMEH/I0BaHi
Aosu 6-MepkanTonypuny, ane JIesKHM MOKE 3HATOOHTHCS 3HIKEHHS /103, Ienyiots reHoTHIIHI
Ta Gpenotunosi rectu Ha TPMT (zwB. Posnin 4.4 ta Posnin 5.).

IManienTn 3 Bapiantom NUDTI15

Ilanientn 3i cnagkoBoro myrauieto reny NUDT15 HapakaroThes Ha mitBHICHHI PHU3HK BaKKO1
TOKCHYHOCTI BHAC/IZIOK 3aCTOCYBAHHS 6-Mepkantonypun (mue. Posgin 4.4). Taki mamienTtu
3a3BMYall MOTPEOYIOTH 3HMIKEHHS J03HM; OCOGIMBO Ti, SKi € rOMO3MIOTHHMH 3a BapiaHTOM
NUDTIS (muB. Posnin 4.4). Ilepen nouarkoMm iKyBaHHS 6-MepkantonypuHoM MoOXKHa
POSIJIAHYTH BUKOPHCTAHH:A 'CHOTHIIYBAHHS JUI BUsABJICHHs BapianTis NUDTI15. Y Gyap-skomy
BHIAJIKY, HEOOXIZHO PETETbHO CTEKHTH 3 OKa3HUKAMH KPOB.

4.3. Ilpornnokasanus

[ligpumena uyytnmeicTh g0 airouoi peqoBuHM abo 10 Oyab-AKOi 3 JOMOMIKHHX PEUOBMH,
HaBeeHuX y Pospimi 6.1. OaHouacHe 3acToCyBaHHS 3 BaKIMHOW MPOTH KOBTOI JMXOMaHKH
(nuB. Po3nin 4.5)
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4.4 Ocod.mBi 3acTepeRenns Ta 3aM06iKHI 3aX011 11010 3aCTOCYBAHHS

6-MepkanTonypii ¢ akTHBHOKO IMTOTOKCHYHOK) PEYOBHHOK, SIKY CJI1JL 3aCTOCOBYBATH JIHIIIE 1111
HArJIA/I0M JIiKaps, SKuii crieniani3yeTbes Ha 3aCTOCYBAHHI 1IHX 3aC06iB.

lllenienns BakIMHOIO 3 JKMBUMH MIKPOOPraHi3MaMH MOKeE CHPHYHHHTH 3apakeHHs V NMALi€HTIB
3 0c1a0JIeHHM IMYHITETOM.

Tomy BBenenns xuBux Bakuun nauientam 3 I'J1J1 a6o I'MJT He pekoMenayeTbes. Hi 3a sikux
00CTaBHH He MOXHA BBOJMTH JKHBI BAKIIMHH TAIICHTAM Y CTaHi peMicii, NoKH He 0yJie BU3HAHO,
O MALIEHT 3/aTHUi pearyBaTi Ha BakuuHy. ITpomikok Hacy Mix NPUITMHEHHSAM XiMioTeparnii
Ta BiJHOBJCHHAM 3/IaTHOCTI TALliEHTA pearyBaTi Ha BaKLHHY 3a1eKHTH Bil THITY JIIKapChbKOro
3aco0y, 1110 3aCTOCOBYETHCA Ta BUKIMKAC IMYHOCYIPECito, a Takox 1i IHTEHCHBHOCTI, OCHOBHOI'O
3aXBOPIOBAHHA Ta IHIIHX (aKTOPIB.

OnHovacHe 3actocyBanus PuGasipuny Ta 6-MepKanTonypuiy He peKOMEHIYETHCS. PuGagipun
MOKe 3HHKYBATH €()eKTHBHICTB 1 MOCHIIIOBATH TOKCHYHICTH 6-Mepkantonypuny (aus. Po3nin
4.5).

MoHiTOpHHT
Ockinbku 6-MepKantomypus Mae NOTYKHY MI€JIOCYNIPECHBHY K0, MiJl 4Yac MOSBH pemicii

HEOOXIIHO 1MO/IHS NMPOBOIMTH 3aranbHuii anamiz kposi. I1ix uac JIKYBAHHS NMAUiCHTH TTOBHHHI
nepedyBaTH Nijl peTeILHUM HATJISJIOM.

Hpuenivenns kicmkosozo Mo3xy

JlikyBanus 6-MepkanTormypunom BHKIHKAE MIEJIOCYTIPECilo i B KIHLIEBOMY MiICYMKY BHKJIHKAE
niefikoneniio, TpombouToNeHilo i, pimme, anemio. ITix yac nossu pemicii HeoGxiHO PerymsipHoO
NIPOBOJIMTH 3arajibHUi aHali3 MOKA3HUKIB KPOBI.

[lix wac minrpumyiodoi Tepanii crmimx perymspho KOHTPOJIIOBATH 3arajJbHMil aHali3 Kposi,
BK/IIOYAIOYH KUIBKICTh TPOMOOUMTIB. V pasi MKYBAHHS BHCOKMMH 103aMH abo MPH HAsABHOCTI
TSKKOT'O NOpyIeHHs PyHKLUiT HUPOK Ta/abo nevinku, HeoOXiHHil peTeTbHHUil MOHITOPHHT.

Ilpn nepexoxi Mik pisHuMH  dapMmaleBTHYHUME opmamu  3acoby Mepkantonypuu,
PEKOMEHTYEThCSl HAHPETe IbHILIMI KOHTPOJIb 33 0Ka3HHKAMH KPOBi NallicHTa.

KinbkicTs efiKonHTIB | TPOMGOUNTIB MPOAOBIKYE ManaTh micss NPHITHHEHHS JiKYBaHHS, TOMY
pH HCPUIMX O3HAKaX AHOMATbHO BEIMKOrO 3HMKEHHS LHX IOKAa3HMKIB, JiKYBaHHS CJij
HETalHO MPUITHHUTH.

Mienocynpecis € 3B0pOTHOIO, KO 6-MepkanTonypus BIIMIHMTH 10CHTb paHo.

[lin wac nosBu pewmicii npu rocTpomy Mienoneiikosi Y Nali€HTa YacTO MOKe CrOCTepiraruesi
Mepiojl BiIHOCHOT aruIasii KicTKOBOTo MO3KY, i BaK/IHBO, 1106 Oymm noctynsi Bianosiaui 3aco6u
MiATPHMKH.

Moxe 3Hano0uTHCS 3MeHmeHHs 1034 Mepkantonypun Tinntomen y KomOiHauii 3 iHmmuMH
JKAPCHKUMHE 3aC00aMH, EPBHHHOIO a60 BTOPHHHOK TOKCHYHICTIO SKHX € Miesocynpecist (JiB.
Posnin 4.5).

Toxkcuune ypascenns nevinku
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Mepkanronypun Tinnomen BUKIMKaE TOKCHYNE yPAKCHHS NEHiHKi, TOMY PEKOMEHIYETLCH
HOTIXHEBUH KOHTPOJIL (DYHKUIT Ie4iHKH NPOTATOM yChOro Kypey JIKyBaHHs. PiBeHb ramma-
rayraminTpanchepasu (I'TT) y niaasmi kposi moxe OyTH 0COOMHMBO 1OKA30BUM IS BiAMIHH
Npenapary 4Yepe3 TOKCHYHICTb IS NMEeYiHKW. Y maiieHTiB i3 HasBHHMH 3aXBOPIOBAHHAMH
ne4iHkH abo AKi OTPUMYIOTH iHINE MOTCHIHiHE TreNaTOTOKCHYHE JIKyBaHHs, Moxe OyTH
AOUITbHAM Oibll yacTHit KOHTpoab. [lamicHTta ciin NIPOCHTH HETaiHO NPHITMHWTH MpHiioM
Mepkantonypun Tinnomen y pasi po3BuTKy KOBTAHHMII,

Cunopom aizucy nyxaunu

Iin yac nosBy pewmicii, konm BiAGYBaeTbCS WIBUAKMI TTi3KC KIITHH, CITi KOHTPO/IOBATH PiBEHb
CEYOBOI KHCJIOTM B KPOBI Ta cewi, OCKUJIBKH MOXKe BUHHKHYTH Tinepypukemis Ta/abo
riepypHKO3ypisi 3 pU3HKOM PO3BHTKY CEYOKHCIIOT Hedponatii.

Hedpiyum TPMT

Ocobu 3i cnankosum jedinntom depmenty Tionypunmetuatpancdepasu (TPMT) mokyTh OyTu
HAJ3BHYAIHO YYTIMBHMH 10 Mi€IOCYNPECHBHOT i 6-MepkanTonypuny Ta CXHILHMMM 110
IIBH/KOT arniasii KiCTKOBOTO MO3KY Micis mouarky JikyBanHs Mepkantonypunom. Taka
npobieMa MOKe MOCHIIOBATHCSA TPH OTHOYACHOMY 3aCTOCYBaHHI Npenaparis, sKi iHTIOYIOTH
TPMT, Taknx sx Oncanasun, Mecanasun abo Cynbgacanazun. Takox, mosizomisiocs npo
MOMKITHBHI 3B’A30K MDK 3HWKEHHSM akTHBHOCcTI TPMT Ta BTOPHHHHMM Jieiiko3aMH Ta
MIEJIOZIMCTITIA3IsAMH Y NALIEHTIB, AKi OTPHMYBaIH 6-Mepkantonypus y komOGinaiii 3 iHmAMH

o

UUTOTOKCHYHHMH npeniapatamMu (aus. Posain 4.8).

[IpuGansno 0,3% (1:300) nauientis MaoTh He3HauHy (pepmenTHy akTHBHICTL abo 30BciM He
BUSABIIAIOTH i1,

[pubusto 10% nanicnTis MaloTh HU3LKY a60 IPOMIKHY AKTHBHICTD (pepmenty TPMT i maiixe
90% mnauienTis MalOTh HOpPMAlIbHY aKTHBHICTH (epmeHTy TPMT. Takok Moe OytH rpyna
NPHOIH3HO 3 2 %, AKi IEMOHCTPYIOTH BUCOKY aKTHBHICTS epmenty TMPT. Jleaxi naGoparopii
IIPONOHYIOTh TECTH AN BHABTCHHA Aediunty TPMT, xoua ne Gyi0 mokasano, mo mi Tectu
ICHTH(IKYIOTh YCIX NALiCHTIB i3 PH3HKOM BakKOi TOKCHYHOCT. Tomy, Bce e HeoOXiHO BecTH
PETEILHUH KOHTPOIb 3a KiIBKICTIO KJIITHH KPOBI.

Hayicumu 3 sapianmom NUDT]5

llaientn 31 cnaakosol Mmyranieio rema NUDTIS HapaXkaloThess Ha OlIbII BHCOKHN PH3HK
BAXKKOT TOKCHYHOCTI, CHPHYHHEHOT 3aCTOCYBaHHAM 6-MepKanTonypuHy, Takoi sk J1eiKoneHis Ta
anornellis, NOPiBHAHO i3 3BMYAHIMH J103aMH TionypuHy. 3a3BHYail BOHH BUMAraioTh 3HHKEHHS!
JI03H, OCOOJIMBO ISl THX, XTO € TOMO3HIOTHHM 3a Bapiantom NUDTI5 (muB. Posnin 4.2).
Hacrora NUDTIS5 ¢.415C>T npencraBieHa eTHiYHOO MIHJIMBICTIO, CTAHOBUTH Npu6GH3Ho 10%
y npeacraBuukiB Cximnoi Asii, 4% y narunoamepnkanuis, 0,.2% y eBponeiiniB i 0% y
adpukaniis. Y 6y1b-KoMy BHNAAKY, HeoOXiAHMIT peTesbHHil KOHTPOJIb 3a IOKa3HHKAMH KPOBI.

Ilepexpecna pesucmenmuicmo
Ilepexpecua pesncreHTHICTS 3a3BHYaii icHYE Mixk 6-Mepkanromypunom i 6-Tioryaninom.

Linepuymaugicme
Ilamientam, cTocoBHO SIKMX € Ti03pa 1010 NPOSsIBY TilepuyTIHBOCTI 10 6-MepkanTomypuny,
PCKOMEHAYETRCS HE BHKOPHCTOBYBATH HOTO MPOTiKapehKUil 3acit - A3aTionpuH, 3a BHHATKOM,
KOJIM KJIHIYHI JOCHI/UKCHHS He MiATBEPAMIH HASBHICTDH Y Nalli€HTa TiNepuyTAHBOCTI 0 6-
Mepkanronypuny, i pe3yabTaTH TECTiB Ha A3aTIONpPHH € BiJ €eMHHMH.
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Ockinbkn Asationpun € TPoJiKapchbkuM 3aco00M  6-MepKanTonypuny, nepea nouarkom
JIKYBaHHS NAUiCHTIB i3 MNepuyTINBICTIO 10 A3aTioNpHHY B aHaMHe31 IX HEOOXI/IHO 0GCTEKHTH
Ha [PeAMET NMABUILEHOT 4y TIIMBOCTI 10 6-MepkanTonypuny.

Huproea ma/abo nevinkoea nedocmamuicme

Pexomenyyerbes OyTn 0OCpeKHHMH TpPH  3aCTOCYBaHHI 6-Mepkanronypuny mnamieHtam 3
MOPYIICHHAM (QYHKUIT HMPOK Ta/abo NE4iHKOBOIO HemocTaTHicTio. Y TaKMX MalieHTiB ciij
PO3IJIAHYTH 3HHKEHHS JIO3M Ta PETeIbHO KOHTPOMIOBATH TEMATONOTiIYHI [OKA3HHKH (JIMB.
Po3min 4.2 Ta Po3ain 5.2 «®apmakokineTnka»).

Mymaeennu i kanyepozennuii nomenyian

[awienTn, sIKi OTPUMYIOTH IMYHOCYIIPECHBHY TEpanilo, BKIIOYAIOUH 6-MepkanTonypus, MaloTh
MiIBUILEHUI PH3HK PO3BUTKY JiM(ONpoidepaTHBHHX PO3TALIB Ta IHIIMX 3MOSKICHHX TYXJIMH,
0CO0JIMBO paKy LIKIpH (MellaHOMa Ta He MEeJTaHOMa), capkom (Kanomi ta Biaminuux Bin Kanomi)
Ta paKy MK MaTku in sifu. 1lefi ninsuimennii pusik, iMOBIPHO, NIOB A3aHMil 3i cTyneHeM i
TPUBATTICTIO iMyHOCYyTpecii. [ToBitomsnocs, mwo npunukenns iMmyHocynpecii Moke MPU3BECTH
710 4acTKoBOI perpecii gimdonponidgepatusroro po3sany.

JlikyBaHHst PI3HHMH iMyHOZIENpecaHTaMH (BKJIIOYAIOYMH TIiOMYPHHH) CIIij 3aCTOCOBYBATH 3
06epeKHICTIO, OCKITBKH 1ie MOYKe CipuyiHiTH JiM(onpomihepaTuBHi po3namm, AeAKi 3 SKUX, SK
noBigoMIIsIoCA, netanbhi. KomGinauis Kinbkox iMyHOZEnpecanTiB, Mo BBOMSATLCS OHOYACHO,
niasuiye pusuk nimdonponideparMBHUX po3najis, NOB’s3aHKX i3 Bipycom Enurreitna-bapp
(BEB).

30LibIIeHHs: XpoMOcOMHEX abepalliii criocTepiranocs B nepudepHunnx miMponHTax y TNauieHTiB
3 JIGHKEMI€IO, Y MALIEHTIB 3 HIPKOBO-KIITHHHOKO KapLUHHOMOIO, SKi OTPHMYBA/IH HEBIAOMY 103y
6-MepkanTonypusy, Ta y NallieHTiB 3 XPOHIYHOIO XBOPOGOIO HUPOK, SKi OTPHMYBAIH 1034 0,4-
1,0 mr/kr/no0y.

byno 3apeecTpoBaHo aBa BMNAAKHM rocTporo HexiM(aTHYHOro Nefikoly y mailienTis, AKi
OTpuMyBanH 6-MepkanTonypun y kowmOinauil 3 IHIWMMH [npenapatamMu JUls J1iKYBaHHS
HEMYXIHHHUX CTaHiB. [loBiOMIANOCH NP0 OAMH BHNANOK, KOJM Mali€HTa JIKYBATH Bij
FAaHIPEHO3HOI MIOAEpMIii 3acTocyBaHHAM O-MepkanTonypuny i 3rogom PO3BHHVBCS IOCTpHii
HeTM(paTH4HUi JIeHKo3, ane HesiCHO, uM 1e Gy/10 YaCTHHOI MPHPOAHOT icTopii XxBopoOH, 4n
3acTocyBaHHs 6-MepKanTomyprHy Bilirpaio NpHYMHHO-HACIIAKOBY POJIb.

Y nauienta 3 xBopoGoiwo XojokkiHa, sKkMil J1iKyBaBcs O6-MepkanTonypMHoM 1 KinbKoma
JIOZIATKOBUMH IIHTOTOKCHYHHMH 3ac00aMH, PO3BHHYBCS TOCTPHH MIENOTIHMIT JTIeHKO3.

Yepes 12,5 pokis micns sikyBaHHs Bijl MiacTenii rpasic i3 3acTocyBaHHIM 6-Mepkanrtonypuny y
XBOPOT XKIHKH PO3BHHYBCS XPOHIUHHIT Mica0iAHNIT Neiiko3.

Hosizomisnoes 1mpo posuToK renarocesnesinkosoi T-knitumnoi miMdomu v nauientis i3

3anaibHUMH 3aXBOPIOBAHHAMH KHIIKIBHMKA. AKi OTPHMYBaIH 6-Mepkantonypun i3 cynyTHim
nikyBanHsaM auTaTinamu npotd TNF [dakropa Hekposy nyxannu] (MB. Takox Posin 4.8).

iITH
ToBizomisocs Npo BAMAAKH CHMITOMATHYHOI rinormikemii v aireit 3 TJIJI, siki OTpUMYBaIH 6-

MepxkanTonypus (1us. Posin 4.8). Binbimicts 3apeectpoBanux Bunaikie 6y y aiteil BikoM 10
6 poxiB abo 3 HU3BKMM iHIEKCOM MacH TiJa.

Inghexyir
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MKAPChKHMK Facobami Ta Bit podamu
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IMawienTn, siki oTpumyBamu 6-MepKanTolnypuH OKpemo a6o B KOMOGiHAamii 3  iHIIHMH
IMYHOCYTIDECHBHHMH  3ac00aMM, TaKHMH K KOPTHKOCTEPOI/IH, JAEMOHCTPYBAIH TiJBHIIEHY
CHPHIHATINBICTD 10 BIPYCHHX, rPHOKOBHX Ta GakTepianbHuX iH(eKIili, BKIIOYaouN Baxkki a6o
atunosi indexuii Ta BipycHy peaktnBaniro. Indexuiiini narosorii Ta VCKJIAIHEHHS Y ILHX
NaLiCHTIB MOKYTh OyTH GLabII cepilo3HUMM, HIK Y NALICHTIB, AKi He OTPUMYBAIIH JTIKYBaHHS.

Ilepen mouatkom sikyBaHHs C1iJl BU3HAYHTH TONEPEHil KOHTAKT abo IH(pIKYBaHHS BipycoM
BITpAHOT Bicmu. CIijl PO3MISHYTH JOTPHMAHHS MiCIIEBHX peKoMeH1alliii, SKi MOKYTh BKIIOYATH
npodinaktuune nikyBanns, 3a motpe6u. Ilepen mouatkom JIKYBAHHSA CIIJI PO3IIISAHYTH
ceponoriyHe JocHikeHHs Ha rematut B, Moxna PO3IIIAHYTH JOTPUMAHHA MICHEBHX
peKOMeHJaUid, AKI MOXKYTh BKIOYATH MpodinakTHuHE JKYBaHHA Y BHNAJAKAX, fAKi OyiaM
MITBEP/UKEHI  ceporiorivHuMu  Tectamu. IloBizomisiocs PO BUMNAJKH HEHTPONEHIYHOIO
CEIICHCY Y MALIEHTIB, K oTpuMyBamm 6-Mepkantonypus npotu I'JUL

Cunopom akmusayii makpogazie.

Cunzpom aktuBanii Makpodaris (CAM) € BiloMuM i HeGe3meuHIM JUIs KHTTS pO3nanaoM, sIKHii
MOXKeE BHHHKHYTH y TAUi€HTIB 3 ayTOIMYHHHMH [aTOJIOTIAMH, 30KpeMa i3 3amalbHuM
3aXBOproBaHHAM KuikiBHuKa (33K) (He3aTBep/skene nokazaHHs). Moske BHHMKHYTH [1i/IBHIIIEHA
CXHJIBHICTB /IO MPOABY MATOJIOTi [IPH 3aCTOCYBAHHI 6-Mepkanronypuny. Ilpu BuankHeHHi abo
migospi ma 33K, cmia skHalimeuame posmouarn OUIHKY Ta JIIKYBaHHs, a IiKyBaHHS O-
MepkanronypuoM ciigi npunuauTH. Jlikapi NOBHMHHI CTEKHTH 33 TaKMMHM CHMIITOMAMH
inexuii, sk BEB Ta nuromeranosipyc (IIMB), ockinbku BoHM € BioMuMH Tpurepamu CAM.

Cunopom Jlewa-Hixana

Ierye mano nokasis Toro, mo 6-Mepkantonypun abo iforo nponikapeekuit 3acié Asationpun
eheKTHBHI y nauienTis 3i cnaakoBuM po3nazom aedinuty TNOKCaHTHH-TyaHiH-pocdopubo3m-
Tpancdepaszu (cunapom Jlema-Hixana). V Takux Bunagkax ne PEKOMEH/IY€TLCA 3aCTOCYBaHH 6-
Mepxkantonypuny abo AsaTionpuHy JUIst TAKHX NALIEHTIB.

Bnaue ynempadpionremy

[Nauienrn, sxi nikyilotees Mepkantonypun Timtomen, Ginpm wyTiusi g0 conms. Brms
COHAYHHUX IMPOMEHIB Ta yabTpadioneTy clil OOMEKHTH, a NalieHTaM CIIi PEKOMEeH/1yBaTH
HOCHTH 3aXHCHHH OJIAT Ta BHKOPHCTOBYBATH COHLE3aXHCHHMil KPeM 3 BHCOKHM (akTopom
3aXHCTY.

Ineibimopu keanmunorcuoasu

HauienTu, aki OTpUMYIOTH JIIKyBaHHs iHriGiTOpamu (epMEHTY KCaHTHHOKCH/IA3H, TAaKHMH 5K
Anonypunos, Okeunypunon a6o Tionypunon, i 6-MepkanronypiH, NOBHHHI OTPHMYBATH JIHIIE
25% Bin 3BMYANHHOT 1103M 6-MepKaITOmypUHy, OCKIIBKH AJONYPHHON 3MEHIIIY€E LIBHAKICTE
karabonismy 6-Mepkanronypuny (aus. Poszin 4.2 i Poszin 4.5).

Aumuroazyisnmu

llosijomnstniocs npo iHriGyBaHHS aHTHKOArYJISHTHOT Ail Bapdapuny ta Auenoxymaposy npu
OJIHOYACHOMY 3aCTOCYBaHHI 3 6-MepKanTonypHHOM, TOMY MOKYTh 3HAZOOMTHCH BHINL JO3M
antukoaryisiuty. Ilpn onnouacHoMy 3acTocyBaHHI aHTHKOAryIsSHTIB 3 6-Mepxkarnronypunom
PEKOMEHJIYEThCSl PETEILHO BiJIC/IIIKOBYBATH KOArysiuiitni npoou.

JlakTo3a

[leii npenapar mictuth naxkrosy. IlamieHtaMm 3i CHajKoBOO HEMEePEeHOCHMICTIO TaJaKTO3H,
3arajibHOI0  JIAKTA3HOIO HEJIOCTATHICTIO ab0 IOpYIUEHHSAM BCMOKTYBAHHS [IIIOKO3H a00
rajlakTo3u He CJIijI npuiiMaTH 11eil npenapar.
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4.5 B3aemoist 3 iHIMu JiKapeLKIME 32¢00aMu Ta inmi hopmu B3aemoaii

[lpuiiom 6-Mepkantonypuny mnigx wac iKi Moke J€HIO 3HH3MTH CHCTEMHHII BILUIMB.
Mepxkanronypun Tinnomen moxna npuiimatd mia wac bki ato ma NOPOKHIN MIIYHOK, aje
NALICHTH OBHHHI GYTH NOCIII0BHHMH Y MeTO BBEJICHHSA, 00 YHUKHYTH BEJIHKHX KOJHBAHb
BILIMBY. He ciijg npuiiMaTti 1031 3 MomokoM abo iHIIMMM MOJTOYHHMM IIPOAYKTAMH, OCKIJILKH
BOHH MICTATb KCAHTHHOKCHA3Y, epPMEHT, SKHii MeTabonizye 6-MepkanTonypus i, oTie, Mowke
3HHIKYBATH KOHLCHTPALIIIO MEPKANTOMYPHHY B M171a3Mi KPOBI.

B inmmx cynyTtHix npenapatis za 6-Mepkantonypum:

Opanouacne 3acTocyBaHHs BaKUMHH TPOTH KOBTOI JTHXOMAHKH NPOTHIIOKA3aHO Hepe3 pH3HK
JICTa/IbHOTO 3aXBOPIOBAHHA Y MALIEHTIB 3 0C1abIeHUM iMyHiTeToMm (B, Possin 4.3).
3acTocyBaHHs IHINHX BaKIMH 3 IHIWHMH KHBHMH OpraHisMaMu naiieHTam 3 ociiabieHHM
IMYHITETOM HE PEKOMEH/1yeThes (JnB. Po3in 4.4).

Pubasipun

Pubasipun iuriGye pepment inosuaMonodocdareriaporenasy (IM®/II)., o IIPHU3BOJINTH J10
3HHKCHHA BHPOOJICHHS aKTHBHUX O-TIOIYaHIHOBHX HYKICOTH/IIB. I10BiToMISIIOCH NpoO BUNAJKH
TSOKKOT  MicIocynpecii  1micist  0IHOYAaCHOTO  3acTOCYBAHHS NPOJIKAPCBKUX  3acobiB  6-
Mepkantonypun Tta PuGasipuu; TOMY, OJHO4YacHe 3acTocyBaHHs Pubasipuny Ta 6-
Mepkanronypuny ne pekomenoBano (mB. Posjinu 4.4 1a 5.2).

Micnocynpecusni sacobu

Pexomennyerses  Gyrn  obepexuumu  npn  komGinanii 6-Mepkantonypuny 3  iHIIAMM
MI€JOCYIIPECHBHUMHE  3ac00aMH: MOKE  3HAZOGHTHCS 3HUJKEHHS JI03H Ha nijacrasi
reMaToIOriYHOr0 MOHITOPHHTY (14B. Po3in 4.4).

Anonypunon/Oxcunypunor/Tionypunon ma inwi in2idimopu kcanmunoxcuoasu

Anonypunon, Oxcunypunon i Tionypunon NPUTHIYYIOTh aKTHBHICTH KCAHTMHOKCHJIA3H, 110
IPH3BOAUTE JI0 3HHXKCHHS IEPETBOPEHHS Oi0JIOriYHO aKTHBHO! 6-TIOIHOZHHOBOI KHCIOTH B
6ioIoriuHO  HeaKTHBHY 6-TioypuHOBY KucaoTy. Kosn Anonypunon, Oxcunypuson Ta/a6o
Tiomypunon ta 6-MepkanTtonypun BBOASTECS OHOYACHO, BaXUJIMBO, 100 BBOAMIIOCH e 25
% 3BH4aitHol 1031 6-Mepkantonypuny (1mB. Poszin 4.2).

[Hm iHriGiTOpH KecaHTHHOKCHIA3H, Taki sIK DebykcocTar, MOKYTh 3HHKYBATH MeTtabounizm 6-
Mepkantonypuny. OpHouyacHe 3acTOCYBaHHSA He PEKOMEHAYETLCHA, OCKIJIBKH HEeJ0CTATHLO
JaHHX JJIA BCTAHOBJICHHSA HAJICKHOTO 3HHKCHHHA J103H.

Aminocaniyunamu

Jani focaizkens in vitro Tta in vivo cpizyatse npo Te, W0 MOXiJHI aMiHocamiluIaTiB
(nanpukmax: Oncanasun, Mecanasun a6o Cynbpacanasun) inribytots pepment TPMT. Tomy
lIpH OZIHOYAaCHOMY 3acTOCYBaHHI 3 6-MepKanTOmypHHOM PEKOMEHIYETHCH 3MEHUIHTH 103y
NMOXiZHUX aMiHocaninunaris (aus. Poszin 4.4).

Memompexcam

Metorpekcar npu nepopaisHoMy BBesenHi (20 Mr/m?) 30iIBIye nytomy nix kpusoio (AUC) 6-
Mepkanronypuny npubansuo na 31%, a npu BHYTPILIHbOBEHHOMY BBejeHHi (2 a6o 5 r/m?)
30imbye iomy mix kpuso (AUC) 6-Mepkanronypuny npubamsno ma 69% i 93%
BIANOBIHO. TakuM YHHOM, NP OJHOYACHOMY 3acTOCYBaHHi 6-MepKkanTomypiHy Ta BHCOKHX
n03 Mertorpekcary, 103y 6-Mepkantomypus ciin KOPHTYBAaTH JUIA MHIATPUMKH aj1eKBATHOT
KUILKOCTI JISHKOIIHTIB Y KPOBI.
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Ingpnixcumad

Cnocrepiranmes B3aeMojii Mik AsaTionpus, skuii BHCTYIIAC IPOJIIKAPCBKHM  3acobom  6-
Mepkantonypuny, ta Induikeumab. [launientu, ski OTpUMYBaIH A3aTIONPHH, MAIH THMYAcOBe
NiJBHIICHHS KoHueHTpauii 6-TGN (6-TioryaHinoBmii HYKICOTMA. aKTHBHHI MeTaGoiT
A3aTIONpPHHY) Ta 3HHKEHHSA CEPe/IHbOI KiIBKOCTI JICHKOIUMTIR Y TepIl THXKHI IMic/s BBEJCHHS
Indnikenmaly. Li nokasHuKH NOBEPHYIHCS 10 NONEPEIHIX 3HAYCHS yepes 3 micsii.

Bnums 6-Mepkanronypuuny Ha inmi npenapartn

Aumuroaeyisnmu

[loBiomusnocss Npo  BUNAZKH — TIPHTHIYCHHS aHTuKoaryisHTHol mii  Bapdapuny Ta
AUCHOKYMapoly 1pH OJHOYACHOMY 3aCTOCYBaHHI 3 6-MepKanTomnypHHOM: TOMY MOXKe
3HA/I00HTHCS KOPEKLis 1031 aHTHKOAryisuTiB. [1pu 3acTocyBanHi AHTHKOATYJISHTIB, 1110 MiCTATh
6-MepKanTonypiH, peKOMEHYEThCst peTebHIIT MOHITOPHHT KOAry IsLiiiHuX npob.

4.6 ®epTHALHICTH, BATITHICTE Ta Nepio JaKTamii.

DepTHILHICTD
Brnus nikysannst 6-Mepkanrtonypus Ha GepTHIBHICTS JTIOIHEN B OCHOBHOMY HEBIJIOMHI, X042

Oy MOBIIOMIIECHHS TIPO yenilHe GaTbKiBCTBO/MATePHHCTBO MiCas TiKYBAHHS B JIMTHHCTBI 260
MITITKOBOMY BIlLi.

[ToBinomnsnocs npo TpansuTopHy onirocnepmiio micis BILIMBY 6-MepkanTonypury.

Baritsicthb
®akTH CcBiIYaTh, WO iCHYE 3HauHa mepejaya 6-MepkanTonmyprHy Ta HOro MeTabomiTiB Bin
Marepi JI0 TUI0/1y Yepes IUIAleHTy Ta aMHIOTHYHY PijHHY.

[To moxmmBocTI it ynukatn 3actocysanns Mepkantonypun Timiomen min uac BariTHOCTI,
0c0o0IMBO y mepimoMy Tpumectpi. Y Gyab-skomy OKpeMOMYy BHNAIKY MOTEHIiHHY Hebe3neky
AU T10/1a HEOOXI/THO 3BaKHTH 3 0YiKYBaHOIO KOPHCTIO /Ul MATEPi.

Ak iy BUNaaKy 3 6y/b-5KOK LWMTOTOKCHYHOIO XiMiOTEparieio, SKIo Oyab-aKkuil i3 napTHepiB
npuiimMae TabneTkn Mepkantonypun Tinomen, ¢ peKOMEHAYBATH BIANOBIAHI 3aX0IH
KOHTpALenii.

Hocnipkenns Ha TBapHHAX i3 3acTOCYBaHHAM 6-MepKanTonypHH MOKa3aTH PEIPOIYKTHBHY
TOKCHYHICTB (auB. Po3sin 5.3). [NoTenuiliunii pusnk st mroz1ei maiixke HeBiTOMHUil.

Bnaus 3 6oxy mamepi: nicns jikyBaHHS 6-MepkanTonypiHoM, SKHH 3aCTOCOBYBAIH AK OJMH
XIMiOTepaneBTHYHKI 3acid mix wac BariTHOCTI JIFOMHHU, HApPOJIMIINCS 3BHYAIHI HEMOBIATA,
0COOJIHBO SKII0 HOTO BBOIMIIH JI0 3a4atTsi aG0 MICs Nepuioro TpHMecTpy.

[ToBizomisiiocs mpo BHIAJAKH BHKHAHIB i TNepeiyacHHX MOJNOMB Mmic/s NIKYBaHHS Marepi.
[loBizomasiocs npo umcnenHi Bpowkeni anomarii micsst TiKyBaHus Marepi 6-MepkaTorypruHOM
y KomOiHawii 3 iHIMME XiMioTepanisMy.

Bniue 3 6oky Gamvka: NMOBIAOMIIAIOCA MPO BPOIKCHI aHOMAMNT Ta CHOHTAHHI aboprtu micns
BILTHBY 6-Mepkaronypuny 3 60Ky 6aTbKa.
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Jlakraitis

llpucyrnicte  6-Mepkantonypuny ©Oyna BusABICHA B IPYAHOMY  MOJIOLI  Talli€HTIB 3
TPAHCIUIAHTOBAHOIO HHPKOIO, K OTPHMYIOTH IMYHOCYNPECHBHY Tepariio i3 3aCTOCYBAHHSIM
NPOJIKapchKOro 3acody.

4.7. Bnims Ha 3JaTHICTH KepYBATH TPAHCHOPTHHMH 3acodamMm Ta BHKOPHCTOBYBATH
MeXaHi3MH

Hemae nanux npo snims 6-MepkantonypuHy Ha 31aTHICTS KepYBaTH TPAHCIOPTHUMH 3acobamu
Ta BHKODHCTOBYBATH MeXaHI3MH, 1 Takuil BIUIMB He MOXKe OyTH OB’ f3aHMii 3
(apmaxomoriunumu BractuBocTsMH Mepkarntonypun Timtomes 50 Mr TaGieTky ['enepuk.

4.8 Iobiuni peakuii

BizcyTHa cyuacHa KIiHIYHA JAOKYMEHTaUis II0/10 6-Mepkantonypuny, sika MOXKe CIYKHTH
OOIPYHTYBAHHAM JUIs TOYHOTO BM3HAYEHHS YaCTOTH TOOIYHHX peakuiii. Kareropii gacrorn,
IPU3HAYEH] JUISl HACTYITHNX MOGIYHMX peaKlliil, € OLIHOYHHMM: /LTS GLIBIIOCTI peaxitiii BiacyTHi
JIOCTaTHI J1aHi JUls PO3paxyHKy 4acTOTH yckaaanens. [ToGiuni peaxuii MokyTh BIIPI3HATHCS 34
4acTOTOIO, 3AJICHKHO BII MPUHHATOI J03M, a TAKOXK TpH 3aCTOCYBAaHHI B KOMOIHAIT 3 IHIIAMH
TEpaneBTHYHUMHU 3aco00aMH.

OcHOBHOIO MOGIYHOIO peakuiclo Ha JliKyBaHHS 6-MepkanTonypusom € Mmienocynpecis
(MpUrHiYEHHA KICTKOBOrO MO3KY), 110 IPH3BOIHTH J10 JeHKOneH it Ta TPOMOOLHTONIEHI]T.

Hyoice wacmo > 1/10 oci6,
Howwupeni >1/100 oo < 1/10 ocib,
Hewacmo > 1/1000 oo < 1/100 ocié6,
Pioxo > 1/10 000 oo < 1/1 000 ocié,
Hyawce pioxo < 1/10 000 oci6

Cucrema opranis Yacrora IoGiuni peaxuii
Indexuii Ta inBasii Heuacro Baktepianbhi Ta BipycHi indexuii,
iHdeKii, 0B A3aHi 3 HeliTponeHieio
HoBoyTsopenns nobposkicHi, | Jlyske pigko Bropunnuii neiiko3 ta mieaoaucmiasis
3710sKiCHI Ta HeyTouHeHi (B (auB. Posmin 4.4); renarocenesinkosa
T.4. KICTH 1 HOJIIIH) T-xnitunna nimdoma vy nauientie 3
33K (uesarBepiukene mnokazanus) npw
3aCTOCyBaHHI B KomOiHamii 3
npenaparamu npot OHIT (mus. Pozain
4.4).
Pinxo HoBoyTBOpeHns, BKJIIOYAK0YH

nimgonponidepaTuBHi  3aXBOpIOBaHH,
paK IKipH (MeraHoMa i HeMelaHoMa),
capkomu (Kanmomn i wigminni  Bix
Kanowi) i pak wmmitkn matku in situ.
(muB. Pozain 4.4).

lopymenns 3 Goky cucremu | Jlyxe yacto IlpurnivenHs  KicTKOBOro  MO3KY;
KPOBI Ta mmMbaTHuHol neiKoneHis i TpoMOOLMTONEH s
CHCTEMM Iomupeni AHeMis
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Posmaym 3 Goky imyHHoOI | Piako [ToBitomisocs npo peaxiii
CHCTEMH TINEPYYTANBOCTI 3 TaKHMH HPOSBAMM:
aprpairis; IIKipHi BHCHIIH;
MEJIMKaMEHTO3HA JINXOMAHKa
Jlyxke pijako [ToBimomiisiiocs npo peakuii
FINEPYYTIMBOCTI 3 TAKUMM TPOSBAMH:
HaOpsK 00y
Posnaqm 3 Goky o6miny | Jlyxke yacto AHopekcig
PEUOBHH 1 XapuyBaHH: IToimpeni I'inornikemis*
Posnazm 3 Goky mnynkoso- | IMommpeni Hynota; 6moBota; mankpeatut y oci6 3
KHIIKOBOI'O TPAKTY 33K (He3aTBepKeHe mokazaHHs)
Pixko Bupasku B poToBiii  nopoxHuHI;
HaHKpeaTHT  (3a  3aTBEpPIUKEHUMH
IOKa3aHHIMH)
Jlyxe piako Bupaskyu KuiukisHuKa
I'enaroGiniapui posnanm Ilomupeni JKopunwmit 3acTiif, TOKCHYHE ypaKeHHs
NeYiHKH
Piako Hekpos neuinku
Posnaqn 3 Goky wikipu Ta | Pimko Anoneuis
MiULKIPHOT KIIITKOBUHI YacToTHicTh CBITI04YTIHBICTH
HEBiI0Ma
Po3namn 3 Goky | Jyxe piako Tumuacosa onirocnepmis
PENpOJlyKTHBHOI CHCTEMH Ta
MOJIOYHHX 3aJ103

Haiinommpenimoro nobiunow peakuicio 3actocyBaHHs 6-MepkanTonypuHy € n0303aj1exkHa
MI€JI0CYTIpecis, O MPH3BOANTD J10 JICHKONeHi] Ta TPOMOOLIUTONEHIT.

*V niteit

Onuc okpeMHX M00IYHHEX peakiiii

["enarobiniapHi poznam

6-MepkanTonypHH YHHHTH FeMaTOTOKCHYHMI BIUIHB Ha TBapHH i mojeil. Iicronoriuni nani y
JOZCH MNOKasald HEKPO3 neqinku Ta Olriaphmii 3acTiii. YacTora renaroToKCHYHOCTI 3HAYHO
Bapilo€ i MOXe BHHHKATH NpH OyIb-AKili /1031, ane uacTilme BHHHKAE NpPH NEpPEeBHINEHH]
PEKOMEH/I0BAHOT 1031 2,5 MI/KI MacH Tijia Ha 100y abo 75 mMr/m> miomi IMOBEPXHI Tila Ha A00Y.
Mouitopunr QyHKIiOHaTBHHX TECTIB NEYiHKH MOXKE [03BOJMTH BHSBICHHS TOKCHUHOIO
YPaKeHHA NEYiHKH Ha paHHii crangii. Pismi ramma-riayraminrpanchepasu (I'T'T) y nnaswmi
MOXKYTb OYTH OCOGJIHBO NPOTHOCTHYHHMH Ui BiAMIiHH npenapary 4epe3 TOKCHYHICTB JUIA
neyink#. TokcuyHe ypaeHHS NEYiHKH 3a3BHYAil 3BOPOTHE, SKIIO NPUHITHHATH  JTIKYBaHHA
MepkanTonypusom 10cHTb paHo, MPOTe BiIOMi BHMAAKH J1eTaTbHOTO VPaKeHHS MMEeUYiHKH,

IopiomIeHHs PO NiJ103pIoBani no6iuni peakiii

[licnst oTpumanus 10380y Ha 3aci6, BaXIMBO MOBIIOMIATH PO nij103proBani noGiuni peaxiii.
Ile n03BoNsC MOCTIHHO KOHTPOMOBATH CIiBBIAHOMICHHS KOPHCTB/PH3HK JIIKAPCHLKOro 3acoly.
DaxiBisAM CHCTEMH OXOPOHH 3/I0POB’ st IPOTIOHYETHCS OBIAOMIATH IIPO Mi103pIoBani nodiyni
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4.9 IlepenosyBanus

Cumnmomu:

[lepmymu cummToMamMu NEPEO3YBAHHA MOKYTH OYTH IHLTYHKOBO-KHIIKORI peakilii, Taki sk
Hynota, 0moBoTa, JAiapest Ta aHopekcis. OCHOBHA TOKCHYHA /il - BIUIMB HA KiCTKOBHii MO30K,
BUKJIMKAIOUH Miejgocynpecito. I'eMaToloriyna TOKCHYHICTb, HMOBIpHO, Giablu ramboka 1IpH
XPOHIYHOMY TEpeN03yBaHHi, HIXK INPH MOOJAMHOKOMY MpHiiOM Mepkantonypun Tinnomen.
Taxozk MOXKYTh BHHHKHYTH nopyiienHs GyHKIUT nevinku Ta racTPOEHTEPHT.

PH3NK 1epeio3yBanHs NiJBHINYETECS NPH OJHOYACHOMY 3acTOCYBAHHI AJlonypusony 3 6-
Mepkanronypunom (Jus. Posain 4.5).

Hixyeannsn:

He icnye Bimomoro antuaoty, ToMy 3a noTpebu HeoOXimHwmii peTeNbHHH TreMaToJOrTYHHH
MOHITOPHHI' Ta BBEJICHHA 3araibHUX MIATPUMYIOUHX 3aXOJiB Ta Iepe/HBaHHS KpoBi. [lpu
nepeosyBanni 6-MepkanTonypuny, akTHBHI 3aXO0/H, Taki SK BHKOPHCTAHHS AKTHBOBAHOIO
BYrijuisi a0 NPOMUBAHHS HIUTYHKA, MOXKYTh OyTH Hee(eKTHBHIMH, 3a BUHATKOM BHIA/IKIB, AKIIO
npoueaypa Moxke OyTH BUKOHaHa NPOTsroM 60 XBHIMH ic/s npHiiomy.

lonanpie sikyBaHHA Ci/1 NPOBONTH 3a KJIIHIYHHMM NMOKA3aAHHAMH.

5. PAPMAKOJIOI'TYHI BJIACTHBOCTI
5.1. ®apmakonHaMiYHi BAaCTHBOCTI

(MapmakoTepaneBTHuHa rpyna: I{urocraruku.
Kon ATX: LOIBB02

6-MepKanTonypuH € HEaKTHBHHUM MPOJIKAPCHKUM 3acO00M, KWl Ji€ K aHTaroHicT IYPHHIB,
ane norpebye KITHHHOTO NOIVMHAHHA T4 BHYTPIIHBOKIITHHHOIO —aHaGomisMy /s
NEPETBOPEHHS B HYKJICOTH/IH TIOTYaHIHY, 11100 OYTH IIHTOTOKCHYHHM.

MetaGonitn  6-MepkanTonypuny — MOBTOPHO — NpPUCHIYYIOTH — CHHTE3 MYpPHHIB i
B3a€MOICPETBOPCHHS 3 NMYPHHOBHMH HYKJICOTHZaMu. Hykneoruau Tioryaniny Takoxk BXOISTH
J10 CKJIaJly HYKJICTHOBHX KHCJIOT, IO CTIPHSE HTOTOKCHYHIiT il Tikapehkoro 3aco6y.

[uroTokenyna nis 6-Mepkantonmypiuy Moxe OyTd NOB'S3aHAa 3 pIBHAMM HYKJICOTH/IIB
TIOTyaHiHY B €PHTPOLHTAX, A/l He 3 KOHLEHTPALIEIO 6-MepkanTonypuHy B I1a3Mi KpoBi.

5.2. ®apMakoKiHeTHYHI BJACTHBOCTI

BemokryBanns.  biojoctynmicts  nepopaisioro  6-Mepkantonypuny NEMOHCTPYE 3HAYHY
MIKIHMBIlyanbHy BapiaTHBHiCTb. IlpM mepopanbHOMY BBexeHHi B 1031 75 wmr/m2 miomi
MOBEPXHi Tina Aitam GiogocTynHicTh cTranosuaa 16% Bix BBeeHOT A03H, 3 Aiana3zoHoM 5-37%.
Taka minamBa 6i0/10CTYNHICTD, HMOBIPHO, MOACHIOETHCS BHCOKMM i 3MIHHHM MeTaboTi3MoM
MEPIIOro MPOXOKEHHS B HEYiHIL.
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Cepeanis BiHocHa 6ioocTynHicTE 6-MepKanTonypuny CraHoBMIIA npudIN3HO 26% HuKUe
nicas npuifomy 3 HKero abo MOJIOKOM NOPIBHSHO 3 npuiioMoM Hatie. 6-MepkanTonypun He
cTabUTBHUIT Yy MOJIONI Yepe3 HasBHICTh KCAHTHHOKCHIA3H (30% posnan 3a 30 xBuauH) (JMB.
Posnin 4.2).

Posnoain

Konuenrpauii  6-Mepkantonypuny B CHHHHOMO3KOBIii piznni (CMP) € nusbkumu abo
HE3HAYHUMHU MICIIs BHYTPIIHBOBEHHOTO ab0 nepopaibHoro BeeienHs (CMP: miasMosi 1HJIeKCH
Bia 0,05 no 0,27). Konienrpaiis B cMHHOMO3KOBIH piauni BuMma micis IHTPATEeKAJIBLHOTO
BBEJICHHS.

biorpanchopmanis

6-MepkanTonypun eKCTEHCHBHO MeTabomni3yeThes B AKTHBHI Ta HEaKTHBHI MeTaGomiTH
Gararbma GaraTocTyniHYacTHMH MeTaGOMIYHUMH HLIAXAMH, TIPH HBOMY KOJeH (epmeHT He
nepepaxae. Uepes ckuagnuit MeTaGoni3M, NpUrHiveHHs (EepPMEHTY He NOACHIOEC BCI BHIALKH
HENI0CTaTHLOT e(eKTHBHOCTI Ta/abo BHpakeHOoi Mieaocympecit. [lepeBaxarounmu pepmenTamu,
O BIANOBIAAIOTH 3a MeTabomi3M 6-MepkanTonypuny aGo iforo MetaGosiTis, 110 YTBOPIOIOTHCS,
€. (epment mnonimopdua Tiomypun S-metunTpancdepasa (TPMT), kcanTHHOKCH A3,
iHo3uHMOHO(ochaTaerizporenaza  (IMDJIY) i rinokcanTuH-ryatid-rpancepaza (I'T'T).
Inmmmn pepmentamu, siki 6epyTh y9acTh B YTBOPSHHI aKTHBHHX i HeaKTHBHHX MeTabomiTiB, €:
ryanosuumonodochar cunreraza (IMDC,  sxwuii YTBOPIOE  TIOIYaHiH-HYKJICOTHA) Ta
iHosunTpudocdar mipopocdaraza (ITIT). Icnye Takok Kinbka HeaKTHBHIX meTaboumiTIB, 110
YTBOPIOIOTECSL 3@ JIONOMOTOIO IHIIMX MeTabomyHUX HuIaxis. ICHYIOTH J0Kasu Toro, 1o
nosiMOpgi3m renis, Wo KoAyIoTh pisHi epMeHTHI cHCTeMH, K GepyTh y4acTh y MeTaboi3Mi
6-Mepkantonypuny, moxe mnepexbaunTH NoGIuHI  peakuii Ha KM NpH  JiKyBaHHI 6-
Mepkantonypusom. Hanpuknan, y mogeii 3 aediumrom depmenty TPMT  mizsrmena
KOHLEHTPaIis IMTOTOKCHYHHX TIOTYaHIHOBHX HYKICOTH B (1MB. Possin 4.4).

BuBenenns

Y pocnipkenni 3 22 nauieHTamMm cepeiHiii  KipeHc 6-MepkanTonypuny Ta nepioa
HAIIBBUBE/ICHHS! T1iC/IS BHYTPIIIHBOBEHHOT indy3ii cranosmm 864 mu/xe/M’ Ta 0.9 romuuu
BianoBiaHo. Cepenniii HUPKOBHI KiaipeHc, mpo sKuil moBizoMisitocs y 16 i3 uux mnamienris,
cranoBuB 191 mu/xs/™M>. Jlume 6am3pko 20% 103M BHBOJMIOCH i3 cevero YV HE3MIHEHOMY
BUIJISZ 1C/IS BHYTPIlIHBLOBEHHOTO BBEJCHHS. Y JOCTIDKEHHI 3a yuacTio 7 sireii cepeHiii
KIIpEHC Ta Nepiojl HANBBHBEACHHA MiC/A BHYTPIIIHbOBEHHOIO BBEICHHS 6-Mepkanronypuny
cranoBuin 719 (+/-610) mu/xs/m? Ta 0,9 (+/-0,3) roAHHH BiZANOBiIHO.

CneniaabHi rpynmu

IanienTn gitaboro Biky
CrenianrbHuX JI0CHDKeHb Y TAUIEHTIB TTHBOrO BiKy HE IPOBOAMIOCH (muB. Posnpin 4.2
JlozyBanus ta croci® BBe/IeHHS).

Hupxosa nepocraTnicrn

Jlocnikenns 3 nposikapchknm  3aco60oM  6-MepKanTonypHH He OKasamd pi3HHII Y
(hapmakokineTHii 6-MepkanTonypusy y nauientis 3 ypemicio MOPIBHAHO 3 MAlllCHTaMH 3
TPaHCIIAHTaNiel0 HUPOK. OCKiNbKH JaHHX 1IPO aKTHBHI MeTaGoIiTH 6-MepkanTonypuny npu
HUPKOBIH HEJOCTATHOCTI JIy’Ke MaIo, CJIi/l PO3IIISIHYTH MOXKIMBICTh 3HHIKSHHS 103H narieHTaMm 3
nopymeHHAM GyHKuil HUupok (auB. Posain Jlosysanus Ta cnoci6 BeaeHHs).

6-Mepkantonypun Tta/ao ioro MetaGoniTH BHAATAIOTECH 33 JAOHOMOLOIO reMmoianisy.
[Ipuban3sno 45% panioakTHBHHX MeTaGOMITIB BHAANSETHCA M1 Yac 8-FOAHHHOIO alamisy.
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IleginkoBa HeOCTATHICTH

JlociikenHs 3 NPONIKapCLKUM 3ac000M 6-MepKkanTonypus NpOBOAMIN Y 3 rpynax nauieHTis i3
TPAHCIUIAHTALIIEKD HHUPOK: nauieHTiB 0e3 ypakeHHs ICYiHKHM, NALGCHTIB 3 TCYiHKOBOIO
HeJocTaTHICTIO (ae §e3 UMpo3y), NALIEHTIE 3 MEYiHKOBOK HEJIOCTATHICTIO Ta HHPO30M.
Hocaizkenns nokasano, mo BnamB 6-Mepkantonypuny 6ys B 1.6 pasa BHIIHM V NALIEHTIB 3
NOpYLIEHHAM QYHKLIT nedinky (ane 6e3 uMpo3y) i B 6 pasiB BHIIE y NALiCHTIB 3 MOPYIICHHSM
(yHKuii neyinku Ta 1MPO30M, NOPIBHSHO 3 NaUiCHTAMH 0e3 3aXBOPIOBAHHS NEYiHKH (B,
Po3nin 4.2 Jlo3yBanHsi Ta crocio BBejieHHS).

5.3. Jloxkainiuni nani moao 6e3nexn

6-MepkanTonypit, K 1 iHmi aHTHMETa0ONITH, NOTEHUIHHO MyTarcHHMii y mojei, i
MOBIOMIIAIIOCS NPO TOMIKOKEHHs XPOMOCOM Y MULIEH, LIYPiB i jTH0eii.

TepatorennicTb

6-MepxkanTonypun BuKiIMKae 3aruGens eMOpioHa Ta cepiiosni TeparoreHti edexTH Yy MHIICH,
LLypiB, XOM AKIB i KPOJIHKIB y /103aX, fAKi HEe € TOKCHYHHMH JUIs MaTepi. Y BCiX BUIB CTYIiHB
eMOpIOTOKCHYHOCTI Ta THII BaJl PO3BHUTKY 3a1€XKaTh BijJ J03M Ta CTaii BAriTHOCTI HA MOMEHT
BBEJICHHS.

6 PAPMAILIEBTHYHI JIAHI
6.1 CnuCcoK 10NOMIZKHIX Pe40BHH

JlakTo3a

Kykypya3sauii kpoxmanb
[IpexenaTuHi3oBaHMN KYKYPY3SHUHE KPOXMAJID
CreapuHoBa KucjoTa

Creapar maruiio

6.2 HecymicHicTn

He 3acrocoByeTnest.

6.3 Tepmin aii

2 poku

6.4 OcobmBi 3an06izkHi 3ax0au npu 36epiranui

Jlist uboro nikapebkoro 3acoby He noTpibHa KOHKpeTHa TemnepaTypa 36epiraHs.
30epiratu B OpUriHaNbHil yIakoBIli IS 3aXHCTY Bijl cBiTIA.

6.5 XapakTepHcTHKH Ta BMICT YIAKOBKH

Tabnetkn Mepkanronypun Tinnomen nocrapnsioThes y cknsHoMy ¢rakoni GypmTHHOBOro
KOJILOPY, 3 NPOMNiJIEHOBOIO KPHUIIKOIO 3 CLTIKareseM, 3aXHILEHOIO Bi/l BiIKPHBAHHS JITHMH.
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Po3mip ynakoBku:

25 tabaeTok B ckasHOMY (rIaKoHI OypPIITHHOBOIO KOJILOPY

25 tabnetok / ynakoska

50 (2x25) TabneToK / ynakoBka

Ha npojax MOXKyTh BUCTABISTHCS JTHIIE JESKI PO3MiPH YIIAKOBKH.

6.6 Cneniaabui 3anmobizkui 3aX0/18 M0/10 yruaaizamii Ta inmi aif

besneune noBoKEeHHs

PekomennyeThes nosoaumtucs 3 Ttabnetkamum Mepkantonypun Tinnomen, A0TpUMYIOHHCH
pekoMeHaanii Ta/abo YMHHHUX MICHEBHX NPaBH/l MO0 MOBOKEHHS 3 IMTOTOKCHUHHMH
npenapaTraM Ta iX yTuiisanii.

Koxen, xTo npautoe 3 Mepkantonypus Timomes, MOBUHEH MUTH PYKH J10 Ta IIC/1s BBEJICHHS
N034. 3aj18 3MEHILIEeHHS PU3UKY BIUIMBY, WIEHH CiM'T Ta 0COoOM, AKi 3JiHCHIOIOTH OIS,
NOBHHHI HOCHUTH OJIHOPA30BI PYKABUYKH I11/] 4ac NoBouKeHHA 3 Mepkantonypun Tinnomen.

Cimin ynukatu koHTakty Mepkantonypun Tiuiomen 3i wkipoio aGo ciM30BHMH 000J0HKAMH.
Axmo Mepkanronypun Tinnomen moTpanuB Ha wikipy abo ciau3oBi 000J0HKH, iforo ciia
HETaiHo 1 PETENBHO MPOMHTH BOJOIO 3 MHJIOM.

BariTHuM jKiHKaMm, JKiHKaM fKi IUIaHYIOTb 3aBAriTHITH ab0 BHIOAOBYIOTH TPY/AbMH, HE CIIiJ
Topkarucs Mepkantonypun Tinnomesn.

barbkam/omnikyHam Ta nauientam cii pekomeHayBaT 36epirath Mepkantonypun Tinnomen y
HEZIOCTYIHOMY JUIA JiTed Micll, 6axkano B madi, 3akpuTiil Ha K104, Banaakose npokoBTyBaHHS
MOsKe OYTH CMepTeIbHEM JUls JUTEH.

Vrumiizaiis

VTunizanis HEBHKOPHCTaHHX JHKIB Ta BCIX MarepianiB, Ki KOHTAKTYBamM 3 HHUMH, Oye
3/1IICHIOBATHCS BIIITOBIZHO /10 MiCHEBHX MPABHII 111010 LIHTOTOKCHYHHX 3aC00iB.

7. BIACHUK PEECTPAIIUHOI'O NMOCBIJTYEHHSI

JlaGoparopioc Tinnomen Cneitn C.JLY.
[LABORATORIOS TILLOMED SPAIN S.L.U.]

ByJ1. Kapnenans Mapceno Cninona 8, 1i nosepx, ogic F
28016, Manpun

lenanis
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FICHA TECNICA
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO
Mercaptopurina Tillomed 50 mg comprimidos EFG
2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada comprimido contiene 50 mg de mercaptopurina

Excipientes con efecto conocido:
-Lactosa: 59 mg por comprimido

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimidos.

Comprimidos de 6 mm, circulares y amarillentos.
4. DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

Mercaptopurina Tillomed esta indicado para el tratamiento de la leucemia aguda en adultos, adolescentes y
ninos, Puede utilizarse para:

* Leucema linfoblastica aguda (LLA)
* Leucemia promiclocitica aguda (LPA) / leucemia mielogena aguda M3 (LMA M3).

4.2 Posologia y forma de administracion
Posologia

El tratamiento con Mercaptopurina Tillomed debe ser supervisado por un médico con experiencia en el
tratamiento de pacientes con LLA y Leucemia promielocitica aguda (LMA M3).

La 6-mercaptopurina puede tomarse con alimentos o con el estomago vacio, pero los pacientes deben
seguir siempre el mismo método de administracion. La 6-mercaptopurina no se debe tomar con leche ni
otros productos lacteos (ver seccion 4.5). La 6-mercaptopurina se debe tomar al menos 1 hora antes o 2
horas después de tomar leche u otros productos lacteos.

Poblaciones

Adultos y nifios

Para adultos y nifios la dosis normal de inicio de tratamiento es de 2.5 mg/kg peso corporal al dia, 0 50-75
mg/m? area de superficie corporal al dia, pero la dosis y duracion de la administracion depende de la
naturaleza y dosis de otros agentes citotoxicos administrados al mismo tiempo que Mercaptopurina
Tillomed.
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La dosis deberd ser ajustada e individualizada cuidadosamente para cada paciente.

6-mercaptopurina ha sido utilizado en varios esquemas de terapia combinada para el tratamiento de la
leucemia aguda y se debera consultar la literatura y las recomendaciones de tratamiento actuales para
detalles adicionales.

Los estudios realizados en nifios con leucemia linfoblastica aguda sugieren que la administracion nocturna
de 6-mercaptopurina, en comparacion con la administracién matutina, puede reducir el riesgo de recidiva.

Pacientes de edad avanzada
Se aconseja vigilar la funcion renal y hepitica en estos pacientes vy, si existe algin deterioro, se debe
considerar la posibilidad de reducir la dosis de Mercaptopurina Tillomed.

Insuficiencia renal
Debe valorarse la posibilidad de reducir la dosis en pacientes con insuficiencia renal (ver seccion 5.2).

Insuficiencia hepatica
Debe valorarse la posibilidad de reducir la dosis en pacientes con insuficiencia heptica (ver seccion 5.2).

Interacciones del medicamento

Cuando inhibidores de la enzima xantina oxidasa, como alopurinol y la 6-mercaptopurina se¢ administran de
forma concomitante, sélo debe administrarse el 25% de la dosis habitual de 6-mercaptopurina, ya que el
alopurinol disminuye la velocidad del catabolismo de la 6-mercaptopurina (see section 4.5).

Pacientes con deficiencia de TPMT

Los pacientes con ausencia o reduccion congénita de la tiopurina S-metiltransferasa (TPMT) presentan un
mayor riesgo de toxicidad grave por 6-mercaptopurina con dosis convencionales de mercaptopurina y
generalmente requieren una reduccion considerable de la dosis.

No se ha establecido la dosis inicial optima para los pacientes con deficiencia homocigodtica (ver seccion
44vy35.2).

La mayoria de pacientes con deficiencia heterocigota de TPMT puede tolerar las dosis recomendadas de 6-
mercaptopurina, pero es posible que algunos necesiten una reduccion de dosis. Existen pruebas genotipicas
y fenotipicas de la TPMT (véase la seccién 4.4 y la seccion 5.).

Pacientes con variante NUDTI15

Los pacientes con mutacion heredada en el gen NUDT15 presentan un riesgo mayor de toxicidad grave por
6-mercaptopurina (ver seccién 4.4). Por lo general, estos pacientes precisan de una reduccion de la dosis;
especialmente aquellos que son homocigotos para la variante NUDT135 (ver scccion 4.4). Se puede
considerar el uso de la genotipificacion para detectar variantes de NUDT 15 antes de iniciar el tratamiento
con 6-mercaptopurina. En cualquier caso, es necesario realizar un estrecho seguimiento de los recuentos
sanguineos.

4.3 Contraindicaciones
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccién 6.1. Uso

concomitante con la vacuna de la ficbre amarilla (ver seccion 4.5)
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4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

La 6-mercaptopurina es un agente citotoxico activo de que debe utilizarse solamente bajo supervision
médica especializada en ¢l uso de estos agentes.

La vacunacion con una vacuna de microorganismos vivos puede causar infeccion en huéspedes
inmunodeprimidos.

Por consiguiente, no se recomienda la administracion de vacunas con microorganismos vivos a pacientes
con LLA o LMA. Los pacientes en remision no deben ser tratados en ningun caso con vacunas vivas hasta
que se considere que el paciente es capaz de responder a la vacuna. El intervalo de tiempo entre el cese de
la quimioterapia y el restablecimiento de la capacidad del paciente para responder a la vacuna depende del
tipo de farmaco utilizado y que causa la inmunosupresion, asi como de su intensidad, la enfermedad
subyacente y otros factores.

No se aconseja la administracion conjunta de ribavirina y 6-mercaptopurina. La ribavirina puede reducir la
eficacia y aumentar la toxicidad de la 6-mercaptopurina (ver seccion 4.5).

Monitorizacion

Dado que la 6-mercaptopurina tiene un efecto mielosupresor potente, durante la induccion de la remision
deberan realizarse hemogramas completos diariamente. Los pacientes deben ser vigilados minuciosamente
durante el tratamiento.

Depresion de la médula osea

El tratamiento con 6-mercaptopurina produce mielodepresion y termina causando leucopenia,
trombocitopenia y, con menos frecuencia, anemia. Deben realizarse regularmente recuentos sanguineos
totales durante la remision de la induccion.

Durante el tratamiento de mantenimiento, debe controlarse regularmente el recuento sanguineo completo,
incluidas las plaquetas. En caso de tratamiento con dosis elevadas, o en presencia de una funcion renal y/o
hepitica gravemente deteriorada, es necesario un seguimiento mas estrecho.

Se recomienda un mayor control hematologico del paciente cuando se cambie entre diferentes formas
farmaccuticas de mercaptopurina.

Los recuentos de leucocitos y plaquetas siguen descendiendo después de interrumpirse el tratamiento, por
lo que ante el primer signo de un descenso anormalmente grande en estos recuentos. se debe interrumpir el
tratamiento de inmediato.

La mielodepresion es reversible si se retira la 6-mercaptopurina suficientemente pronto.
Durante la induccion de la remision en la leucemia mielogena aguda, es posible que con frecuencia el
paciente padezca un periodo de aplasia relativa de la médula dsea y es importante que se disponga de

instalaciones de asistencia adecuadas.

Puede ser necesario reducir la dosis de Mercaptopurina Tillomed cuando se combina con otros
medicamentos cuya toxicidad primaria o secundaria es la miclosupresion (ver seccion 4.5).

Toxicidad hepatica
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Mercaptopurina Tillomed produce toxicidad hepatica, por lo que durante todo el tratamiento se
recomiendan controles semanales de la funcion hepatica. Los niveles plasmaticos de gamma glutamil
transferasa (GGT) pueden resultar especialmente predictivos para la retirada del medicamento debido a la
toxicidad hepatica. Podria ser aconsejable un control mas frecuente en aquellos pacientes con hepatopatia
preexistente o que reciben otro tratamiento potencialmente hepatotéxico. El paciente debe recibir
instrucciones para interrumpir la administracion de Mercaptopurina Tillomed de inmediato si empieza
presentar ictericia.

Sindrome de lisis tumoral

Durante la induccion de la remision, cuando se produce una rapida lisis celular, deben vigilarse los niveles
de acido urico en sangre y orina, ya que puede presentarse hiperuricemia y/o hiperuricosuria, con €l riesgo
de nefropatia por dcido trico.

Deficiencia de TPMT

Individuos con una deficiencia hereditaria del enzima tiopurina metiltransferasa (TPMT) pueden ser
extraordinariamente sensibles al efecto mielosupresor de la 6-mercaptopurina y ser propensos a presentar
una aplasia medular rapida tras el inicio del tratamiento con mercaptopurina. Este problema podria
exacerbarse por la administracion concomitante de farmacos que inhiben la TPMT, como olsalazina,
mesalazina o sulfasalazina. También se ha notificado una posible asociacion entre la disminucion de la
actividad de la TPMT y leucemias secundarias y mielodisplasias en pacientes que recibieron 6-
mercaptopurina en combinacion con otros citotoxicos (ver seccion 4.8).

Aproximadamente 0,3 % (1:300) de los pacientes tienen poca actividad enzimatica o no detectable.
Aproximadamente 10 % de los pacientes tienen una baja o intermedia actividad de la enzima TPMT vy casi
el 90% de los pacientes tienen una actividad de la enzima TPMT normal. Puede haber también un grupo de
aproximadamente ¢l 2% que presentan una alta actividad de la enzima TMPT, Algunos laboratorios
ofrecen prucbas para detectar déficit de TPMT, aunque no se ha demostrado que estas prucbas identifiquen
a todos los pacientes con riesgo de toxicidad grave. Por tanto, sigue siendo necesaria una vigilancia
estrecha de los recuentos de células sanguineas.

Pacientes con variante NUDTI5

Los pacientes con mutacion heredada en el gen NUDT S presentan un riesgo mayor de sufrir toxicidad
grave por 6-mercaptopurina, como por ejemplo leucopenia y alopecia, de dosis convencionales de
tratamiento con tiopurinas. Habitualmente necesitan una reduccion de la dosis, especialmente los que son
homocigotos para la variante NUDT1S5 (ver seccion 4.2). La frecuencia de NUDT15 ¢.415C>T presenta
una variabilidad étnica de aproximadamente el 10% en personas de Asia Oriental, del 4% en hispanos, del
0.2% en europeos y del 0% en africanos. En cualquier caso, es necesario realizar un estrecho seguimiento
de los recuentos sanguineos.

Resistencia cruzada
Habitualmente existe resistencia cruzada entre la 6-mercaptopurina y la 6-tioguanina.

Hipersensibilidad

En el caso de los pacientes en los cuales se sospeche que anteriormente han presentado una reaccion de
hipersensibilidad a la 6-mercaptopurina, se recomienda no utilizar su profarmaco azatioprina, a menos que
se haya confirmado que el paciente presenta hipersensibilidad a la 6-mercaptopurina mediante prucbas de
alergologia y que los resultados de las prucbas sean negativos para azatioprina.
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Puesto que la azatioprina es un profirmaco de la 6-mercaptopurina. en los pacientes con antecedentes de
hipersensibilidad a la azatioprina debera evaluarse la hipersensibilidad a la 6-mercaptopurina antes de
iniciar el tratamiento.

Insuficiencia renal y/o hepatica

Se recomienda precaucion durante la administracion de la 6-mercaptopurina en pacientes con insuficiencia
renal y/o insuficiencia hepitica. Debe valorarse la posibilidad de reducir la dosis en estos pacientes y
debera vigilarse estrechamente la respuesta hematologica (ver seccion 4.2 y seccion 5.2 Farmacocinética).

Potencial mutagénico v cancerigeno

Los pacientes que reciben tratamiento inmunosupresor, incluyendo 6-mercaptorpurina presentan un mayor
riesgo de presentar trastornos linfoproliferativos y otros tumores malignos, especialmente canceres de piel
(melanoma y no melanoma), sarcomas (de Kaposi y no Kaposi) y cancer de cucllo uterino in situ. Este
mayor riesgo parece estar relacionado con el grado y la duracion de la inmunosupresion. Se ha notificado
que la interrupcion de la inmunosupresion puede conseguir una regresion parcial de trastomo
linfoproliferativo.

Un tratamiento con varios inmunosupresores (incluyendo tiopurinas) se debe usar con precaucion va que
pucde provocar trastornos linfoproliferativos, en algunos de los cuales se han notificado muertes, Una
combinacion de varios inmunosupresores, administrados simultaneamente, aumenta el riesgo de trastornos
linfoproliferativos asociados al virus de Epstein-Barr (VEB).

Se observaron aumentos de las aberraciones cromosomicas en los linfocitos periféricos de pacientes con
leucemia, en pacientes con carcinoma de células renales tratados con una dosis no conocida de 6-
mercaptopurina y en pacientes con nefropatia crénica tratados con dosis de 0.4-1,0 mg/kg/dia.

Se han documentado dos casos de aparicion de leucemia aguda no linfatica en pacientes que recibieron 6-
mercaptopurina, en combinacion con otros farmacos, para trastornos no neoplasicos. Se ha notificado un
unico caso en el que un paciente fue tratado por pioderma gangrenoso con 6-mercaptopurina y
posteriormente presento una leucemia aguda no linfatica, pero no esté claro si esto formo parte de la
historia natural de la enfermedad o si la 6-mercaptopurina desempeiié un papel causal.

Un paciente con enfermedad de Hodgkin tratado con 6-mercaptopurina y multiples agentes citotoxicos
adicionales, presento leucemia mieloide aguda.

Doce afios y medio después del tratamiento con 6-mercaptopurina para la miastenia grave, una paciente
mujer presentd leucemia mieloide crénica.

Se ha notificado la aparicion de linfoma hepatoesplénico de células T en pacientes con enfermedad
inflamatoria intestinal tratados con 6-mercaptopurina con tratamiento concomitante con anticuerpos contra

el TNF [factor de necrosis tumoral] (ver también la Seccion 4.8).

Poblacion pediatrica

Se han notificado casos de hipoglucemia sintomdtica en nifios con LLA que habian recibido 6-
mercaptopurina (ver seccion 4.8). La mayoria de los casos notificados fueron en nifios menores de scis afios
o con bajo indice de masa corporal.

Infecciones
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Los pacientes tratados con 6-mercaptopurina en monoterapia o en combinacion con otros agentes
inmunosupresores, como los corticoides, han mostrado una mayor susceptibilidad frente a infecciones
viricas, fingicas y bacterianas, incluyendo infecciones graves o atipicas y reactivaciones viricas. Las
patologias infecciosas y las complicaciones pueden ser mas graves en estos pacientes que en pacientes que
no hayan recibido el tratamiento.

La exposicion previa o la infeccion por el virus de la varicela zoster deben determinarse antes del inicio del
tratamiento. Se puede considerar seguir las guias locales, que pueden incluir tratamiento profilactico en
caso necesario. Se debe considerar realizar pruebas serologicas para la deteccion de la hepatitis B antes del
inicio del tratamiento. Se puede considerar seguir las guias locales, que pueden incluir tratamiento
profildctico en los casos que han sido confirmados como positivos mediante las pruebas serologicas. Se han
notificados casos de sepsis neutropénica en pacientes que han recibido 6-mercaptopurina para la LLA.

Sindrome de activacion macrofagica.

El sindrome de activacion macrofagica (SAM) es un trastorno conocido y potencialmente mortal que puede
presentarse en pacientes con patologias autoinmunitarias, en concreto con enfermedad inflamatoria
intestinal (EII) (indicacion no autorizada) y puede haber una mayor susceptibilidad a presentar la patologia
con el uso de 6-mercaptopurina. Si se produce o se sospecha que hay SAM, la evaluacion y tratamiento
deben comenzar lo antes posible y se debe suspender el tratamiento con 6-mercaptopurina. Los médicos
deben estar atentos a sintomas de infeccion como VEB y citomegalovirus (CMV), ya que estos son
desencadenantes conocidos del SAM.

Sindrome de Lesch-Nyvhan

Hay pocas pruebas que indiquen que la 6-mercaptopurina o su profirmaco azatioprina sean eficaces en
pacientes con el trastorno hereditario llamado déficit de la hipoxantina-guanina-fosforribosil-transferasa
(sindrome de Lesch-Nyhan). No se recomienda el uso de 6-mercaptopurina o azatioprina en estos
pacientes.

Exposicion a la luz ultravioleta

Los pacientes tratados con Mercaptopurina Tillomed son mis sensibles al sol. Debe limitarse la exposicion
a la luz solar y a la luz ultravioleta y debera recomendarse a los pacientes que usen ropa protectora y que
utilicen un protector solar con un factor de proteccion alto.

Inhibidores de la xantina oxidasa

Los pacientes tratados con inhibidores de la enzima xantina oxidasa, como alopurinol, oxipurinol o
tiopurinol y la 6-mercaptopurina s6lo deben recibir el 25% de la dosis habitual de 6-mercaptopurina, ya que
el alopurinol disminuye la velocidad del catabolismo de la 6-mercaptopurina (ver seccion 4.2 y Seccion

4.5).

Anticoagulantes

Se ha notificado la inhibicion del efecto anticoagulante de la warfarina y acenocumarol, cuando se
administra junto con 6-mercaptopurina, por lo tanto, pueden ser necesarias dosis mas altas del
anticoagulante. Se recomienda vigilar estrechamente las pruebas de coagulacion cuando se administran
simultaneamente anticoagulantes con 6-mercaptopurina.

Lactosa

Este medicamento contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa, deficiencia total
de lactasa o problemas de absorcion de glucosa o galactosa no deben tomar este medicamento.
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4.5 Interaccion con otros medicamentos v otras formas de interaccion

La administracion de 6-mercaptopurina con alimentos puede disminuir ligeramente la exposicion sistémica.
Mercaptopurina Tillomed puede tomarse con alimentos o con el estomago vacio, pero los pacientes deben
sistematizar el método de administracion para evitar grandes variaciones en la exposicion. Las dosis no
deben tomarse con leche ni otros productos lacteos, ya que contienen xantina oxidasa, una enzima que
metaboliza a la 6-mercaptopurina y que puede, por tanto, reducir las concentraciones plasmaticas de
mercaptopurina.

Efectos de otros medicamentos concomitantes en la 6-mercaptopurina:

La administracion concomitante de la vacuna contra la fiebre amarilla esta contraindicada, debido al riesgo
de enfermedad mortal en pacientes inmunodeprimidos (ver seccion 4.3).

No se recomienda el uso de otras vacunas con otros organismos vivos en pacientes inmunodeprimidos (ver
seccion 4.4).

Ribavirina

La ribavirina inhibe la enzima inosina monofosfato deshidrogenasa (IMPDH). dando lugar a una menor
produccion de nucledtidos activos de 6-tioguanina. Se han comunicado casos de mielosupresion grave tras
la administracion concomitante de un profarmaco de 6-mercaptopurina y ribavirina; por lo tanto, no se
aconseja la administracion concomitante de ribavirina y 6-mercaptopurina (ver seccion 4.4y 5.2).

Agentes mielosupresores
Se recomienda tener precaucion cuando se combina 6-mercaptopurina con otros agentes mielosupresores;
puede ser necesario una reduccion de la dosis en base a la monitorizacion hematolégica (ver seccién 4.4).

Alopurinol/oxipurinol/tiopurinol v otros inhibidores de la xantina oxidasa

El alopurinol, oxipurinol y tiopurinol inhiben la actividad de la xantina oxidasa, lo cual da lugar a una
reduccion de la conversion del acido 6-tioinosinico biolégicamente activo en acido 6-tiotirico
biolégicamente inactivo. Cuando se administran simultaneamente alopurinol. oxipurinol y/o tiopurinol y 6-
mercaptopurina, es esencial que se administre solo el 25% de la dosis habitual de 6-mercaptopurina (ver
seccion 4.2),

Otros inhibidores de la xantina oxidasa, como el febuxostat, pueden disminuir ¢l metabolismo de la 6-
mercaptopurina. No se recomienda la administracion concomitante puesto que los datos son insuficientes
para establecer una reduccion adecuada de la dosis.

Aminosalicilatos

Existen evidencias procedentes de datos de estudios in vitro e in vive de que los derivados de
aminosalicilatos (por ejemplo: olsalazina, mesalazina o sulfasalazina) inhiben la enzima TPMT. Por lo
tanto, sec recomienda disminuir la dosis de 6-mercaptopurina cuando se administre de manera conjunta con
derivados de aminosalicilatos (ver seccion 4.4).

Metotrexato

El metotrexato, administrado por via oral (20 mg/m?), aumenta el AUC de 6-mercaptopurina
aproximadamente un 31% y cuando s¢ administra por via intravenosa (2 o 5 g/m?), aumenta el AUC de 6-
mercaptopurina en aproximadamente un 69% y un 93% respectivamente. Por lo tanto, en la administracion
conjunta de 6-mercaptopurina y metotrexato a altas dosis, debera ajustarse la dosis de 6-mercaptopurina
para mantener un recuento adecuado de leucocitos en sangre.
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Infliximab

Se han observado interacciones entre azatioprina, un profirmaco de la 6-mercaptopurina, e infliximab. Los
pacientes que estaban en tratamiento con azatioprina presentaron elevaciones temporales de las
concentraciones de 6-TGN (nucledtido 6-tioguanina, un metabolito activo de la azatioprina) y
disminuciones de la cifra media de leucocitos en las primeras semanas después de la infusion de infliximab.
Dichas cifras volvieron a los valores previos al cabo de 3 meses.

Efectos de la 6-mercaptopurina sobre otros medicamentos

Anticoagulantes

Se han comunicado casos de inhibicion del efecto anticoagulante de warfarina y acenocumarol en
administracion conjunta con 6-mercaptopurina; por lo tanto, pueden ser necesario un ajuste de dosis de los
anticoagulantes. Se recomienda monitorizar estrechamente las pruebas de coagulacién cuando se
administren anticoagulantes con 6-mercaptopurina.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Fertilidad

Se desconoce en gran medida el efecto del tratamiento con 6-mercaptopurina en la fertilidad humana, si
bien ha habido informes de paternidad/maternidad satisfactoria después de recibir tratamiento durante la
infancia o la adolescencia.

Se ha notificado oligospermia transitoria tras la exposicion a la 6-mercaptopurina.

Embarazo
Se ha demostrado que existe una transmision considerable de 6-mercaptopurina y sus metabolitos de la
madre al feto a traves de la placenta y el liquido amniético.

El uso de Mercaptopurina Tillomed debe evitarse siempre que sea posible durante el embarazo,
especialmente durante el primer trimestre. En cualquier caso individual, el peligro potencial para el feto
debe sopesarse con respect al beneficio esperado para la madre.

Al igual que con toda la quimioterapia citotoxica, se deben aconsejar precauciones anticonceptivas
adecuadas si alguno de los miembros de la pareja esta recibiendo Mercaptopurina Tillomed comprimidos.

Los estudios con 6-mercaptopurina realizados en animales han mostrado toxicidad reproductora (ver
seccion 5.3). El riesgo potencial en humanos es en gran parte desconocido.

Exposicion materna: Han nacido bebés normales después del tratamiento con 6-mercaptopurina
administrada como agente quimioterapéutico unico durante el embarazo humano, particularmente cuando
se administra antes de la concepcion o después del primer trimestre.

Se han notificado casos de abortos y nacimiento prematuro tras la exposicion materna. Se han notificado
numerosas anomalias congénitas después del tratamiento materno con 6-mercatopurina en combinacion
con otras quimioterapias.

Exposicion paterna: se han notificado anomalias congénitas y abortos espontaneos tras la exposicion
paterna a 6-mercatopurina.
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Lactancia
Se ha detectado la presencia de 6-mercaptopurina en la leche materna de pacientes con trasplante renal que
reciben un tratamiento inmunosupresor con un profarmaco.

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar miquinas

No hay datos sobre los efectos de la 6-mercaptopurina en la capacidad para conducir vehiculos y utilizar
maquinas y tales efectos no podrian atribuirse a las propiedades farmacolégicas de Mercaptopurina
Tillomed 50 mg comprimidos EFG.

4.8 Reacciones adversas

Existe una falta de documentacion clinica moderna acerca de la 6-mercaptopurina que pueda servir como
apoyo para determinar con exactitud la frecuencia de las reacciones adversas. Las categorias de frecuencias
asignadas a las siguientes reacciones adversas son estimadas: para la mayoria de las reacciones, no se
dispone de datos adecuados para calcular la incidencia. Las reacciones adversas pueden variar en su
incidencia, en funcion de la dosis recibida y también cuando se administra en combinacion con otros
agentes terapéuticos.

La principal reaccion adversa al tratamiento con 6-mercaptopurina es la mielodepresion (supresion de la
médula Osea) que termina causando leucopenia y trombocitopenia.

Muy frecuentes >1/10 personas,

Frecuentes >1/100 a < 1/10 personas,

Poco frecuentes > 1/1.000 a < 1/100 personas,
Raras > 1/10.000 a <1/1.000 personas,

Muy raras < 1/10.000 personas

Sistema orgdnico [Frecuencia Efectos secundarios

Infecciones e infestaciones Poco frecuentes Infecciones bacterianas y viricas,
Infecciones asociadas a neutropenia

(Neoplasias benignas, malignas yMuy raras Leucemia y mielodisplasia secundarias

mo especificadas (incl. quistes y (ver seccion 4.4); linfoma hepatoesplénico

polipos) de células T en pacientes con EIT (una

indicacion no aprobada) cuando se usa en
combinacion con agentes anti-TNF (ver
seccion 4.4).

Raras Neoplasias incluyendo trastornos
linfoproliferativos, canceres de piel
(melanoma y no melanoma), sarcomas (de
[Kaposi y no Kaposi) y cancer de cuello
juterino in situ. (ver seccion 4.4).

Trastornos de la sangre y el [Muy frecuentes Supresion de la médula dsea; leucopenia y
sistema linfitico trombocitopenia.
Frecuentes IAnemia
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Trastornos del sistema Raras Se han notificado reacciones de

inmunologico hipersensibilidad con las siguientes
manifestaciones: artralgias; erupcion
cutinea; fiebre medicamentosa

Muy raras Se han notificado reacciones de
hipersensibilidad con las siguientes
manifestaciones: edema facial

Trastornos del metabolismo y la [Muy frecuentes Anorexia

nutricion - ;

Frecuentes Hipoglucemia*

Trastornos gastrointestinales  [Frecuentes Nduscas; vomitos: pancreatitis en la
poblacion con EII (una indicacion no
anrnhada)

Raras (Ulceras bucales; pancreatitis (en las
indicaciones aprobadas)
Muy raras Ulceras intestinales

Trastornos hepatobiliares Frecuentes Estasia biliar; hepatotoxicidad

Raras Necrosis hepatica
Trastornos de la piel y del tejido [Rarag Alopecia
beutaneo , T
e Frecuencia no Fotosensibilidad
conocida

Trastornos del aparato Poco frecuentes Oligospermia temporal

reproductor y de la mama

El efecto secundario més frecuente de la 6-mercaptopurina es la mielosupresion dependiente de la dosis, y
como resultado la leucopenia y la trombocitopenia.

*En la poblacion pediatrica

Descripcion de determinadas reacciones adversas

Trastornos hepatobiliares

La 6-mercaptopurina es hepatotoxica en animales y en el ser humano. Los hallazgos histologicos en el ser
humano han demostrado necrosis hepatica y estasia biliar. La incidencia de hepatotoxicidad varia
considerablemente y puede producirse con cualquier dosis, pero se produce con mas frecuencia cuando se
supera la dosis recomendada de 2,5 mg/kg de peso corporal al dia 0 75 mg/m? de superficie corporal al dia.
La monitorizacion de las pruebas de funcion hepatica puede permitir la deteccion precoz de la toxicidad
hepatica. Los niveles plasmdticos de gamma glutamil transferasa (GGT) pueden resultar especialmente
predictivos para la retirada del medicamento debido a la toxicidad hepatica. La hepatotoxicidad suele ser
reversible si el tratamiento con mercaptopurina se interrumpe lo suficientemente pronto, pero se han dado
casos de dafios hepdticos mortales.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas
Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite
una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales
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sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espaiiol de
Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano: https:\\www.notificaram.es

4.9 Sobredosis

Sintomas:

Los efectos gastrointestinales, como nauseas, vomitos, diarrea y anorexia, pueden ser los primeros sintomas
de una sobredosis. El principal efecto toxico afecta a la médula 6sea, produciendo mielodepresion. La
toxicidad hematoldgica es probablemente mas profunda con la sobredosificacion crénica que con una
ingestion aislada de Mercaptopurina Tillomed. Se puede producir también disfuncién hepatica y
gastroenteritis.

El riesgo de sobredosis aumenta cuando se administra alopurinol junto con 6-mercaptopurina (ver seccion
4.5).

Tratamiento:

No existe antidoto conocido, por lo que se precisa una estrecha vigilancia hematologica y la institucion de
medidas de apoyo general y transfusiones de sangre segin sea necesario. Medidas activas como el uso de
carbon activado o un lavado gastrico pueden no ser eficaces en una sobredosis de 6-mercaptopurina, a
menos que el procedimiento puede realizarse en los 60 minutos siguientes a la ingestion.

El manejo posterior debe realizarse como esté clinicamente indicado.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Citostaticos
Codigo ATC: LOIBB02

La 6-mercaptopurina es un profarmaco inactivo que actia como antagonista de la purina, pero que requiere
captacion celular y anabolismo intracelular para convertirse en nucleétidos de tioguanina para que sea
citotoxica.

Los metabolitos de la 6-mercaptopurina inhiben la sintesis de nove de las purinas y las interconversiones
con nucledtidos de purina. Los nucledtidos de tioguanina se incorporan también a los dcidos nucleicos y
eso contribuye a los efectos citotoxicos del farmaco.

El efecto citotoxico de la 6-mercaptopurina puede estar relacionado con los niveles de nucleotidos de
tioguanina en los globulos rojos, pero no con la concentracion plasmatica de 6-mercaptopurina.

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Absorcion La biodisponibilidad de 6-mercaptopurina oral muestra una variabilidad interindividual
considerable. Cuando se administré por via oral en dosis de 75 mg/m? de superficie corporal en pacientes
pedidtricos, la biodisponibilidad fue del 16 % de la dosis administrada, con un intervalo del 5 al 37 %. Esta
biodisponibilidad variable se debe probablemente a un metabolismo de primer paso elevado y variable en
el higado.
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La biodisponibilidad relativa media de 6-mercaptopurina fue de aproximadamente el 26% menor tras la
administracion con alimentos o leche, en comparacion con la administracion en estado de ayuno. La 6-
mercaptopurina no es estable con la leche debido a la presencia de xantina oxidasa (30% degradacion en 30
minutos) (ver seccion 4.2).

Distribucion

Las concentraciones de 6-mercaptopurina en el liquido cefalorraquideo (LCR) son bajas o insignificantes
después de la administracion por via intravenosa u oral (LCR: indices plasmaticos de 0,05 a 0,27). Las
concentraciones en LCR son mayores después de la administracion intratecal.

Biotransformacion

La 6-mercaptopurina es ampliamente metabolizada en metabolitos activos ¢ inactivos a través de muchas
vias metabolicas de miltiples etapas, sin predominio de ninguna enzima. Debido al complejo metabolismo,
la inhibicion de una enzima no explica todos los casos de ausencia de eficacia y/o de mielosupresion
pronunciada. Las enzimas predominantes responsables del metabolismo de la 6-mercaptopurina o de sus
metabolitos resultantes son: la enzima polimérfica tiopurina S-metiltransferasa (TPMT), la xantina oxidasa,
la inosina monofosfato deshidrogenasa (IMPDH) y la hipoxantina-guanina-fosforribosiltransferasa
(HPRT). Otras enzimas que intervienen en la formacion de metabolitos activos e inactivos son: la
guanosina monofosfato sintetasa (GMPS, que forma los TGN) y la inosina trifosfato pirofosfatasa (ITPasa).
Tambicn existen varios metabolitos inactivos formados a través de otras vias metabolicas.

Existen pruebas de que los polimorfismos en los genes que codifican los diferentes sistemas enzimaticos
que intervienen en el metabolismo de la 6-mercaptopurina podrian predecir reacciones adversas al firmaco
en el tratamiento con 6-mercaptopurina. Por ¢jemplo, las personas con deficiencia de la enzima TPMT
presentan una mayor concentracion de nucleétidos de tioguanina citotoxicos (ver seccion 4.4).

Eliminacion

En un estudio con 22 pacientes, el aclaramiento medio de la 6-mercaptopurina y la semivida después de la
infusion intravenosa fue de 864 ml/min/m2 y 0,9 horas, respectivamente. El aclaramiento renal medio
notificado en 16 de estos pacientes fue de 191 ml/min/m?. Solamente alrededor del 20 % de la dosis se
excreto en la orina como farmaco inalterado después de la administracion intravenosa. En un estudio con 7
pacientes pediatricos, el aclaramiento medio y la vida media tras la administracion intravenosa de 6-
mercaptopurina fue de 719 (+/-610) ml/min/m* y 0,9 (+/-0,3) horas, respectivamente.

Poblaciones especiales

Poblacion de edad avanzada
No se han realizado estudios especificos en la poblacion de edad avanzada (ver seccion 4.2 Posologia y
forma de administracion).

Insuficiencia renal

Los estudios realizados con un profarmaco de la 6-mercaptopurina han demostrado que no existen
diferencias en la farmacocinética de la 6-mercaptopurina en pacientes urémicos en comparacion con
pacientes con trasplante renal. Ya que existen muy pocos datos sobre los metabolitos activos de 6-
mercaptopurina en la insuficiencia renal, debe considerarse la posibilidad de reducir la dosis en pacientes
con funcion renal alterada (ver Posologia y forma de administracion).

La 6-mercaptopurina y/o sus metabolitos se eliminan mediante hemodialisis. Aproximadamente un 45 % de
metabolitos radioactivos son eliminados durante una dialisis de 8 horas.
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Insuficiencia hepatica

Un estudio con un profarmaco de la 6-mercaptopurina se llevo a cabo en 3 grupos de pacientes con
trasplante renal: pacientes sin hepatopatia, pacientes con insuficiencia hepatica (pero sin cirrosis) y
pacientes con insuficiencia hepatica y cirrosis. El estudio demostrd que la exposicion a la 6-mercaptopurina
fue 1,6 veces superior en pacientes con insuficiencia hepatica (pero sin cirrosis) y 6 veces superior en
pacientes con insuficiencia hepatica y cirrosis, en comparacion con los pacientes sin hepatopatia (ver
seccion 4.2 Posologia y forma de administracion).

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

La 6-mercaptopurina, al igual que otros antimetabolitos, es potencialmente mutagénico en el hombre y se
han registrado danos cromosomicos en ratones, ratas y hombres.

Teratogenia

La 6-mercaptopurina causa embrioletalidad y graves efectos teratogenos en raton, rata, hamster y conejos a
dosis que no son tdxicas para la madre. En todas las especies, el grado de embriotoxicidad y el tipo de
malformaciones dependen de la dosis y la etapa de gestacion en el momento de la administracion.

6 . DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

Lactosa

Almidon de maiz

Almidon de maiz pregelatinizado
Acido estearico

Estearato de Magnesio

6.2 Incompatibilidades
No procede.
6.3 Periodo de validez

2 anos

6.4 Precauciones especiales de conservacion

Este medicamento no requiere ninguna temperatura especial de conservacian.
Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz.

6.5 Naturaleza y contenido del envase

Mercaptopurina Tillomed comprimidos se presenta en envase de vidrio de color dmbar y tapon de
propileno con silicagel a prueba de nifios.

Tamano del envase:
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25 comprimidos en frasco de vidrio marron
25 comprimidos / envase
50 (2x25) comprimidos / envase

Puede que solamente estén comercializados algunos tamaios de envases.

6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Manipulacion segura

Se recomienda manipular los comprimidos de Mercaptopurina Tillomed seguiendo las recomendaciones
y/o las normas locales vigentes para manipulacion y eliminacion de medicamentos citotoxicos.

Toda persona que manipule Mercaptopurina Tillomed se debe lavar las manos antes y después de
administrar una dosis. Para reducir el riesgo de exposicion, los familiares y cuidadores deben llevar guantes
desechables cuando manipulen Mercaptopurina Tillomed.

Se debe evitar el contacto de Mercaptopurina Tillomed con la piel o las mucosas. Si Mercaptopurina
Tillomed entra en contacto con la piel o las mucosas, se debe lavar inmediatamente y con abundante con
agua y jabon.

Las mujeres que estén embarazadas, que tengan previsto quedarse embarazadas o estén en periodo de
lactancia no deben manipular Mercaptopurina Tillomed.

Se debe recomendar a los padres/cuidadores y a los pacientes que mantengan Mercaptopurina Tillomed
fuera del alcance y de la vista de los nifios, preferiblemente en un armario cerrado con llave. La ingestion
accidental puede ser mortal para los nifos.

Eliminacion

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con ¢l
se realizara de acuerdo con la normativa local para agentes citotéxicos.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Laboratorios Tillomed Spain S.L.U.

C/ Cardenal Marcelo Spinola 8, planta 1%, puerta F
28016 Madrid

Espana

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION

Abril 2021
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10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

Enero 2021

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina Web de la Agencia Espaiiola de
Medicamentos v Productos Sanitarios (AEMPS) http://www.aemps.gob.es/
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