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AHoTauisi: indopmanisi 171 KOpHCTYBa4a
MepkanTonypun Tinmomen 50 mr tadaerku I'enepuk

Iepea Tum, sik noYaTH NPUIMATH el JikapebKuil 3acid, YBAXKHO NPOYHTANTE AHOTALII 10 KiHIA,
OCKIJILKH BOHA MICTHTEL BAK/IHBY /18 Bac ingopmaniro.

- 30epiraiiTe 1O aHOTAlliK0, MOMJIHBO BaM JIOBE/IETECS NEPEUHTATH .

- Slkuio y Bac BUHUKIIH CYMHIBH, MIOPAbTECs 31 CBOIM JiKapeM, NMPOBi30poM M deibaiepom.

- lle#i nikapcekuii 3acid npu3HaveHO ULLIe BaM, BM He MOBMHHI MepefaBaTh HOro iHWMM 0cobaMm,
HaBITh AKLIO BOHH MAIOTh TaKi K CHMITOMH, AK 1 BH, OCKIIBKH L€ MOJKE 3alUKOAWTH M.

- JSxwo Bu Biguysacte nobiyHi edeKTH, NPOKOHCYIbTYHTecs 31 CBOIM Jikapem, mpoizopoM abo
(enpaepoM, HaBiTh AKIUIO MOBA ijae npo Mo#IMBI noOiuHi edekTH, AKi He onmucaHi B Wi
aHorauii. J{ue. Pozain 4.

3micT anoramii

1o Take Tabnerkn MepkanTonypun Titomen Ta uis 4Oro X BUKOPUCTOBYIOTh

1o noTpiGHO 3HaTH, Nepil HixK NoYaTH npuiiMath Tabnetkn Mepkantonypus Tiuome
Sk npubimary Tabnetkn Mepkantonypun Tinnomen

Moxnuei noGiuHi peakiii

30epiranns nirynok Mepkantonypus Tinnomen

BwmicT ynakoBku Ta 1oaatkosa iHhopmartis

AW

1. Ilo Take Tadaerkn Mepkantonypuu Tiatomen Ta 145 90ro ix BHKOPHCTOBYIOTH

Lleit nikapcbkHi 3acib MiCTHTB J1iI04Yy peqOBHHY 6-MepKanTomypHH, SKa HATEKHTh /10 IPYIH JIKAPChKHX
3ac00iB, AKI HA3UBAIOTHCA LIMTOTOKCUYHHUMH (TaKOXK BIZIOMHUMH SIK XimMioTepartis).

Ileii nikapcbkuii 3aci6 BUKOPHCTOBYETBCA JUIS IIKYBAHHSA paky KpPoBi, Jielikemil y 1opociux, nianiTkis Ta
NiTeH.

Le#t nikapcbkuii 3aci6 aie WIAXOM 3MEHLIEGHHS KiBKOCTI HOBHX KJIITHH KPOBI, BAPOOIEHHX OpraHizMoMm.

2. o noTpiGHO 3HATH, NepII Hik moyaTH npuiimaTn Tabaerkn Mepkantonypun Tintomen

He npuiimaiite Tabnerkn Meprantonypus Tinnomen:
Skuio y Bac anepris Ha nilouy pedoruHy 6-MepkanTonypun aGo Ha Gyab-akuii 3 IHIIMX iHTpelieHTIR
LIbOro JIiKapchbKoOro 3acoby, nepeniueHux y Posnini 6.

He menuoiiTecss Bia 5KOBTOI JTMXOMAHKM IMiJl 4ac MPHUIOMY LbOTO JIKAPCLKOro 3acoly, OCKiIbKM Le
Mozke OyTH CMepTenbHHM.

IMonepexenns Ta 3anodizkui 3axoan
[lorosopits 3i cBOIM Jlikapem abo MPOBI30POM, NEPLI HizZ PO3MOYATH MPHIHOM LIBOTO JIKAPCHKOro 3aco0y:
AKLIO BH HELIOJABHO OTPUMAJIH LienieHHs a00 30MpaeTecs EenUTHCS.

- Slkmo BM cTpakaacTe Ha TEHETHYHE 3aXBOPIOBaHHA, ske HasuBaeTbes TPMT (mediumt
TiONypUHMETHITpaHChepasm);

- Jkwo y Bac anepris Ha JiKM MijJ Ha3B0IO A3aTIONPHH (AKi TAKOXK BUKOPHCTOBYIOThCS U
JKYBaHHS paKy);

- JIKwo BM cTpaXKaaeTe Ha HHPKOBY HEIOCTATHICTD
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- JIKulo BM cTpakaaeTe Ha 3aXBOPIOBAHHS MEHIHKHM 3 IOPYLICHHAM (BYHKUIT 11eHiHKH.

- JIKWO BM CTpaKIa€Te Ha reHeTHYHe 3aXBOPIOBAHHA, AKE HA3HBACTBLCA cutjipomom Jlema-
Hixana.

- JSlkmo BM nnaHyere maru autury. lle CTOCYETBCA AK 4YONOBIKIB, Tak 1 xiHok. Llei
niKkapeeknit 3aci® Moxke OYTH WIKIUIMBHM JUIS CHepMaTtosoinis abo silekTiTHH (nue.
«BaritnicTs, nepion nakTauii Ta pepTHIABHICTH) HUKYE).

3 TabneTkamMu noTpidHO NOBOAMTHES 0BEpeskHO.

BaritTnum kinkam, sKiHkam  sKi nnaHyioTh  3aBaritHiTH  a6o BUIOZOBYIOTE TPYJbMH, He cllij
3aCTOCOBYBATH LIEH JNiKapchKHii 3aci6.

Hus. Posnin «besneuyne nopoukenHs 3 Tabnetkamu» y Pospini 3«5k npuitMati MepkanTonypun
Tinnomem.

Akuio BM OTpuMYyETe IMYHOCYTIPECHBHY Tepariio, NpHiioM LbOro JIKapcbKoro 3acoby Mowke 30iNbILIUTH
PH3HK:

® NYXJHH, B TOMY Yicali paky wkipu. Tomy mix yac npuitomy 1b0ro aikapeskoro 3aco0y YHHKailTe
HaJMIPHOTO BIMBY COHSYHHX TPOMEHIB, HOCITb 3axMCHMH omsar Ta BUKOPHUCTOBYTE
COHLE33aXHCHI KPEMH 3 BUCOKMM (JaKTOPOM 3aXHCTY.
* Jimponponideparushi pozanu:
- JIKYBaHHS UMM JIiKapCbKHM 3aaco00M MiJBMILYE pPH3HK PO3BUTKY paKky, SKHH Ha3HBacTbCs
nimdonponigepaTHBHHM Po3iaaoM, Ta iHIIMX 310AKICHHX nyxXauH. Ilpu nikyBauHi, 10 MicTUTH pisHi
IMyHO/IETIPECAHTH (BKIIOYAIOUH TIONYPHHH), LIE MOKE IIPH3BECTH 10 CMEPTI.
- KOMOiHallif KiJIbKOX IMYHOJENpecaHTiB, 10 BBOAATHCS O/IHOYACHO, TMiIBHLLYE PHM3HK PoO3najis
MMpATHYHOT CHCTEMH BHACHIIOK BipycHOi iH(ekwii (nimonponidepatueni posnamu, acouiliosani 3
Bipycom Enmreiina-bapp (BER)).

[Tpuiiom uboro nikapcrkoro 3acoby Moske 36iMBIIMTH PU3HK:

®  HAsABHOCTI CEPHO3HOTO CTaHy, KMl HA3MBAETHCH CHHAPOMOM akTHBAllii Makpodarie (HaamipHa
aKTuBallisg OUIMX KPOB SHMX Tijlelb, MOB g3aHa i3 3anajeHHsaM), ska 3a3BHYai BHHUKae y mojei, siki
MaKOTh MEBHI THIH apTPHTY.

AHalli3 Kpogi
JIiKyBaHHS LIMM JliKapchkUM 3aco00M MOske BIUIHHYTH Ha Ball KICTKOBHWH MO30K. Baw nikap Gpatume

aHaJli3M KPOBI LIOAHS TPOTATOM [0YATKOBOIO Mepiofly JIiKYBaHHA Ta NpUHAiiMHI pa3 Ha THXkKIECHD
NPOTAroM mnepiofy JNikyBaHHs (miaTpumka). Lle noTpiGho ans KOHTPOJIIO PiBHA UMX KIITHH Yy Ballii
kposi. [1o 3akinueHHIO NiKyBaHHs, piBeHb BALLMX KJIITHH KPOBI MOBEPHETLCA 10 HOPMH.

DYHKLIS MeviHKu
Baw nikap Gyne perymspHo Gpatu aWanisu Kkpoei, Moku Bu npuiAMacTe el Jikapeekiii 3aci6. e
NOTPIGHO A/ TOro, mod NepeBipHTH KilbKICTh | THN KAITHH Yy Bawii KPOBi Ta MepeKOHAaTHCH, 1O Ballia
MeyiHKa NpaLloe HAIeHKHHUM YHHOM.

Indexuit

Konn Bu npuiimaere wueii nikapchbkuii  3aci6, PH3HK  33paKeHHS BIPDYCHMMH, TI'PMOKOBMMH Ta
GakTepiaibHUMK IHOEKLIAMH BULMIA, i Ui iHbeKLii MoKyTh OyTH Ginbin cepiiozHUMH. JIMBITBCS TaKokK
Poznin 4.

[Tepen nouaTkom JiKyBaHH# MOBiAOMTE Nlikaps, Ui XBOPiiH BU Ha BITPsAHY BiCIly, ONepi3yBanbHUii TuLLail
4 renatuT B (3aXBOproBaHHS Ne4iHKH, CIPHYHHEHE BipycOom).
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MyTauis rena NUDT15

Akwo y Bac HasBHa cnaakosa MyTauis reny NUDTIS (ren, sikuii Gepe yuacth Y PpO3LICIIIEeHH]
MEPKanTOMYpHHY B OPraHi3Mmi), y Bac MiABHILEHNIH pU3MK iHDIKYBAHHA Ta BUNALiHHA BOJIOCCS, 1 B LILOMY
BHMAZIKY J1iKap MOe NPH3HAYUTH BAM MEHILY 103Yy.

Conue i ynbrpadioner

Konu By npuiimaete ueii nikaperbkuii 3aci6, Bu Ginpu HYTIHBI 10 COHLA Ta ynbTpadionety. Bu nopuumui
00OB’A3KOBO OOMEXKHMTH BIUIME COHAYHMX MPOMEHIE i yAbTpadioneTy, HOCHTH 3aXHCHMIT onsr |
BHKOPHCTOBYBATH COHLE3aXMCHUH KPEM 3 BUCOKMM (DaKTOPOM 3aXHCTY Bij COHLLS (SPF).

SIKILO BU HE BIEBHEHI, YK CTOCYEThCA BAC GyIb-aKe 3 MepesiueHoro BHUILE, NPOKOHCYABTYHTECS 31 CBOTM
nikapem abo NpoBizopoM, nepu Hixk NpHAMaTH Lei Nikapcbkuii 3aci6.

Inwi gikapebki 3acodu Ta TaduieTkn Mepkanronypun Tintomen

[losinomte ceoro stikaps aGo npoRizopa, AKIIO BU HA JaHUH MOMEHT MPUHMACTE, HELLOAABHO NMPUHMAaTH
abo nnanyere npuiMaT Gy ab-sKi iHii JiKku.

30kpema, MoBiOMTe cBOTO Jikaps a6o MPOBi30pa, AKIIO BH NpuiimMacTe Gyab-sKi 3 HACTYIHHUX JIKIB:

* Pubasipun (BMKOPHCTOBYEThCS AN NiKyBaHHS BIDYCHHX iH(eKLii).

*  [HWi UMTOTOKCHYHI NpenapaTh (3acTocoBytoThCS /118 AiKyBaHHSs paky).

* AgnonypuHon, Tionypunon, Oxcunypunon abo ®ebykcocrar (BHKOPHCTOBYETLCS [U1Sl J1iIKyBaHHS
noaarpH).

* Oncanasun (BMKOPHCTOBYEThCS NS JIKYBaHHS KHMLIKOBOIO 3aXBOPIOBAHHS, SK€ Ha3MBAcTHCH
BUPA3KOBHM KOJIITOM),

® Mecanasun (3acTocoBYeTbCS /19 MiKYBAHHS KHIIKOBHX pO371aziB, AKi HAa3HBAIOTLCS XBOPOGOIO
Kpona Ta BupazkoBum komitom).

* Cynbdacanazun (BHKOPUCTOBYEThCA U1 MKYBaHHA PEBMATOIAHOTO apTpuTy abo BHPA3KOBOI0O
KOJITY).

* Merorpekcat (B OCHOBHOMY BUKOPUCTOBYETbCA LIS JIIKYBAHHA  paKy, peBMaTHUYHOrO
3aXBOPIOBAHHA S€YHHKIE 200 BaXKKOTO 1copiasy)

* IH¢uikcnmab (3acTOCOBYEThCS 15t MIKYBAHHA KHIIKOBHX posnanie, Takux sik xgopoba Kpona ta
BHPa3KOBHH KOJIT, PEBMATOTIHUI apTpHT, AHKI03YIOUHH CIOHAMIT a60 BaykkHii ncopiasz).

* Bapdapun i Auenokymapon (aHTHKOAry/IsaHTH).

HleruieHns nijg yac mikysanus MEpPKANTOMYPHUHOM

Sxio By 36upaeTecs wenuTHEs, NOrOBOPIT 3i CBOIM nikapem abo denbawepom, nepur Hisk pobuTH L.
Lle noscHroeTbess THM, WO AesKi kMBI BaKUMHH (HanpuKIazn, BaklMHA NMPOTH nodiowmienity, kopy,
MapoTUTy Ta KPACHYXM) MOXKYTh BMKJIHKATH iHGEKUil0, AKWO iX BBOIMTH M yac npuiiomMy LBOro
JiKapeeKOro 3acoby.

He cnin pobuTh wwensieHHs npoTH kOBTOT JMXOMaHKM mix uac NPHHOMY LBOro JiKapchkoro 3acoby,
OCKIJIbKH LIe MOKE MPH3BECTH 10 JIeTATbHOIO pesyabTary.

IIpuiiom nirynok Mepkantonypun Tiuiomen nix gac NpHHOMY TKi Ta HanoiB

Bu moskere npuiimatu ui nikn nin vac Bki a6o HaTLe, ane oOpaHui METON NOBHHEH GYTH OJHAKOBHM
woaHA. Bu nosunni npuiivati ueii nikapebkuii 3acio NprHakimMHi 3a 1 roguHy 10 a6o uepes 2 roauuu
Micas BKHBAHHA MOJIOKA 200 MOTOYHHX MPOAYKTIB.

BaritHicTe, nepioa nakranii Ta deprunbnicTn

Slkuio Bu BBakaere, 10 MOsKeTe OyTH BariTHi aGo nnanyere mMaty AWTHHY, NOTOBOPITH 3i CBOIM Jikapem,
MepIUI HIK 3aCTOCOBYBATH Leii JlikapchKkHii 3aci6.

JlikyBaHHs MM JiKapchknm 3acoGoM He PEKOMEHAYETBCSA Ml 4ac BariTHOCTI, 0COBIMBO B nepuomy
TPUMECTPI, OCKITILKH Le MOJKE 3aLIKOAHTH TLIOMTY.
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Akwo BM BariTHa, Balll JiKap PO3I/ISHE PHU3HKM Ta repeBard A0s Bac i Bawmoi JMTHHH, Nepul Hix
npu3Ha4aTH uei 3acib. He npuiimaiite ueii nikapeekuii 3aci6, akuwo Bu nnaHyere maru autuny. lle
CTOCYETHCA AK HOMOBIKIB, TaK i KiHOK. [lns 3anobiranns saritHocTi npoTtsrom YCbOIO LKLY JIIKYBaHHS
LM JIIKAPCHLKHM 3ac000M Ta LiOHANMeHIe NMpOTAroM 3 MicALiB mic/s OTPHUMaHHA OCTAHHBOT J03H,
HEOOXIAHO BHKOPHCTOBYBATH HAiHiHY KOHTpALEMNILLiIO.

[Tin uac JlikyBaHHS UMM JHIKapCLKMM 3acOGOM, BHMIOZOBYBaHHs rPYABMH HE PEKOMEH/YEThCS.
[Npoxoncynvbryiitecs 3i coim nikapeM, nposizopom a6o aKylIepoM.

KepyBanus tpancnoprunm 3aco60M Ta BHKOPHCTAHHA MeXaHI3MiB
OuikyeTbes, W0 uek Aikapebkuii 3aciG He BrIMHE Ha Bawy 3aTHICTH KePYBaTH TPAHCIOPTHHUM 3aC000M
abo npauoBaTH 3 IHIHMH MeXaHi3MaMH, X04a 10C/1 KeHb, SKi 6 NIATBEPAUIIH L€, HE NPOBOINIIOCS.

Tabaerkn Mepkantonypun Tiazomen mictars JAKTO3Y
et nikapcekuii 3aci6 Mictuth nakTozy. Sk Jikap ckasas Bam, 110 Y Bac HEMEepPeHOCHMICTh JIeAKUX
LLYKPiB, IPOKOHCYBTYHTeCA 3 JliKapem, nepul HiK NpUAMaTH Leii JiKapcbKHii 3acib.

3. Sk npuiimarn Tabaerkn Mepkantonypun Tiiomen
Llei sikapchkuii 3acid MOBMHEH NpU3HAYATH TiNbKM nikap-crieuianicT, SKMil Mae N0CBin JTiKyBaHHs
PI3HMX BU/IIB paKy KpoBi.

Konu BH mpuiimaete wi nikW, Baw nikap peryngpHO NPOBOAMTHME aHATI3M KpoBi, 1106 mepeBipuTH
KUILKICTB | TUI KIITHH y Baluilf KPOBi Ta NepeKOHATHCA, 110 Balua MediHKa MPALIOE HATEAHUM YHHOM.

Bawl jikap mose TaKkoK NMpU3HAuYMTH iHII aHami3M KpoOBi Ta ceui ans BUMIPIOBaHHS pIBHA CEYOBO|
kucioti. CevoBa KHCII0TA € MPHPOHOIO PEYOBHHOIO, 110 BHPOGISETHCS OpraHi3smoM, i ii piBeHb Moxke
MIABHULYBATHCS TTi1 Y4ac JIIKYBAHHS LM JiKapCbKUM 3aC060M.

Bau nikap MosKke iHOZ 3MiHMTH 103y MEPKANTONYPHHY HA OCHOBI pe3y/IbTaTiB TAKMX aHAI3IB.

Touno poTpumyditech iHCTPYKUIH 100 3aCTOCYBAHHS 11bOTO JiKapchKOro 3acoby, 1o MicTAThCS B Uil
aHoTauii, abo THX, fIKi BKazae Bau Jikap abo npogizop. Skio Y Bac BMHHUKJIH CYMHIBH, 3BEPHITBCA 710
cBoro nikaps abo npoeizopa. Basmeo, 106 TabneTkn npuitManncs ByacHo.

Baw nikap pospaxoBye Ta KOpHrye Baumly 103y Ha OCHOBI Bawioi Bard a6o Mo MOBepXHi Tina,
pesynbTaTiB aHani3i KpoBi, M npuiimaeTe BM iHWI XiMioTepaneBTHuHI Npenaparu, a Takox QyHKil
HUPOK 1 MEUYIHKH.

3BHuaiiHa MoYaTKOBA 1034 /11 JOPOCINX 1 AiTeH CTAHOBUTL 2,5 MI/KI MacH Tija Ha noby (abo 50-75 mr
Ha M’ IoBepxHi Tina Ha 106y).

TabneTku KOBTalOTh LIUMM, 3aNMBAIOYM HEBEHKOIO KiJbKICTIO BOIM. [IpuiiMaTi niku MokHA 3 kel
abo Hatwe, ane oGpauuii crnociG nouHeH GYTH OIHAKOBHM KOMKEH JicHb. BM noBuHHI npuiimaTy ueit
npenapar npuHaiMHI 3a 1 roguny 710 abo depes 2 roAMHM Micis BKHBAHHS MONOKA 400 MOTOUHMX
MPOAYKTIB.

besneune noBox:keHHs 3 TabaeTkaMu Mepkanronypun Tintomen

JK11o BK € 6aTbKOM UM MaTip’10, AKi JAIOTh JIKH, MUIiTe PYKHM 10 | micas BBeAeHHs n03W. Poznuti niku
ciin Heraiino npuGparu. I1{o6 3meHmmMTH pusnk BIUIMBY, MiJ Yac MaHIimymsuiii 3 uMM Jlikapchkum
3aco00M CJlijl HANATATH OJIHOPA30Bi PYKABHYKH.
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SKmo e nikapebkuii 3acid noTpanue Ha WKipy, B o4i aGo Hic, HEraiHo i peTenbHO MPOMHIITE BOJOIO 3
MUJIOM.

BariTHum kiHKam, SKiHkam Sk MIAHYIOTH  3aBaritHiTM  a6o BUIOJIOBYIOTh  I'PYABMH, HE cClif
3aCTOCOBYBATH Liell JlikapechkHii 3aci0. Bunaakose npokoBTYBaHHS MOKe OYTH CMepTEJILHUM 1S JITEH.
30epiraiite uei mpenapar y HeaOCTYNIHOMY NS AiTei MicLi, 6akaHo B wadi, 3aKpUTIH Ha KIIIOY,

Hxmo i npuiinsan dinbure radaeroxk Mepkantonypun Tinaomen, mix cin

Akwo 1 npuiinsan Giblie MepkanTonypuHy, HiZk cii, a6o AKIIO XTOCH (HILMI] NMPUAHAB Ballli JIiku
MOMHIIKOBO, HEraiHO MOBI/IOMTE CBOTO Jlikapst a60 HeraiiHo 3BepHITLCs /10 JTikapHi. SIKILO y Bac BUHMKIN
JIO/IATKOBI 3alTMTaHHA LIOO 3aCTOCYBAHHS LBOTO JIIKAPCHKOro 3aco0y, 3BePHITBCS 10 CEOIO Jlikaps a6o
npoeizopa.

HAxmio Bu 3a0yan npuitnaTi tadaerkn Mepkantonypun Tintiomen
Skuwo By 3a0ynu NpuiiHATH 103y, NOBigOMTE npo ue nikaps. He npuiimaiite noasiiiny nosy, wo6
KOMIIEHCYBaTH 3a0yTy.

Ao y Bac BUHUK/HM J0JaTKOBI 3aMMTaHHS OO 3aCTOCYBAHHA 11bOTO JiKapebKoro 3aco0y, 3BepHITHLCS
10 CBOTO Jlikapsa abo nposizopa.

4. MozxnBi noGiuni peaxuii
Sk 1 Bei nikapebki 3ac00H, 1ieH MOYke BUKIMKATH NOGIUHi peakuii, xoua BOHH BUHHKAIOTh HE Y BCiX.

Akwo y Bac BUHMKIM Oyab-fKi 3 HACTYMHHX MOGIYHHX peakilii, HeralHO 3BepHITECA 10 JiKaps-
cneuianicra abo 3BePHITLCS 710 JTiKapHi:

* Aneprivyda peakuis 3 Habpsikom oG1Myus, a iHoZi i pota Ta ropsia (ue ayse piakicHa nobiyHa
peakiis);

* AseprivHa peakuis 3 Gonem y cyrno6ax, LWIKIPHHM BHCHIOM, BHCOKOIO TeMIepaTyporo
(ixomatkoro) (Moea iizte npo piakicHy noGiuny peakuiio)

¢ [loxoBTiHHA WKIpHUX MOKPOBIB Ta Ginkie oueil. Skuo B BiUyBacTe Ui CHMITOMH, Bam
NOBEJIETHCS MPUTTHHHUTH JIIKYBAHHS LIHM JIIKAPCHKUM 3ac060M.

* byab-saki o3naku nuxomanku abo indekuii (nouyrrs BTOMM a6o He3/lyxaHHs, Ol y ropii,
BUpaskHM y poti abo npobremu 3 cedoBumyckaHHAM) aGo Oyab-aKi HeouikyBaHi CHMHUI 4M
KkpoBoTedi. JlikyBaHHS LMM 3aco60M BIIMBaE Ha KICTKOBMH MO30K | BMKIMKAC 3HMOKEHHS
KLIBKOCTI JICHKOUMTIB i TpoMGOLMTIR (Lie 1yxe nouiMpeHa nobivyHa peaxiis).

[lorosopits 3i cBoiM Jlikapem, SKILLO Y Bac BHHUKIN Gyab-sKi 3 HaCTYNMHUX NOOIYHUX peakui, aKki TaKo¥kK
MOZKYTh BHHHKHYTH IPH 3aCTOCYBaHHI 1bOro JiKapchkoro 3acoly:

Hyxe 1acto (moxe BpaxarTn 6iabue nix 13 10 oci6)
- 3HHIKEHA KUIbKICTh TEHKOLUTIB | TPOMGOLMTIB (MOKHA BUSBHTH B aHaTi3aX KPOBI).

Hacrto (mozke BpazkaTn 1 3 10 oci6)

- Hynora (6axanns Gmosaru) abo 611080Ta;

- Husbka kinbkicTsb epurpoumtie (anemis);

- YpakkeHHS Neyinky (MOXKHa BUSBUTH B aHali3aX KPOBi).

Heuacto (mozxe Bpaxkartn 13 100 oci6)
- Brpara anetury;
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- Indekuii, 3aranbHe He3ayxkaHH#A, CXWIBHICTL 10 GOMO B ropii Ta MmiaBUILEHHS Temrepatypu. BoHu
MOXKYTb OyTH BamkuMH. SKIIO y Bac MiiHsNAcK TeMIepaTypa, 3BEPHITHCS 10 nikapsa abo 10 BiagineHHs
HEBIIKIaIHOT I0NOMOTH.

Pinko (moxke Bpazkaru 13 1000 joaeii)

- Bupaszku v pori;

- 3ananeHHs MiALTYHKOBOT 3271031 (MAHKPEATHT); CUMIITOMH MOKYTb BKIIFOYATH Oiflb y *HMBOTI, HyJ0TY
abo 6mroBoTY;

- Bakke ypaxenHs nediHku (HeKpo3 neviHkH);

- Bunaninns sBonoces;

- binb y cyrnobax, wkipHi BUCHITH, FiNepuyTIHBICTS.

Jyze pinko (Moze Bpasutu 13 10 000 oci6)

- Pax kpogi (neiikemis);

- Pak cenesinku Ta newinku (y mauieHTis, #sKi CTpaXkaaoTbh Ha 3aXBOPIOBAHHA, fIKE HA3HBAETHCH
3aMajibHHM 3aXBOPIOBAHHIM KMIIKOBHKA);

- BHpasku B KMWIKIBHUKY; CUMIITOMH MOXKYTb BKJIIOYaTH Gillb y JKHBOTI Ta KpOBOTEHY;

- ¥V 40NIOBIKIB: 3HHXKEHHS KIILKOCTI CIIEpMaTo30iie;

- Onyxne o6nuyys Yepes MiABHLIEHY YYTIHBICTS.

HeBinoma 4acToTHICTE (4ACTOTY HEMOKINBO OLIHHTH 32 HASIBHHMH AAHHMH)
- I1iIBHILEHA Yy TAMBICTE JI0 COHSYHHX MPOMEHIB i yabTpadionery.

HonarkoBi no6ivuni peakuii y aireii

V niteit, ki OTpUMYBanM Wi JIiKH, MOBimoMIsAIOCS npo rinorjiikemito (6inblle MOTOEMAINEHHS, HikK
3a3BHYal, HyJ0Ta, 3aMaMOPOUEHHS, CIUTYTAHICTh CBIIOMOCTI, TOLLO). Ilpore, GinblicTs 3apeecTpoBaHkX
BUNA/KIB Oysii y J1iTell BIKOM /10 IIECTH POKIB i 3 HU3LKOIO MAcOKO Tijia.

Hosinomaenns npo noGiuni peaxuii

AKIo y Bac BUHMKIK sKich nobiuni peakwii, 36epHiThes 10 cBOTO Jlikaps aGo MpOBi30pa, HABITh AKLIO
MOBa Hae MpPo MOXKIMBI MOOIuHI peakuii, ski He MicTATbCA V Wil adoTawii., Bu Takox MoskeTe
MOBIZOMIIATH Npo HuMX Gesnocepeanso uepes Cucremy Icnamii 3 (apmakonoriyHoro Harisgy 3a
JKapCLbKUMH 32C00aMM JUIs BUKOPUCTAHHS TIOIbMH: www.notificaram.es. [ToBizoMisioun npo nobdiuxi
peakLii, B MO3KeTe IONOMOTTH HajaTh Ginble iHdopmaltii npo Gesneky UbOro nikapcbKoro 3acoby.

5. 30epiranns Tabaerok Mepkantonypun Tinmomen

30epiraiite el nikapchkuii 3aciG y HenoeTynHOMY ans aiTei Micwi, 6axkaHo B wadi, 3aKPUTIH HA KoY.
Bunazakose npokosTyBanHs Moke GYTH cMepTeIbHHM 15 AiTeil.

36epiraTh B OpHriHANLHIN yNaKOBLI /15 3aXMCTY Bia cBiTaa.

He BukopHucTOBYHTE 1ieil sikapcekuii 3aci6 micns 3akinuenns TEPMiHYy NMPHAATHOCTI, 3a3HA4YEHOro Ha
ynakoBui Ta Gnictepi micns «Bukopuctatd g0». TepMiH NPHAATHOCTI - OCTAHHIN AeHb 3a3HAYCHOIO
MicsLs.

YTunizallis HeBUKOPHCTAaHKX JIiKiB Ta BCIX MaTepianis, sKi KOHTAKTYBAIH 3 HUMH, Oy/e 311HCHIOBAaTHES
BIMOBIHO /10 MiCLIEBUX MPABKII LIOJI0 LIMTOTOKCHYHHMX 3aCO6iB.
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Jlikn He MOXkHa BMKMAATH B KaHafizauilo abo B cMiTHHK. 3aaiite HENoOTPIOHI BaM YIIAKOBKM Ta JIiKH B

B
nyHkti SIGRE S 7 anTeii. Y pa3si BHHMKHEHHs CyMHIBIB, 3anuTaiiTe y CBOro npoBizopa, fK
YTHII3yBaTH YNAKOBKH Ta JiKW, sKi BaM He NoTpiGHi. TaKMM YHHOM BH JOMOMOKETE 3aXMCTHTH
HABKOJIMLIHE Cepe/IOBHIILE.

6. BmicT ynakoBkH Ta 10aaTkoBa indopmanis

Crkaan tabaerok Mepkanronypun Tinnomen
Hiroua pedoruna — 6-Mepkatonypun. Kosna Tabnetka mictuts 50 Mr MEPKaNTOMypHHY.

IHwi cknanosi:

- Jlakro3a

- Kykypymzsauuii kpoxmans

- TlpexenatunizopaHuii KyKypya3sHHI Kpoxmaib
- CreapuHoBa kuciaoTa

- Creapar maruiio

3oBHimnil BHrISA NPOAYKTY Ta BMICT YHAKOBKH
Leii nikapcbkuii 3aci6 npescrasienuii TabneTkamu posmipom 6 M, Kpyraoi (OpMH, >KOBTYBATOI'O
konbopy. Io3HaueHa NiHig He npu3HaYeHa i po3ziieHHs TableTKH.

Jlikapcbkuii 3aci® nocTaBnseTbes y CKASHOMY (hiakoHi OYpPIITHHOBOTO KOJNBOPY, 3 MpPOMiJIEHOBOIO
KPHLLKOKO 3 CHITIKAre/1eM, 3aXHILEHOIO Bill BIIKPUBAHHS 1ITBMH.

Po3mip ynakoBku:

25 TabneToK B CKASHOMY (iakoHi GypLITHHOBOTO KOJbOPY
25 Tabnerok/ ynakopka

50 (2x25) Tabnerok / ynakoska

Ha npopaxk MoxkyTh BUCTABIATHCS JiMLUe A€SKi PO3MIPH YIAKOBKH.

Bnacuunk peccrpaniiinoro nocsiauenns i BixnoBinaasnuii 3a BHPOOHHUTRO:
Bracnux peeccmpayiimozo noceiouenns

Jlaboparopioc Tinnomen Cneitn C.JLY.

[Laboratorios Tillomed Spain S.L.U.]

Byn. Kapnenans Mapceno Cninona 8, 1ii nosepx, odic F

28016, Maunpun

Icnanis

Bionosioansnum 3a eupobuuymeo e:

Dihapma [esapporno @apmayesmiro, C.J1
[difarma Desarrollo Farmacéutico S.L.]
[Ipomucnosa 3ona Mouosni. By, Hoain 1
Hoain, 31110, HaBappa

Icnanis

Lleii npenapar oTpumar J03BiN y KpaiHax-ujeHax €Bponeicbkoro eKOHOMIYHOro MpocTopy i
HACTYIMHHUMH HA3BaAMH!

[eewis Mercaptopurine 2care4 tablets 50 mg
Himeuunna Mercaptopurin Holsten 50 mg Tabletten
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Mara ocranuboro nepersiay uiei anoramii: civens 2021 p.

Heranbna indopmauisa npo uei jikapebkuii 3aci6 noctynHa Ha BeG-caiiti Arentctra lenauii 3 nuTaHn
KOHTPOJIIO  HAal JIKAPCBKUMH  3ac00aMH  Ta  BMPOGAMM  MEIMYHOrO  MPU3HAYCHHS (AEMPS)
http://www.aemps.gob.es/
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KOPOTKA XAPAKTEPUCTHKA TIPEIIAPATY

1. HA3BA JIIKAPCBKOI'O 3ACOBY
Mepkanrtonypun Timiomen 50 mr tabnetku I'enepuk

2. IKICHUH TA KIJIbKICHUI CKJIAJT

Koxna Tadiaerka MicTuts 50 Mr MepkanTomypuuy.

JonomizkHa pe4oBHHA 3 BLIOMOIO Ji€IO:

Jlakto3a: 59 mr/raGierka
/15 03HalOMIICHHS 3 TIOBHUM MepemikoM J0MOMIKHIX pedoBHH, 1uB. Po3min 6.1.
3. ®POPMA BUITYCKY

Tabnerku.

Tabnerkun posmipom 6 MM, Kpyriioi Gpopmu, xKOBTYBaTOrO KOJIbOPY.
4. KJITHIYHI JAHI
4.1. TepaneBTHYHI NOKA3HUKH

Mepkantonypun Tintomen mnokazanuii juis JUKYBaHHS TOCTPOI JIeiiKeMii y mopocmux,
OIOTITKIB Ta aiteit. Mosxke 3aCTOCOBYBATHCS TIPH:

* loctpomy nimdobmactHOMY neiikosi (I'J1JT)
* l'octpomy npomienonurapromy neiikosi (I'T1JT)/ rocTpomy miesnoneiikosi M3 (M3 I'MJI).

4.2. To3yBanus Ta cnoci6 BBexeHHs

£O3yBaHH$I

Jlikyanns 3acobom Mepkantonypun Timiomen mae IPOBOJAMTHCS ML HATISAAOM JiKaps, AKuii
Mae J10CBiz JTiKyBanHs nauienTis 3 [J1JT ta roctporo NPOMIENIOIHTapHOIO Nelikemicto (I'TIJT M3).

6-MepKkanTonmypuH MOMKJIMBO NPUIMATH Mia yac ki abo Ha MOPOKHIN 1UTYHOK, ajie namicHTu
3aBK/IM TOBHHHI JIOTPUMYBATHCS OJHOTO 1 TOTO % METOJly BBEICHHS. 6-Mepkanronypun He
MOXHA TPUHMATH 3 MOJIOKOM ab0 IHIIHMH MOJOYHHMH nponykramu (auB. Posupin 4.5). 6-
MepkanTonypun cnig npuiimMatH 1monailimenme za | roguHy 1o abo 3a 2 roaMHH micis
BIKMBAHHS MOJIOKA @00 IHIIMX MOJIOYHMX TPOIYKTIB.

['pynu

Jopocai Ta xitn

Jlns nopocnux i giteil 3Buyaiina novaTtkosa 103a JIKYBaHHS CTAHOBMTH 2,5 MI/KI MacH Tija Ha
1100y, a6o 50-75 Mr/M? noBepxHi Tija Ha 700y, mpoTe j103a Ta TPHBATICTL BBEJCHHS 3a5IeHKaTh
Bil BJIACTHBOCTEH Ta M03M IHIIMX IHTOTOKCHUHMX 3ac00iB, sKi BBOAATBCH OJHOYACHO 13
JIKapchKuM 3aco60M Mepkantonypun Timtomen.
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Hlo3y crin peTesbHO KOPHTYBATH Ta MIAOHPATH iHMBIyaNIbHO 1718 KOKHOTO MALiCHTA.
6-MepKarTonypuH BUKOPHCTOBYBABCS B Pi3HHX cXeMaX KOMOIHOBaHoi Tepanii [ulst JIIKyBaHHs
TOCTpOI JICHKeMIi, /18 OTPUMAHHs I0JaTKOBOI iHdopMalii, ¢ o3uaifoMuTHCs 3 JTepaTypoio
Ta MOTOYHHMH PEKOMEHIALIISMH OO JIIKYBAHHS.

Hocnikenus y niteit 3 roctpum niMdobdiacTHuM Jeiikozom MOKa3yl0Th, 1110 HIYHE BBEICHHS 6-
MepKkanTornypuny, TOpiBHsHO 3 PAHKOBHM, MOJKE 3HH3HTH PH3HK PELHIHBY.

ITanienTn noxuioro Biky
Y TaKMX MalieHTiB JIOUITBHO KOHTPOMOBATH (QYHKIIFO HHPOK Ta MeYiHKH Ta, Y pasi OyIb-1KOro
NOTIPIIEHHS], PO3TIISHYTH MOKIIHBICTD 3HHKEHHS JI03H Mepxkantonypun Tinnomert.

HupkoBa HexocraTHicTs
Cniy po3rnstHyTH MOKIMBICTH 3HHIKCHHS JI03M MALUCHTaM 3 HUPKOBOK HEIOCTATHICTIO (IHB.
Poznim 5.2).

ITewinkoBa HexOCTATHICTD
Cniz po3IrIHYTH MOXKIMBICTh 3HMKEHHS J03M NAIlicHTaM 3 NOPYIIEHHAM (GYHKIIT MevyiHKu
(muB. Po3min 5.2).

B3zaemonis 3 inmmMu gikapesKuMu 3aco6amu

Ilpu ommouwacmomy 3acrocyBanni  inriGiTopir (GepMeHTy KCAHTHHOKCHIA3H, Takux SIK
AnonypuHon i 6-MepkanTonypuH, ciix  BBOJMTH aume 25%  3BHuaiinoi JI03H  6-
MepxkanTonypuny, ocKiabKi AJONYPHHON 3HUKYE IITBHIKICT Karadbomizmy 6-Mepkantonypuny
(muB. Po3min 4.5).

IManienTn 3 gedinnrom rionypun S-meruarpancdepasu (TPMT)

TamieHTn 3 BPO/KEHOIO Bi/ICYTHICTIO 260 3HMKEHHM piBHEM TiOMypHH S-MeTH.ITpaHchepazn
(TPMT) napaxaioThes Ha MiJBHILCHHH PU3HK BAKKOT TOKCHYHOCTI BHACILIOK 3acTOCyBaHHs 6-
MepkanTonypHH, TpH 3acTOCYBaHHI 3BHYAHHHX /103 Mepkantonypuny i, sk mnpaBuio,
NOTpeOYIOTh 3HAYHOTO 3HUKEHHS JO3H.

OnTuManbHa MoyaTKoBa J103a IS MALI€HTIB 3 TOMO3ZHUTIOTHOIO HEIOCTATHICTIO HE BCTAHOBJICHA
(B, Po3minu 4.4 ta 5.2).

BinbmiicTs nanientis 3 rereposurothumM jgediniprom TPMT MOJKYTh MIEPEHOCHTH PEKOMEHI0BAHI
1034 6-MepkanTonypuny, ajie IeskKHM MOXKE 3HAZ0OMTHCS 3HUKEHHS 103H. IcHyIOTB TeHOTHITHI
Ta ¢penoTunosi tectu Ha TPMT (mus. Poszin 4.4 ta Posin 3.

IMauienTn 3 Bapiantom NUDT15

HauienTy 3i cnagxororo mytauiero reny NUDT15 Hapa)aioThes Ha HigBHINCHHI PH3HK BaKKOT
TOKCHYHOCTI BHACJIJIOK 3acTOCyBaHHS 6-Mepkantonypun (aus. Posjin 4.4). Taxi namieHTn
3a3BHYal MOTPEOYIOTh 3HHMIKECHHS JIO3H; OCOOJIMBO Ti, SKi € rOMO3SHMIOTHHMH 34 BapiaHTOM
NUDTIS (auB. Posnin 4.4). Ilepen nowatkoM mTiKyBaHHs 6-MepkanTomnypuHoM MoKHa
PO3IIAHYTH BUKOPUCTAHHS M€HOTHIIYBAHHS Ul BUSABJICHHs Bapiantis NUDT15. V Oyab-aKoMy
BHIA/IKY, HEOOXIZIHO PETEHLHO CTEKUTH 38 OKA3HUKAMHU KPOBI.

4.3. llporunokasanus

IlinBuuena wyTnusicts n0 ailouoi pewoBHHH abo 110 OyAb-siKOT 3 JOMOMIKHHX PEYOBHH,
HageneHux y Posgimi 6.1. OnHouacHe 3acToCyBaHHS 3 BaKLHHOK NPOTH JKOBTOI JTUXOMAaHKH
(nuB. Po3juin 4.5)
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4.4 OcobmBi 3acTepeskenns Ta 3aM061KHI 3aX0/11 10,10 3aCTOCYBAHHS

6-MepKanTonypiH € akTHBHOIO LIHTOTOKCHYHOK) PEYOBHHOIO, AKY CJ11J] 3aCTOCOBYBATH JIMIIIE i1
HATJISI0M JlIKaps, AKMii creniamizyeThbes Ha 3aCTOCYBaHHI IHX 3aC00iB.

[llennenus BaKIMHOIO 3 JKHBUMH MIKPOOPTaHi3MaMH MOKe CIPHYHHHTH 3apaskeHHA Y NAl€HTIB
3 0CIIaDJICHUM IMYHITETOM.

Tomy BBeeHHS KMBUX BakuuH namientam 3 [JIJI a6o TMJI ne pekomenayersesa. Hi 3a saxux
00CTaBMH He MOXKHA BBOJMTH *UBi BAKLIIHHU TAIICHTAM Yy CTaHi peMmicii, TOKu He Oy/e BU3HAHO,
110 MaUieHT 31aTHUH pearyBaTi Ha BakumHy. IIpoMikok 4acy MIK NMPHITHHEHHIM XimioTepamii
Ta BiJIHOBJIEHHAM 3JTHOCTI TALi€HTA pearyBari Ha BaKLHHY 3aJ€KHTh Bl THIY JIIKapCHKOIO
3aco0y, 110 3aCTOCOBYEThCS Ta BHKJIMKAE IMYHOCYTIPECiIO, a Takowxk 1i IHTEHCHBHOCTI, OCHOBHOI'O
3aXBOPIOBAHHS Ta IHIIHMX (akTopis.

OnHouacne 3actocyBanHs PuGapipuny ta 6-MepkanTomypHHy He PEeKOMEHIYEThCS. PuGagipun
MOXKe 3HHXKYBATH €()EKTUBHICTH I MOCHIIOBATH TOKCHYHICTD 6-Mepkantonypuny (nuB. Pozin
4.5).

Momnitopunr

Ockinbkn 6-MepKanTonypus Mac TOTYKHY MI€JIOCYTIPECHBHY 1i10, T yac MOsABH peMicii
HEOOXI/IHO 1O/IHS MPOBOJMTH 3araibHuit aHami3 Kposi. I1ix vac JIKyBaHHS Tal[icHTH MOBHHHI
nepeOdyBaTH il peTeNIbHUM HAIJISIOM.

Hpuenivenns xicmkoeozo mMo3xy

JlikyBannst 6-MepkanTonypunoM BHKIHKAE MIEJIOCYTIPECiIO i B KIHLIEBOMY TiICYMKY BHKJIHKAE
JIeHKONEHII0, TPOMOOUHTOMNEHIO i, pizue, anemiio. ITix yac nostsu pemicii HeobXiHO PETyIspHO
NPOBO/IMTH 3aralibHUI aHalli3 IOKa3HHUKIB KPOBI.

[lix €ac minTpumyrouoi Tepanii ciig perynspro KOHTPOJIIOBAaTH 3arajibHUl aHalli3 Kposi,
BKJIIOYAOYH KUIBKICTH TPOMOOIMTIB. YV pasi MKYBaHHS BHCOKMMH J03aMH 260 IIPH HasgBHOCTI
TSKKOTO NIOPYIICHHs GYHKINT HHPOK Ta/abo nedinky, HeoOXiTHmii peTebHuil MOHITOPHHT.

Ilpu  nepexoxi Mix pismnmu  QapmanesTuunnmn  popmamu 3aco0y MepkanTomypun,
PEKOMEHTYEThCS HalipeTelbHIMMi KOHTPOJIb 3a IOKA3HUKAMH KPOBi NaIicHTA.

KinbkicTh eHiKOnHTIB i TPOMGOIMTIB MPOOBKYE MaaTH Mics MPUIIMHEHHS JIKYBaHHS, TOMY
[I[pH TEPIIMX O3HAKaX AHOMAIBHO BEIMKOIO 3HMKEHHS IMX IOKA3HWKIB, JiKyBaHHS CIijl
HETalHO MPUITHHUTH.

Mienocynpecis € 380poTHOIO, KO 6-MepKanTonypHH BiAMIHHTH TOCHTD paHo.

ITix wac nosisu pemicii npu rocTpomy Mienoneiikosi y mamicHTa 9acTo Moke criocTepiraTucs
epio/1 BIIHOCHOI armasii KicTKOBOro MO3KYy, i BaIMBo, 1106 Oynu moctynHi BiANoBinHI 3aco6m
MATPUMKH.

Mosxe 3HaOOMTHCS 3MEHINEHHS 03H Mepxkantonypur Tinnomen y xom6inanii 3 immmmu
JIKapCLKUMH 3aC00aMH, TIEPBHHHOIO a00 BTOPHHHOK TOKCHYHICTIO SIKHX € Mienocynpecis (IuB.
Po3zmin 4.5).

Toxcuune ypaxcenns nevinxu
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Mepkantonypun TinmoMen BHKIMKAE TOKCHUHE ypaKeHHS IIEYIHKH, TOMY PEKOMEHIYETHCS!
IMOTHKHEBUH KOHTPO/Ib (QYHKUIT NEYiHKH NMPOTATOM YChOTO Kypcy JiKyBaHHs. PiBeHb ramma-
riayramiarpancdepasu (I'TT) y naasmi kposi moxke OyTH 0COOIMBO NMOKA30BUM JUIS BiAMiHH
npenapary 4epe3 TOKCHYHICTh s MeYiHKH. Y MNAallieHTIB i3 HasBHHMH 3aXBOPIOBAHHSIMH
MeYiHku abo SKi OTPHMYIOTH iHINE HOTEHIUHHE TIenaTOTOKCHYHE JIKyBaHHs, MOXKe OYTH
AouinbHUM Oinbln yacTuii kouTpons. IlamienTta crix NPOCHTH HETaiiHO NPHIIMHUTH TpHiioM
Mepkanronypun Tinnomen y pasi po3BHTKY XKOBTSHHIL,

Cunopom aizucy nyxiunu

ITi1 yac mosiByM pemicii, KoM BiIOYBA€THCS MIBH/KHIE Ti3KC KIITHH, CJI1J1 KOHTPOJIIOBATH PiBeHb
CEe4YOBOI KHCIOTH B KpPOBI Ta cedi, OCKIIbKH MOKe BHHHKHYTH TilepypHkeMis Ta/a6o
TIEPYPUKO3YPisi 3 PH3UKOM PO3BUTKY CEYOKHCIION Hedpormnarii.

Hedpiyum TPMT

Ocobu 31 cnaakoBum jedinuTom (epmenty TionypuHMeTHATpanchepazn (TPMT) moxyTs OyTH
HaI3BHYaHHO YYTIMBUMH JI0 MI€NOCYNIPecHBHOT il 6-MepkanTonypuny Ta CXHILHHUMH J10
WIBHJIKOT arIasii KiCTKOBOTO MO3KY IMicisl MOYaTKy nikyBauHs Mepkantonypunom. Taxa
npodiieMa MOXKE NOCHITIOBATHCS TIPH OJHOYACHOMY 3aCTOCYBAHHI Npenaparis, gKi iHTIOYIOTH
TPMT, Takux sk Oncanaszun, Mecanazun a6o Cynedacanaszun. Takox, mosigomisuiocs po
MOXJIMBHH 3B’SI30K MUK 3HHKEHHAM akTHBHOcTi TPMT Ta BTOPHHHHMH JIeHKO3aMHu Ta
MIETIOJIMCIUIA3iAMH y AUiEHTIB, SKi OTpUMYyBaIH 6-Mepkantonypun y koMbinaii 3 iHmmmu
UMTOTOKCHYHMMH TpenapataMu (auB. Posin 4.8).

lIpubanzno 0,3% (1:300) nauieHTiB MawTH He3Ha4YHy ()epMEHTHY aKTHBHICTH abo 30BciM He
BUSBJIAIOT 11.

[Tpubmmsuo 10% nauienTis MaioTh HU3BKY a60 MPOMIKHY AKTHBHICT depmenty TPMT i maitxe
90% mnanicHTIB MalOThL HOPMabHY AKTHBHICTH (bepmenty TPMT. Takox mosxe 6yTH rpyna
npuOIH3HO 3 2 %, SIKi IeMOHCTPYIOTH BHCOKY aKTHBHICTB (epmenty TMPT. [lesiki naboparopii
TTPOMIOHYIOTE TeCTH Ui BUABNCHHs Aediumty TPMT, xo4a e Gyno mokasamo, mo mi TectH
1IeHTHQIKYIOTh YCIX NAIEHTIB i3 PH3HKOM Ba)KOT TOKCHYHOCTI. Tomy, Bce me HeoOXigno BecTn
PETEIBHIIN KOHTPOIb 3a KibKICTIO KIITHH KPOBI.

Hayicnmu 3 eéapianmom NUDT15

[lauientn 31 cnaakosoio myraniecro rena NUDTIS HapaXarThesAd Ha OUIBII BHCOKHH pPH3HK
BaXKKOI TOKCHYHOCTI, CIPHYHHEHOT 3aCTOCYBaHHIM 6-MepkanTonypuny, Takoi sk JieiikoreHis Ta
allonelis, MOPIiBHAHO i3 3BMYANHHMH JI03aMH TIONYPHHY. 3a3Buuail BOHH BHMATAIOTh 3HIKCHHs
JIO34, OCOOIIMBO ISl THX, XTO € TOMO3MIOTHHM 3a BapiantoM NUDTI1S (auB. Posmin 4.2).
Hacrora NUDT15 ¢.415C>T npexncrarieHa eTHiYHOIO MIHJIMBICTIO, CTAHOBHTH NpHOIH3HO 10%
y mpexacraBHukiB Cximmoi Asii, 4% y natmHoamepukanmis, 0,2% y eBponeiniB i 0% y
appukanuis. Y Oyab-1KkoMy BHMAIKY, HeoOXiaHuii PETENILHHI KOHTPOJIb 32 IOKa3HHKAMH KPOBI.

Ilepexpecna pesucmenmuicmo
llepexpecna pe3sucTeHTHICTS 3a3BHUail icHye Mixk 6-MepkanTonyputom i 6-Tioryaninom.

L'inepuymausicme
[amienTanm, crocosHo sKMX € Tigo3pa WoA0 mposBY TIepYyTANBOCTI JI0 6-MepkanTomypuny,
PCKOMEHIYETLCS HE BUKOPHCTOBYBATH HOr0 MpOJlikapchKhil 3aci6 - A3aTionpHH, 3a BUHATKOM,
KOIIM KJIIHIYHI JOCTIUKEHHS He MiATBEP/MIH HASBHICTH y DanieHTa rinepyyTiHBOCTI 10 6-
Mepxkanronypuny, i pesynbrari TecTiB Ha A3aTiONPHH € BiA €MHIMI.
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Ockinbkd  A3aTiONpUH € HPOMKapchbKHM 3acob0oM  6-MepKanTonypuny, Mepea MouaTkoM
JIKYBaHHA Nalli€HTIB i3 TiNepUyTAMBICTIO 10 A3aTiONPHHY B aHAMHE3] IX HEOOXITHO 0GCTEKHTH
Ha TPEJIMET M1IBULIEHOT Yy TIHBOCTI 10 6-MepKantonypuny.

Huprosa ma/abo nevinkosa nedocmammuicmeo

Pexomenyyetbest Oyrn obepexxnmu mpu 3actocyBanHi 6-MepKanTonypHHy namientam 3
NOpyUIeHHAM (YHKUIT HUPOK Ta/abo MeYiHKOBOW HemocTaTHiCTIO. Y Takux NalieHTiB ¢
PO3ITIAHYTH 3HHIKEHHS JI03M Ta PETENbHO KOHTPOJIIOBATH TeMaTONOTIUHI MOKA3HUKH (JIHB.
Posnin 4.2 ta Po3ain 5.2 «®apmakokineTHkay).

Mymaezennuit i kanyepozennuit nomenyian

llawieHTH, SKi OTPHMYIOTH IMYHOCYIIPECHBHY Tepariio, BKIIOYaOUH 6-MepkanTonypun, MalOTh
NIBUIIEHAN PH3MK PO3BUTKY TiMQonponidepaTHBHHX po3IaiiB Ta iHIINX 37105KICHIX ITyXJIMH,
0coOIMBO paky WIKipH (MenaHOMa Ta He MenaHoMma), capkom (Karomi Ta Biaminuux i Kanouui)
Ta paKy WMHKA MaTKW in sifu. Llei niasuinenuit pusnk, iiMOBIpHO, OB’ A3aHMil 31 CTYMeHeM |
TPUBAIICTIO iMyHOCympecil. [ToBizomsIocs, Mo NPHMHHEHHS IMYHOCYTIpecil MOKe MpH3BECTH
70 9acTKOBOI perpecii niMdonponidepaTnBroro posnaty.

JlikyBanHs pPi3HHMH iMyHOJENpPECAHTAMH (BKJIOYAIOYH TiONYpPHHH) CIiJ 3aCTOCOBYBATH 3
00epeIKHICTIO, OCKIIBKH 1ie MOKe CTIPHUMHHTH TiMQonpotigepaTtuBHi po3aaan, Aesiki 3 AKX, K
NOBifoMIIsIOCH, MeTanbHi. KoMOiHalis KilbkoX iMYHOIEIPECaHTiB, 110 BBOAATHCS 0/IHOYacHO,
MABHILYE PU3UK TiMQonpormipepaTHBHUX PO3NaliB, MOB’3aHHX i3 Bipycom Enurreiina-bapp
(BEB).

30ibIIeHHs XpOMOCOMHUX abepalliii criocTepiraiocs B nepudepuuHnx TiMMOLHTEX y NAIEHTIB
3 JICHKEMI€IO, y MaliCHTIB 3 HUPKOBO-KIITHHHOIO KapIHHOMOIO, 5IKi OTPHMYBaIIH HEBIZIOMY 103y
6-MepkanTonypuny, Ta y namieHTiB 3 XpOHI4HOI XBOPOGOIO HUPOK, SIKi OTPHMYBaIH 1034 0,4-
1,0 Mr/kr/no0y.

byno 3apeectpoBaHo aBa BMNAAKHM TOCTPOro HeMiM(ATHYHOTO INeHKO3y y TNaiieHTiB, sk
oTpumyBanu 6-MepkanTonypun y komGiHamil 3 IHIIMMHM TipenmapaTtaMm IS JKYBaHHs
HEeMyXTMHHHX craHiB. [loBinomisnocs npo oaMH BHNAAOK, KOMM TNalieHTa JHKYB&Id Bij
raHrpeHo3Hoi miozepMii 3acTocyBanHsM 6-MepkanTonypuny i 3rogom PO3BHHYBCSI T'OCTPHId
HemMpaTHYHAA 1eiiK03, ane HescHO, ¥M 1e 6Y/10 YAaCTMHOI MPHPOIHOT icTopii XBOpoOH, uH
3aCTOCYBaHHs 6-MepKkanTonypuny Bifirpano NpHYMHHO-HACIAKOBY POJIb.

Y mauienra 3 xpopoboro XomkkiHa, sAKHH TiKyBaBcs 6-MepKanTOMypHHOM i KilbKoMa
JA0IaTKOBUMH LUTOTOKCHYHHMH 3ac00aMH, PO3BHHYBCS TOCTPHIl MicI0TIHUIH JIEHKO3.

Yepes 12,5 pokis nicns JiKyBaHHs BiJ MiacTeHil rpasic i3 3acTocyBaHHAM 6-MepkanTonypuny y
XBOPOI JKIHKH PO3BHHYBCS XPOHIYHUH Mie0TTHMIT TeiKo3.

Iosizomusinocss mpo  po3BuTOK remarocenesinkoBoi T-kmiThumol miMpoMH v namientis i3
3aNallbHUMHA 3aXBOPIOBAHHAMH KHIIKIBHHKA, SKi OTPUMYBalu G-MepKanTonypus i3 cymyTHim
JIKYBaHHsM anTuTinaMu nipoti TNF [dakropa Hekpo3y nyxiunu] (1uB. Takox Posmin 4.8).

iTH
TToBizoMIIsIOCS PO BUNIAJKH CHMITOMATHYHOI rinorikemii v aiteit 3 [JIJT, sxi OTPUMYBAIH 6-

Mepkanronypun (qus. Po3in 4.8). Binbuiicts 3apeecTpoBannx BUmaikis 6yiim y IiTei BIKOM J10
6 pokiB ad0 3 HU3BKHM 1H/IEKCOM MacH TiJa.

Ingpexyii
5315

MIHICTEPCTBO OXOFOHH 3JIOPOB’ 4.
COUIAJILHOI MOJIITUKH TA PIBHOCTI

ATEHTCTBO ICnanii 3 NHTalL KONTPOJIO Haa
AIKapChKUMKU 3acobami Ta BHpoGaMu
MEIHYHOTQ NPH3HAYCHHA



[lawientn, sxi oTpumysamin 6-MepkanTonypun okpemo abo B komOiHawii 3 IHIIMMH
IMYHOCYNIPECHBHUMH  3aC00aMH, TaKHMH K KOPTHKOCTEPOi/li, JACMOHCTPYBAIN Ti/IBUHIIEHY
CIPUAHATINBICTE 10 BipyCHUX, IPHOKOBHX Ta GakTepianbnux iHdeKiii, BKIoyaloun Bakki a6o
atunosi indexiii Ta BipycHy peaktusauito. Indexuiiini matonorii Ta YCKJIQJHEHHS Y IHX
MaLiCHTIB MOXKYTh OyTH OLIbII cepHO3HUMH, HIJK Y NALEHTIB, SKi He OTPUMYBAJIU JIIKYBaHHS.

Ilepen nowatkom jiKyBaHHs CIiJl BU3HAYMTH TONEpeHI KOHTAKT a6o iH(}IKyBaHHs Bipycom
BiTpstHOT Bicru. CIijt PO3IJIAHYTH IOTPHMAHHS MiCIIEBHX peKoMeHaliil, SKi MOXYTh BKIIOUATH
npodinaktuyne nikyBanHs, 3a notpedbu. Ilepex mouatkom JIKYBaHHS CIiJl PO3rISHYTH
CEepONOrivHe JOCTI/UKEHHs Ha remaTHT B. Moxna po3risHyTH JOTPUMaHHS MICIIEBHX
PeKOMeHJaLi, AKI MOXYTh BKIOYATH NpodilakTHYHE JIKYBaHHS Yy BHIAQAKAaX, iK1 Oymu
MIATBEPKEHI CEPOJIOTTYHMMH  TecTaMH. IloBiIoMIIsIOCs PO BHMNAJIKH HEHTPONEHIYHOIO
CEIICHCY Y MALIEHTIB, SKi oTpuMyBaan 6-Mepkantonypuu npotn [J1J1.

Cunopom akmusayii maxpogpacis.

Cunzipom axtuBanii makpodaris (CAM) € BiZoMuM i HeGe3meUHUM TS JKUTTS po3nanoM, sKuii
MOXC BMHMKHYTH y TAlI€HTIB 3 ayTOIMyHHMMH IIaTOJOTisAMH, 30KpeMa i3 3amalbHHM
3aXBOPIOBaHHAM KuLIKiBHKKa (33K) (He3aTBepizkene MOKa3aHHs), MOKe BHHUKHYTH ITIABAIIEHA
CXHJIBHICTh 70 MPOSBY IATOJIOTII IIPH 3aCTOCYBaHHI 6-Mepkanronypuny. [lpu BUHUKHEHH] a60
minospi Ha 33K, cnin skHaifimBHmme posnouvatd OUIHKY Ta JIKYBaHHA, a JAiKYBaHHs 6-
Mepxkantonypunom cnin npunuHuTH. JliKapi TOBHHHI CTEKMTH 32 TAKMMH CHMIITOMAMH
inekuii, sx BEB Ta nutomeranosipyc (LIMB), ockibKi BOHH € BitoMuMu TpurepamMu CAM.

Cunopom Jlewa-Hixana

IcHye mano jmokasiB Toro, mo 6-Mepkantonypun aGo iioro nposikapchKuil 3acié Asationpun
e(eKTHBHI y NaIicHTIB 31 cnagKoBUM posnanoM aedimuty riNnoKcaH THH-TyaHiH-hochopubo3mI-
Tpancdepasu (cunapom Jlema-Hixana). ¥V takux Bunaakax ne PEKOMEH/IyE€TBCA 3aCTOCYBaHHSA 6-
Mepxantonypuny aGo AsaTionpuny st TAKHX NAlli€HTIB.

Bnaus ynempagionemy

[amientu, sxi nikyrorbes Mepkantonypun Tiuiomen, 6imbin YyTIOHBI JI0 COHUsA. Brue
COHAYHMX MPOMEHIB Ta yabTpadioneTy cIia oOMEXHTH, a mamieHTaM ciij PEKOMEH1yBaTH
HOCHTH 3aXHCHHH OJIAT Ta BHKOPHCTOBYBATH COHLE3aXHCHHII KPeM 3 BHCOKHM (haKTOpPOM
3aXHCTY.

Inzibimopu kcanmunoxcuoasu

lanienTn, sKi OTPUMYIOTH JiKyBaHHs iHriGiTopamu depmeHTy KCaHTHHOKCHIA3H, TAaKUMHU SIK
Anonypuno, Okeunypuson a6o Tiomypunon, i 6-MepkanTonypyH, IIOBHHHI OTPUMYBATH JIHIIE
25% Bin 3BuYaiiHOl 103M 6-MepKanTonypuHy, OCKiNbKH ATIONIYPHHOJ 3MEHINYE IIBHAKICTH
Katabouismy 6-Mepkanronypuny (aus. Posain 4.2 i Poszin 4.5).

Anmuroazynanmu

ITosimomnsnocs: npo iHriGyBaHHA aHTHKOAryJSHTHOI il Bapgapuny ta Auenoxymapony npu
O/IHOYAaCHOMY 3aCTOCYBAaHHI 3 6-MepKanTOIypHHOM, TOMY MOJKYTh 3HAJ0OMTHCS BHINI JIO3H
aHTHKOArysanty. Ilpu oIHOYAaCHOMY 3aCTOCYBaHHI aHTHKOArYJISHTIB 3 6-MepKanTomypuHoM
PEKOMEHIYEThCS PeTelIbHO BIICIIIKOBYBATH KOATYIAIHHI IPoGH.

JlakTo3a
Ilefi mpemapar MicTHTh Jnakto3y. IlamieHTam 31 CHagKOBOKO HETIEPEHOCHMICTIO TallaKTO3H,
3arajipHOI0  JIAKTA3HOIO HEJOCTATHICTIO a0 TOpYIUEHHSM BCMOKTYBAHHS TIIIOKO3M 200
raJlakTO3u HE CIIiJl NpUHMaTH 1eil npenapar.
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4.5 Bzaemojist 3 iHmHMH JiKapehbKHMH 3aco6aMu Ta inmi hopmu B3acmoiv

llpuiiom  6-MepkanTtonypuny min wuwac 1K Moke 16O 3HH3MTH CHCTEMHUWH  RIIJIMB.
Mepkanronypun Timiomen MoxHa mpmiiMatd i uac Bki abo Ha MOPOKHII LUIYHOK, aje
TMALIEHTH TOBUHHI OYTH 1OCIiIOBHUMH ¥ METOJ BBEICHHS, 11100 YHUKHYTH BEJIUKHX KOJIHBAHD
BruBY. He cimin npuiimMary 1031 3 MonokoM aGo iHIIHMHE MOTOYHHMH MPOAYKTAMH, OCKIJIbKH
BOHH MICTATh KCAHTHHOKCH/1a3y, DEePMEHT, sIKHii MeTabouizye 6-Mepkantonypus i, oTike, MOKe
3HMKYBATH KOHLICHTPAIIIIO MEPKANTOIMYPHHY B T1J1a3Mi KPOBI.

Bruine iHIINX cynyTHIX npenapatiB Ha 6-MepkanTonypus:

OzxnoyacHe 3acTOCYBaHHA BaKUMHH NPOTH KOBTOT JTHXOMAHKH NPOTUIIOKA3aHO Yepe3 PU3HK
JICTAIbHOT0 3aXBOPIOBAHHA Y MAIIEHTIB 3 ociableHuM iMyHiTeToM (1uB. Possin 4.3).
3acTocyBaHHs IHIIMX BaKIMH 3 iHIIUMH SKHBHMH Opradi3MaMH naiieHTtaMm 3 ociabieHuM
IMYHITETOM He peKOMeHyeThes (B, Posin 4.4).

Pubasipun

Pubagipun inribye dgepment inosuAMOROGocdaraerixporenasy (IMO/I), o IPH3BOIUTE 0
3HUIKCHHS BUPOOJICHHS aKTHBHHX O-TIOrYaHiHOBHX HYKJICOTHIIB. TT0Bi1oMIsIIOCS PO BUNAJIKH
TSOKKOI  Miesocynpecii  micias — 0JHOYACHOTO 3aCTOCYBAHHS  NPOJIKAPCHLKUX  3acobiB  6-
Mepxkantonypun  Tta PuGasipun; Tomy, oaHouacHe 3acTocyBaHHs PubaBipuny Ta 6-
MepxkanTonypuny He pekomenaosano (mus. Posinu 4.4 ta 5:2).

Micnocynpecueni sacobu

Pexomennyerbess  6ytn  ofepexnumu  npu  komGinamii 6-Mepkantonypuny 3 iHLIMMH
MIEJIOCYTIPECHBHUMH  3acO0aMH; MOXE 3HAJOOMTHCS 3HWKGHHS JI03H  Ha nijgcTasi
reMaTtoJIOriYHOro MOHITOPHHTY (1uB. Po3min 4.4).

Anonypunon/Oxcunypunon/Tionypunon ma inwi ineibimopu kcanmunoxcudaszu

Anonypunon, Oxcunypunon i TionypuHon NPHTHIYYIOTh aKTHBHICTh KCAaHTHHOKCH/IA3H, 110
IIPU3BOIHUTL 10 3HHIKCHHS TEPETBOPEHHS! O10JIONYHO aKTUBHOI G-TiOIHO3MHOBOI KHCIOTH B
0l0JIOTIYHO HEaKTHBHY 6-TIOYPHHOBY kucnory. Komu Anomypunon, Oxcunypunon ta/a6o
Tionypunon ta 6-MepkanTonypun BROJSTHCS O/IHOYACHO, BaXJIMBO, 1100 BBOAMIIOCA THIIE 25
% 3BHYAliHOT 1031 6-MepkanTonypuny (uue. Poszin 4.2).

Inmmi ixribitopn kcantuHOKCHa3M, Taki 5K Mebykcocrar, MOXKYTh 3HH)KYBAaTH MeTabolizM 6-
MepkanTonypuny. OnHouyache 3acTOCYBaHHS He PEKOMEHIAYETHCS, OCKIIBKH HEIOCTATHEO
JAaHHX 71 BCTAHOBJICHHS HAJICKHOTO 3HUAKCHHS JO3H.

Aminocaniyunamu

Jani gocmijukeHbs in vitro Ta in vivo cBizyaTh Ipo Te, U0 HOXiAHI aMiHOCATINHJIATIB
(nanpukiaan: Oucanasun, Mecanazun a6o Cynedacanasun) inridyrots pepment TPMT. Tomy
TIpH  OJTHOYACHOMY 3aCTOCYBaHHI 3 6-MepKanTOypHHOM PEKOMEHIYETHCA 3MEHIIHTH 03y
TMOX1/IHHX aMminocaninuiIaris (jus. Posnin 4.4).

Memompercam

MeTtotpekcar npu nepopansHoMy BBeaeHH] (20 Mr/m?) 36ibIIye oy nig kpusotw (AUC) 6-
Mepkanronypuny npubnusno na 31%, a npu BHYTPIIIHLOBEHHOMY BBeJeHHi (2 abo 5 r/m?)
30ibIye mromy nix kpusoo (AUC) 0-Mepkanronypuny npubmmsHo Ha 69% i 93%
BIMOBIHO. Takum 4MHOM, P OJTHOYACHOMY 3aCTOCYBaHHI 6-MepKanTonypHHY Ta BHCOKHX
103 Mertotpekcary, n0o3y 6-MepkanTonypus ciin KOPHTYBAaTH IS NIATPUMKH aJeKBATHOI
KUILKOCTI JIEHKOINTIB y KPOBI.
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Ingpnivcunad

Criocrepiramicst Bsaemonii Mik Asartionmpuu, skuil BHCTynae NPOTIKapChKHM  3ac000M  0-
Mepxanronypuny, Ta Ingaikcimab. [anientn, sxi otpumysaiu A3aTIONpUH, MAIH THMYacoBe
niiBUIIeHHs  KoHIeHTpauii 6-TGN  (6-Tioryaninosmii HYKJICOTHU, aKTUBHMH MeTaboiiT
A3aTIONPHHY) Ta 3HHXKEHHS CEPeHBOT KiIBKOCTI JIeHKOUHTIB y NepIi THXKHI 1MiC/Is BBEJICHHS
In¢paikenmaly. i moKa3HHKH IOBEPHYIIHCS 10 TIOTIEPEIHIX 3HAYCHE qepes 3 Micsii.

Brumne 6-Mepkantonypuny na inmi npenapartn

Aumuroazynanmu

[oBizomisziocss npo  BHMNMAJKM OPUrHIYEHHS —AHTHKOArYIAHTHOT i Bapdapuny Ta
ALICHOKYMApoJly TIpH O/JHOYAaCHOMY 3acTOCYBaHHI 3 6-MepKanTonypuHOM; TOMY MOjKe
3HA/I00UTHCS KOPEKLs 1031 aHTHKOAry IsHTiB. [IpH 3acTocyBanHi AHTHKOATYJISHTIB, 1110 MIiCTHTh
6-MepkanTorypiH, peKOMEHJTyeThCs PETeIIbHHIl MOHITOPHHT KOATYJIALIHHHIX npob.

4.6 ®epTHaBLHiCTH, BATITHICTH Ta NMepioa JaKTAIT.

DepTUILHICTE
Brnus nikysanns 6-Mepkantonypus Ha GepTHIBHICTD TIOIHHN B OCHOBHOMY HERIJIOMHH, X0ua

OyJIH MOBIOMIICHHS NMPO ycrillHe GaThKiBCTBO/MaTePHHCTBO MiCJs NIKYBaHHS B JMTHHCTBI 200
N1JUTITKOBOMY Billi.

IoBinomnsanocs mpo TpausuTOpHY OMirocnepMmito micis BILIHBY 6-MepkanTonypury.

Barithicts
DakTH cBiA4aTh, IO iCHYe 3Ha4YHa mepenaya 6-MepkanTonypuHy Ta #HOro meraboiTiB Bimx
Marepi JI0 II0/ly Yepes3 IUTAleHTy Ta aMHIOTHYHY PiJHHY.

o MoxumBocCTI cnift yHukaTH 3acrocysanHs Mepkantomypun Tiamomen mmijn uac BariTHOCTI,
OCOOIMBO y MEPIIOMY TpUMECTpi. Y OyIb-SKOMY OKPEMOMY BHIAIKY MOTEHIIHHY Hebe3neKky
U 171018 HEOOX1/IHO 3BAKHTH 3 O4iKyBAHOIO KOPHCTIO ISl MATepi.

Ak 1y Bunanky 3 Oy/b-AKOI IHTOTOKCHYHOIO XiMiOTepamicko, SKIo Oyab-sKkuil i3 mapTHepis
npuiimMae Tabnerkn Mepkantonypun Timiomesn, cilii pekoMeHIyBaTH BiANOSiaHi 3axom
KOHTPALEITIII].

Hocnijpkenns Ha TBapHHAX i3 3aCTOCYBAHHSIM 6-MepkanTonmypuH IOKa3ald penpojyKTHBHY
TOKCHYHICTh (uB. Po3ain 5.3). [loTenuiiinmii pusmk juist mozeil Maiiske HeBiTOMHIL.

Bnaue 3 6oxky mamepi: micns JiKyBaHHS 6-MepkanTomypHHOM, SIKHH 3aCTOCOBYBATH SK OJIHH
XIMIOTepaneBTHYHMI 3acid miJ uyac BariTHOCTI JIHOIMHH, HApOIUIMCS 3BHYAiHI HEMOBJIATA,
0COOJIHBO SKILO HOro BBOIMIIH 110 3a4aTTs abo Mic/Is MEPIIOTo TPHMECTDY.

[loBinomusiocs Npo BHIAAKH BHKHIHIB i IepeIYacHHUX MOJOTIB Mics NIKYBaHHS MaTepi.
IloBizomusiocs Ipo uMcIeHHi BpouKeHi aHOMAii mic/s TiKyBaHHs Marepi 6-Mepkatonypunom
y KOMOIHaI1 3 iHIIAMH XIMioTepanisMy.

Bnaue 3 Ooky bGambka: NOBIIOMIANOCA NMPO BPOIKEHI aHOMAlil Ta CIOHTAHHI aboptu micns
BILIMBY 6-MepkaTonypuHy 3 60Ky Garbka.
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JlakTaris
IlpucyTnicte  6-Mepkantonypuny Oyna BHsABICHA B IPYJAHOMY MOJOII = TAIli€eHTIB 3

TPAHCIIAHTOBAHOK) HHPKOIO, SIKI OTPUMYIOTH IMYHOCYNPECHBHY Teparii i3 3aCTOCYBaHHSAM
NPOJIKapCBKOro 3acody.

4.7. BniiMB Ha 3AaTHICTE KEePYBATH TPAHCIOPTHUMH 3aco0aMH Ta BHKOPDHCTOBYBATH
MeXaHi3MH

Hemac nannx npo sruie 6-MepkantonypiHy Ha 31aTHICTb KepyBaTu TPaHCIIOPTHUMH 3acobaMu
Ta BUKOPUCTOBYBATH MEXaHI3MH, 1 Takumii BIUIMB He MOXe OyTH TOB's3aHMii 3
apmakonoriunnmMy BracTHBOCTAMH MepkanTonypus Timmomen 50 Mr TabreTkn ['enepuk.

4.8 Modiuni peakuiy

Bigcyrns cydacHa xiiHiYHa JOKYMeEHTAlls MO0 6-MepkanTomypHHy, ska MOXKe CIyKHTH
OOIPYHTYBaHHAM JUIS TOYHOTO BH3HAYEHHS YacTOTH MOOIYHHX peakuiit. Kareropii wacroru,
IPU3HAYEH] U1 HACTYNHHX MOGIYHUX PeaKIliH, € OIMIHOYHUMH: JUIS GLIBIIOCT] peakuii BiacyTHi
JIOCTaTHI JaHi Ul PO3PaxyHKy YacTOTH YcKinaaHeHb. [106iyni peakuii MOXXyThb BiIpi3HATHCS 3a
HacTOTOIO, 3AlCHKHO BUIL IPHHHATOT J03H, a TAKOXK TPH 3aCTOCYBAHHI B KOMOIHAINT 3 IHIIEMM
TEpaneBTHYHUMHM 3ac00aMH.

OcHOBHOIO T1OGIYHOIO peakUiclo Ha JTKyBaHHS 6-MepkanTonmypuHoM €  Mmienocynpecis
(HpUrHIYEHHS KICTKOBOTO MO3KY), IO TIPH3BOIHTE 10 JIEHKONeH il Ta TPOMOOIHTOTIEHI].

Jlyace wacmo >1/10 ocib,
Howwupeni >1/100 oo < 1/10 oci6,
Hevacmo >1/1000 0o < 1/100 ocié,
Pioko > 1/10 000 oo < 1/1 000 ocib,
Hyace pioxo < 1/10 000 ocio

Cucrema opramnis Yacrora IloGiuHi peaxuii
[Hdexnii Ta igBasii Heuacto Bakrepianehi Ta Bipycni indexuii,
iHdekuii, noB’s3ani 3 HelfTponenicio
HoBoyTtBopenns nobposikicui, | Jlyke pigko Bropunamii neiiko3 Ta Mmicnoaucniazis
37105KiCHI Ta HeyTo4HeHi (B (muB. Posnin 4.4); remartocenesiHkoBa
T.4. KICTH 1 TIOJTNH) T-xnitunHa nimdpoma y nauieHTiB 3
33K (He3aTBepiuKeHe MOKa3aHHS) TPH
3aCTOCYBaHHi B KoMOiHamii 3
npenaparaMu potu ®HIT (nqus. Poszain
4.4).
Piaxo HoBoyTropenns, BKJIIOYAKOYH

niMdonpostidepaTHBHI  3aXBOPIOBAHHS,
pak wKipyd (MenaHOMa i HeMelaHOMa),
capkomu (Kanmomn 1 migmineil  Big
Kanomri) i pak wmiikn MaTtkn in situ.
(muB. Po3nin 4.4).

llopywenns 3 Goky cucremu | Jlyxke yacto IlpurnivenHs  KiCTKOBOrO  MO3KY;
KpOBI Ta niMpaTryHOl JEHKONEeHis 1 TPOMOOLUTONEH s,
CHCTEMH [Tommupeni AHeMis
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Zies
oM
Posnaqm 3 Ooky imynnoi | Pigkxo [ToBinomisinocs 1po peakuii
CHUCTEMH IINEpYyTIHBOCTI 3 TAKUMM TIPOSIBAMM:
apTpanris; HIKIPHI BHCHITH
MEJIMKAMEHTO3HA JIMXOMaHKa
Jlyxe pizgko [ToBinomis0CH npo peakiii
TINEPYYTAHBOCTI 3 TAKMMH TPOSBAMH:
HaOpsK 00IHYus
Posmaqu 3 Goky oOminy | Jlyke yacto AHopekcist
PEYOBHH 1 XapuyBaHHs [Toumpeni I'inornikemis*
Posznanu 3 Goky mmynkoBo- | [Tommupeni Hynora; 6moBoTa; nankpeatur y ocif 3
KHIIKOBOI'O TPAKTY 33K (ne3aTBepKeHe MoKa3aHH:)
Piako Bupasku B poToBiii  MOpOXKHMHI;
NaHKpeaTUT (3a 3aTBEPIHKEHUMH
IIOKa3aHHSAMH)
Jlyxe pizko Bupasku xumkisHuka
I'enaroGiniapHi po3naau Iommpeni Kosunuii 3acTiif, TOKCHYHE ypasKeHHS
MIEYIHKH
Piaxo Hexpos neuinku
Posnaan 3 Goky mkipu Ta | Pimko Anonenis
HIANIKIPHOT KJIITKOBUHHA YacToTHICTE CBITIOYYTIHBICTh
HeBioMa
Poznamu 3 doky | lyxke pijako Tumuacosa onirocnepmis
PENpPOJYKTUBHOI CHUCTEMH Ta
MOJIOYHHX 347103

Haiinommpenimorn nmo6iunow peakiicio 3acTocyBaHHs 6-MepkanTonypuHy € j0303a1eixkHa
MIEJIOCYTIPECis, 1O PH3BOAUTS JI0 JEHKOMEHii Ta TPOMGOLHTONEHIT,

*V nitei

Onuc oKkpeMHX M0OIYHHX peakinii

["emarobimiapHi poznaau

6-MepKanTonypun YMHHTB TeNAaTOTOKCHYHHM BIUTHB Ha TBAPHH i jojeit. TicTonoriymi JaHi y
JMONeH MNOKasalll HEeKpo3 Tewinkh Ta Oinmiaphuil 3acTiit. YacTora renaToTOKCHYHOCTI 3HAYHO
Bapiloe 1 MOXKE BHHHKATH IpH OyAb-fKiii 1031, ane yacTilme BHHHKae IIPU HEepPEBHUIIEHH]
PEKOMEH/IOBAHOT 1034 2,5 MI/KT MacH Tina Ha 100y a60 75 Mr/m? o noBepxHi Tina Ha no0y.
MoHITOpHHT  QyHKIIOHATLHUX TECTIB TNEYiHKM MOXKe J03BONMTH BHSBICHHS TOKCHUHONO
YPaKe€HHs TNEYIHKW Ha paHHii cranii. Piemi ramma-riayramintpaacdepasu (I'T'T) v nnasmi
MOXKYTb OyTH OCOOJIHBO IPOrHOCTHYHHMH JUIS BiIMiHM npenapary 4epe3 TOKCHYHICTB JIJIA
nediHkd. TOKCHYHE ypaeHHsI NeYiHKM 3a3BHYall 3BOPOTHE, SKIIO TMPUIIMHATH JTIKYBaHHS
MepkanTonypHHOM IOCHTH paHo, MPOTE RiZIOMi BUIIAIKH JIETATBHOIO YPa)KCHHS MMEeUiHKH.

[oBijoMIIEHHS PO Ni103pIoBaHi mo6iuni peakiii

[Ticaa oTpuMaHHs J103BOITY Ha 3acif, BaXKIMBO MOBIIOMIISTH PO MiJI03pIOBaHi MOGIYHI peakuii.
Ile mo3Bonsic MOCTIHHO KOHTPOIIOBATH CIIiBBIAHOIICHHS KOPHCTB/PU3HK JIIKAPCHKOro 3aco0y.
DaxiBLUAM CHCTEMH OXOPOHH 3710POB’ s IPOIOHYETHCS IOBIIOMIISATH PO I11103pIOBAHI T0OIYH1
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peaxuii yepes Cucremy Icnanii 3 gapmakoIoriqaHoro Harasay 3a JKapebKHMH 3acoGaMu s
BUKOpHCTaHHA 10abMHu: https:\\www.notificaram.es

4.9 IlepenosyBanns

Cumnmomu:

Ilepmmmu cuMnTOMaMu [ePe/I03yBAHAA MOKYTh OYTH LLTYHKOBO-KHIIKOBI Peaklii, Taki sk
HyznoTa, OI0BOTa, Miapes Ta aHopekcis. OCHOBHA TOKCHYHA Jisl - BIUIMB HA KiCTKOBHI MO30K,
BHKJIMKAIOYM Micjocynpecito. ['emarosioriyuna TOKCHYHICTS, HMOBIpHO Oinpm rimboka mpu
XPOHIYHOMY TIEPC/I03yBaHHi, HiX NPH MOOAMHOKOMY mpwifomi Mepkanromypun Timmomen.
Takos MOXKYTh BUHMKHYTH NOPYIICHHS (YHKILT IE9iHKM Ta racTPOCHTEPHT.

PU3HK nepeno3yBanHs NiIBHINYETHCS MPH OJHOMACHOMY 3aCTOCYBAHHI AJnonypuHoiy 3 6-
Mepxkantonypunom (s, Posain 4.5).

Hixyearnns:

He iCHye BIZIOMOTO aHTHJIOTY, TOMY 3a MOTPeOM HeOOXiTHMIl peTenbHHil TeMaTONOriYHHIL
MOHITOPHHI Ta BBEJICHHA 3aralbHHX IIATPUMYIOUMX 3aXOIiB Ta IepelHBaHHS KpoBi. [lpu
nepesio3yBanti 6-MepKanTonypuHy, akTHBHI 3aXO[HM, Taki SK BHKOPHCTAHHS AKTHBOBAHOTO
BYT1JLIs 00 NPOMHBAHHS 1IIYHKA, MOXKYTh OYTH HeeeKTHBHIMH, 32 BHHATKOM BHIA/IKIB, SKIIO
NpoLelypa MOKe OyTH BUKOHaHA MPOTAroM 60 XBHIIMH TiC/Is IPHIOMY.

ITomanpbie miKyBaHHS CITil IPOBOANTY 33 KIIHIYHHMH MOKA3aHHAMH.

5. PAPMAKOJIOI'TYHI BJIACTHBOCTI
5.1. @apmakoAHHAMIYHI BJACTHBOCTI

®apmakoTepaneBTHYHA rpyna: [{uTocTatHin.
Kon ATX: LOIBB02

6-MepKkanTonypun € HeaKTHBHHM MPOJIiKapCBKUM 3ac000M, SKHH Ji€ K aHTArOHicT IYPHHIB,
ane mnotpedye KITHHHOTO MOINIMHAHHS Ta BHYTPIITHBOKIITHHHOTO a"aboniamy s
MEPETBOPEHHS B HYKJICOTH/IH TIOTYaHiHY, 1100 OYTH IIMTOTOKCHYHHM.

MeraGonitn  6-MepkanTonypuHy = NOBTOPHO — NPHTHIYYIOTH  CHHTE3 OypUHIB i
B3a€MOIICPETBOPCHHA 3 IYPHHOBHMH HYyKIeoTHIaMH. HykneoTuan TioryaniHy Takox BXOSTbH
JI0 CKJIAly HYKJIETHOBUX KHCIIOT, IO CIIPHSAE IIMTOTOKCHYHIH il i KapchbKOro 3acody.

IutoTokcnyna pist 6-Mepkantonypusy Moxe OyTH TOB’s3aHa 3 DIBHAMH HYKJICOTH]IIB
TIOTyaHiHy B €PUTPOLMTAX, aJle He 3 KOHLEHTPALLielo 6-MepKanTonypusy B miasmi KPOBI.

5.2. ®apMaKOKiHEeTHYHI BJIACTHBOCTI

chom‘ysannn Biogoctynmicts  nepopansnoro  6-MepkanTonypusy JIEMOHCTPYE  3HAYHY
Ml}KlHﬂHBmyaany BapiaTHBHiCTh. IIpu mepopansHomy BBenenni B mo3i 75 mr/m® mmomi
IIOBEPXHI TiNa AiTsaM GiomocTynmuicTs cranoBuna 16% Bix BBeeHOT 103H, 3 AianasoHoM 5-37%.
Taka minnuBa 6i0J0CTYNHICTB, HMOBIPHO, MOACHIOETHCS BHCOKHM 1 3MIHHHM MeTabomizMOM
NEPUIOTO MPOXOKEHHS B MEYiHIL.
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Cepeanst BizHocHa GioJ0CTYNHICTE 6-MepKanTONYPHHY CTaHOBMIA npubnuzHo 26% Huxue
Imic/s IpUiHoMy 3 xero abo MOJOKOM TOPIBHAHO 3 MPHIOMOM HATIIE. 6-Mepkanronypun me
cTablIbHUI y MOJIONI Yepe3 HasgBHICThL KcanTHHOKcHaasu (30% posman 3a 30 XBuiKH) (IUB.
Poznin 4.2).

Posnopin

Konuenrpauii 6-Mepkantonypudy B CHHHHOMO3KOBIi pinuni (CMP) ¢ uusekuMu  abo
HE3HAYHHMH TiCIIA BHYTPIIHEOBEHHOrO a0 NepopaibHoro Beeienns (CMP: miasMosi iHeKeH
Bix 0,05 no 0,27). KonuenTpauis B CHMHHOMO3KOBiH piauHi BHIIA micis IHTpaTeKaJIbHOrO
BBEJICHHS.

biorpanchopmanin

6-MepkanTonypun eKCTEHCHBHO MeTaboMi3yeThesi B AKTHBHI Ta HEAKTHBHI MeTaGoliTh
Gararbma GaraToOCTYmiHYacTHMH MeTaGONYHUME LISIXAMH, IIPH LBOMY KOJEH (epMeHT He
nepepaxae. Yepes cknajuuii MerabolisM, NpurHideHHs (BEPMEHTY He MOSCHIOE BCI BHIALKH
HE/I0CTaTHROT e(eKTHBHOCTI Ta/abo BHpaxeHOI Micnocynpecii. [lepeBakarouumu depmenTaMH,
IO BIANOBIAAIOTH 32 MeTabo1i3M 6-MepkanTonypuuy aGo Horo MeTaGosIiTiB, 110 YTBOPIOIOThCS,
€:  depment mnoniMopdua Tiomypun S-metuntpancdepaza (TPMT), KcaHTHHOKCHIA3a,
iHosuEMOHOpochaTaeriporenasa  (IMOI) i rinoKcaHTHH-ryanin-tpancdepaza (I'T'T).
[HmmMu pepmentamu, siki 6epyTh yyacTb B YTBOPEHHI aKTHBHUX i HeaKTHBHUX MeTaboiTIB, €:
ryaHosuHMoHoochar  cuntetasa (ITM®C, skuit  yTBOpIOE TIOTYaHIH-HYKJICOTHI) Ta
inosunTpudocdar mipodocdaraza (ITIT). IcHye Takok Kidbka HeaKTHBHHX MeTaboMTIB, 10
YTBODIOIOTBCSL 3a& JIONOMOTOIO IHIMMX METabOMYHMX MHUIIXiB. ICHYIOTH J0KasH ToOro, 1o
MoMop(i3m reniB, 1o KOAYIOTh pisHi (lepMEHTHI CHCTeMH, SKi OepyTh yuyacTh y MeTaboi3Mmi
6-MepkanTonypuny, Moxke mnepeadayuTH 1OGIYHI peakuii Ha JIiKH IpH  JIKYBaHHI 6-
Mepkanronypusom. Hanpuknag, y mogeit 3 medimurom (Gepmenty TPMT mnixsumena
KOHIEHTPAllisl MTOTOKCHYHHX TIOTYaHIHOBHX HYKICOTH/IB (1uB. Posmin 4.4).

Busenenns

Y nochikenni 3 22 maumieHTamMH  cepesHiii  KiipeHc 6-MepkanTonypuHy Ta Tnepion
HAIIBBUBE/ICHHS TICISL BHYTPIIIHBOBEHHOT iH(Y3ii cranoBuian 864 Miu/xe/M2 Ta 0,9 rogunn
BiAnoBiaHO. CepenHiil HUPKOBMIA KiipeHc, PO SIKHil TOBigOMISIOCH y 16 i3 mux naunienris,
cranoBuB 191 mu/xe/M?. Jlume 6amspko 20% 103M BHBOMIOCH i3 Ceuero Yy HE3MIHEHOMY
BUIJIA/L TiC/Is BHYTPIIIHBOBEHHOTO BBEJEHHS. Y JIOCTI/UKEHHI 3a y4acTio 7 jiteil cepemHiii
KJIPEHC Ta Tepiojl HariBBHBEACHHS IMICS BHYTPILIHBOBEHHOTO BBEICHHS 6-MepkanTonypuny
cranosuan 719 (+/-610) mun/xs/M% Ta 0,9 (+/-0,3) FrOAMHH BiAIOBIHO.

CroeniajabHi rpyvimm

IManienTH JiTHLOTO BiKY
CremiabHUX JOCI/KEHbh y TALi€HTIB JITHBOIO BiKY HE MPOBOIMIIOCS (muB. Poszmin 4.2
JlosyBanns Ta crioci0 BBe/1eHHS).

HupkoBa nepocrarhicrn

JIOCTUDKEHHA 3 NpOJiKapehKUM — 3aco6oM 6-Mepkantonypus He MOKa3ald pi3HAI Y
(apmakokiHeTHii 6-MepkanTonypuHy y naiieHTiB 3 ypemiero HOPIBHAHO 3 MAli€HTaMH 3
TPaHCIUIAHTAlI€0 HUPOK. OCKIMBKH JaHuX IIPO aKTHBHI MeTaboJiTH 6-Mepkantonypuny npu
HHUPKOBIH HEJOCTATHOCTI J1y7Ke Mao, CJIi PO3TIAHYTH MOKIHBICTh 3HMKEHHS 1030 HALLCHTAM 3
nopyuieHHaM Gpynxuii Hupox (aus. Posain JlosyBanms Ta crnocio BBEJICHHS).

6-Mepkantomypun Ta/abo Horo MeTabOMITH BHAAIAIOTHCH 33  JOMOMOTOIO reMojaniszy.
[Ipubansno 45% panioak THBHUX MeTabOITIB BHAANSETHCA M1/l Yac 8-FOAHHHOIO Iiamizy.
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IlewinkoBa HepoCTATHICTD

Jlocmiukenns 3 npoikapchKuM 3ac000M 6-MepKanTonypus mpoBoIHIH y 3 rpynax namicHris i3
TPAHCIJIAHTALICIO HHUPOK: TMalicHTIB 0e3 ypaKeHHs ICYiHKHM, NAMICHTIB 3 TeYiHKOBOIO
HEJIOCTATHICTIO (ajle 6e3 NMpo3y), NAlieHTIB 3 NEe4iHKOBOK HEJOCTATHICTIO Ta LHPO30M.
Hocuiokenns mokasano, o BB 6-Mepkantonypudy 6y B 1,6 pa3a BHIINM y NAli€HTIB 3
nopymeHHsM QyHKUil nevinku (ane 6e3 mHpo3sy) i B 6 pasiB BUIE Y NAIiCHTIB 3 [OPYUIEHHAM
(yHKIIT MedinKH Ta HMPO30M, MOPIBHSHO 3 NAliEHTAMH (e3 3aXBOPIOBAHHS [EYiHKH (muB.
Posnin 4.2 JlozyBanHs Ta croci6 BBe/icHHS).

5.3. loxkniniuni 1ani mojgo 6e3nexu

6-Mepkanronypus, sk 1 iHmi anTHMerTaGoNiTH, NOTEHUIHHO MyTareHHMil y oxeH, i
NOBLIOMIIAIOCS TIPO MOMKOLKCHHST XPOMOCOM y MUIIEH, IIypiB i moeit.

TeparoreHHicTh

6-MepkanTonypun BuKIHKae 3aruGenb eMOpioHa Ta cepiiosHi TepaTorenHi edextn y MHUIIEH,
LLYPiB, XOM AKIB i KPONHKIB y J03ax, sKi HE € TOKCHYHHMM sl MaTepi. Y BCiX BB CTYHIHb
€MOPIOTOKCHYHOCTI Ta THII BaJ PO3BUTKY 3a€XKaTh BiJl JIO3M T4 CTAlii BAMITHOCTI HA MOMEHT
BBEICHHS.

6 DPAPMAIIEBTHYHI JTAHI
6.1 Cniucok 10NOMIZKHHX peYOBHH

JlaxTo3a

Kykypy3sHuii Kpoxmann
[IpexenaTunizoBaHuit KyKypy/3ssHHH KPOXMAallb
CreapuHoBa KucioTa

Creapar marsiro

6.2 HecymicuicTn

He 3acrocoByeTbes.

6.3 Tepmin aii

2 pokH

6.4 Oco0.mmBi 3am06ikui 3ax01u npu 30epiranui

Jist 1boro niKaperKoro 3aco0y He MOTPiOHA KOHKpETHA TeMIlepaTypa 36epiraHHsi.
30epiraTu B OpHTiHaIbHIN yIIAKOBII 11 3aXMCTY Bijl CBIiT/IA.

6.5 XapakTepHCTHKH Ta BMICT YIIAKOBKH

Tabnetkn Mepkanronypun TinmoMen NMOCTaBIsIOTHCS Y CKISHOMY (IIaKOHi OypIITHHOBOTO
KOJIbOPY, 3 IIPONLICHOBOIO KPHIIIKOFO 3 CiliKaresieM, 3aXHIIEHOIO Bi/l BIIKPUBAHHS JITHMH.
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Po3mip yrakoBKH:

25 T1abseToK B CKASHOMY (IaKoH1 OYPIITHHOBOTO KOJBOPY

25 TabneTok / ymakoBka

50 (2x25) TabneTok / ynakoBka

Ha nponax MOXKyYTb BUCTABIISTHCS JIHIIE IeSKI PO3MIPH YITAKOBKH.

6.6 CneniajbHi 3anm00iKHi 3aX011 010 YTHII3ALIT TA IHII it

besneune nosouxenns

Pexomennyerbcs mopoautHes 3 Tabnetkamu Mepkantonypun Timmomen, JOTpUMYIOUMCEH
pekoMeHjanii Ta/abo UYHHHUX MICHEBHX MNpaBHJI IMOA0 IMOBOMKEHHA 3 IIMTOTOKCHYHHMH
IpenapaTtamMu Ta X yTHIi3arii.

Koxen, xro npamoe 3 Mepkantonypun Tianomen, NOBHHEH MUTH PYKH JI0 Ta IIicjs BBEJCHHS
1034. 3aa1s 3MEHIUEHHS PH3MKY BIUTHBY, WIEHH CiM'1 Ta 0co0M, fKi 3IiHCHIOIOTH OIS,
TIOBUHHI HOCHTH 0IHOPA30Bi PyKaBHYKH I11/] 4ac M0BOKeHHs 3 Mepkantonypun Tinnomen.

Cnin yHuKaTH KOHTakTy Mepkantonypud Timtomen 31 mkiporo abo ciIM30BUMH 000JOHKAMH.
SAxmo Mepkantonypun Timmomen notpanuB Ha IKipy abo ciu30Bi 000710HKH, iforo ciin
HETaiHo 1 PEeTe/ILHO IPOMUTH BOJIOO 3 MHJIOM.

BariTHuM KiHKaM, JKiHKaM 5Ki MJIaHYIOTh 3aBariTHITH ab0 BHIOJOBYIOTH I'PYALMH, HE CIiJT
Topkatuca Mepkantonypus Timmomer.

barpkam/onikynam Ta mainieHTaM ciTifi peKOMeH/yBaTH 30epiratu MepkanTtonypun Tinzomen y
HEIOCTYMHOMY JUls JiTelH micli, OaskaHo B madi, 3akpuTiil Ha K104, BUnaakose npoKoBTYBaHHs
MO3Ke OYTH CMepTeIbHUM JUIS JTITEH.

Yrunizanis

YTumizanis HEBMKOPUCTaHHMX JIKIB Ta BCIX MarepiaiiB, sKi KOHTaKTyBald 3 HHUMH, OyIe
3/IICHIOBATHCS BIAMOBIAHO /10 MiCIEBHMX MPABHJI 1010 IHTOTOKCHYHHX 3ac00iB.

7. BIACHUK PE€CCTPALIMHOTI O MOCBITYEHHSI

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

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

Icnanis
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8. HOMEP(H) PECCTPAIIIMHOI'O INOCBI/IYMEHH

9. JATA INEPIHOTI'O NOCBIAYEHHS/ IOHOBJIEHHS ITOCBIIYEHH S

kBiTeHb 2021 p.

10. JATA IIEPETJIAAY TEKCTY

ciuenb 2021 p.

JleranpHa indopmManis npo uei Jgikapebkuii 3acid poctynHa Ha BeG-cailiTi ArenterBa Ienanii 3

MUTaHb KOHTPOIIO HaJ IIKapchbKHMH 3aco0aMH Ta BHPOOAMH MEIMYHOIO MPU3HAUYEHHS
(AEMPS) http://www.aemps.gob.es/
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Prospecto: informacion para el usuario
Mercaptopurina Tillomed 50 mg comprimidos EFG

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar este medicamento, porque contiene
informacion importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero.

- Este medicamente se le ha recetado solamente a usted, y no debe ddrselo a otras personas, aunque
tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero, incluso si se trata
de efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto

Qué es Mercaptopurina Tillomed comprimidos y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a tomar Mercaptopurina Tillomed comprimidos
Cémo tomar Mercaptopurina Tillomed comprimidos

Posibles efectos adversos

Conservacion de Mercaptopurina Tillomed comprimidos

Contenido del envase e informacion adicional
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1. Qué es Mercaptopurina Tillomed comprimidos y para qué se utiliza

Este medicamento contiene el principio activo 6-mercaptopurina que pertenece a un grupo de
medicamentos denominados citotoxicos (también conocidos como quimioterapia).

Este medicamento se utiliza en el tratamiento de cancer de la sangre, leucemia en adultos, adolescentes y
nifos.

Este medicamento actiia reduciendo el nimero de células sanguineas nuevas que produce el organismo.

2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar Mercaptopurina Tillomed comprimidos

No tome Mercaptopurina Tillomed comprimidos:
Si es alérgico al principio activo 6-mercaptopurina o a alguno de los demés componentes de este
medicamento incluidos en la seccion 6.

No se vacune con la vacuna de la ficbre amarilla mientras esté tomando este medicamento porque puede
ser mortal.

Advertencias y precauciones
Consulte a su médico o farmacéutico antes de empezar a tomar este medicamento:Si le han administrado
recientemente una vacuna o va a ser vacunado.

- Si sufre una enfermedad genética denominada TPMT (deficiencia de tiopurina metiltransferasa)
- Sies alérgico a un medicamento llamado azatioprina (que también sc utiliza para tratar el cancer).
- Si tiene insuficiencia renal.
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- Si presenta una enfermedad hepética con deterioro de la funcion del hi gado.

- Si padece un trastorno genético llamado Sindrome de Lesch-Nyhan.

- Si tiene previsto tener un hijo. Esto es aplicable tanto a hombres como a mujeres. Este medicamento
puede ser perjudicial para los espermatozoides o los évulos (ver “Embarazo, lactancia y fertilidad”
mds abajo).

Los comprimidos deben manipularse con cuidado.

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

Vea "Manipulacion segura de los comprimidos" en la seccion 3 "Cémo tomar Mercaptopurina Tillomed".

Si esta recibiendo tratamiento inmunosupresor, tomar este medicamento puede aumentar su riesgo de:

. tumores, incluyendo cancer de piel. Por lo tanto, cuando tome este medicamento evite la exposicion
excesiva de la luz del sol, lleve ropa protectora y use filtros solares de proteccion con un factor de
proteccidn elevado,

° trastornos linfoproliferativos:

- el tratamiento con este medicamento aumenta su riesgo de tener un tipo de cancer llamado trastorno
linfoproliferativo y otros tumores malignos. Con un tratamiento que contenga varios inmunosupresores
(incluyendo tiopurinas), esto puede provocar la muerte.

- la combinacion de multiples inmunosupresores, administrados simultdneamente, aumenta el riesgo de
trastornos del sistema linfatico debidos a una infeccidn virica (trastornos linfoproliferativos asociados al
virus de Epstein-Barr (VEB)).

Tomar este medicamento puede aumentar su riesgo de:

e presentar una patologia grave denominada sindrome de activacion macrofigica (activacion excesiva de
los globulos blancos asociada a la inflamacion), que se produce por lo general en personas que tieren
ciertos tipos de artritis.

Analisis de sangre

El tratamiento con este medicamento podria afectar a su médula 6sea. Su médico le realizard analisis de
sangre cada dia durante el periodo inicial de su tratamiento y, como minimo, semanalmente durantz el
periodo de su tratamiento (mantenimiento). Esto se realiza para controlar los niveles de dichas células en su
sangre. Cuando termine de tomar el tratamiento, los niveles de sus células sanguineas volverdn a la
normalidad.

Funcién hepatica

Su médico realizard anélisis de sangre regularmente mientras esté tomando este medicamento. Esto es para
comprobar el nimero y el tipo de células en su sangre y para asegurarse de que su higado esté funcionando
correctamente.

Infecciones

Cuando esté tomando este medicamento, el riesgo de sufrir infecciones viricas. flngicas y bacterianas es
mayor, y estas infecciones pueden ser mas graves. Ver también seccion 4.

Antes de empezar el tratamiento, informe a su médico si ha sufrido o no varicela, herpes zdster o hepatitis
B (una enfermedad hepatica causada por un virus).
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Mutacion del gen NUDTI15
Si tiene una mutacion heredada en el gen NUDTI5 (un gen implicado en la descomposicion de

mercaptopurina en el organismo), tiene un mayor riesgo de infecciones y de pérdida del cabello, y en este
caso su médico podria darle una dosis menor.

Sol y luz ultravioleta
Cuando se toma este medicamento se es mas sensible al sol y a la luz ultravioleta, Debe asegurarse de

limitar su tiempo de exposicion a la luz solar v a la luz ultravioleta, de usar ropa protectora y de utilizar un
protector solar con un factor de proteccidn solar (FPS) alto.

Sino esta seguro de si alguna de las situaciones anteriores es aplicable en su caso, consulte a su médico o
farmacéutico antes de tomar este medicamento.

Otros medicamentos y Mercaptopurina Tillomed comprimidos

Informe a su médico o farmacéutico si esta tomando, ha tomado recientemente o pudiera tener que tomar
cualquier otro medicamento.

En particular, informe a su médico o farmacéutico si estd tomando alguno de los siguientes medicamentos:

. ribavirina (que se utiliza en el tratamiento de infecciones por virus).

@ otros medicamentos citotdxicos (utilizados para el tratamiento del céncer).

. alopurinol, tiopurinol, oxipurinol o febuxostat (se utilizan para el tratamiento de la gota).

. olsalazina (que se utiliza para tratar un trastorno intestinal llamado colitis ulcerosa).

. mesalazina (que se utiliza para tratar trastornos intestinales llamados enfermedad de Crohn vy colitis
ulcerosa).

. sulfasalazina (que se utiliza para tratar la artritis reumatoide o la colitis ulcerosa).

. metotrexato (se utiliza principalmente para tratar los cinceres, el reumatismo ovarico o la psoriasis
grave)

. infliximab (que se utiliza para tratar los trastornos intestinales como la enfermedad de Crohn yla

colitis ulcerosa, la artritis reumatoide, la espondilitis anquilosante o la psoriasis grave).
° warfarina y acenocumarol (anticoagulantes).

Vacunaciones durante el tratamiento con mercaptopurina

Si va a vacunarse, hable con su médico o enfermero antes de hacerlo. Esto es porque algunas vacunas con
microorganismos vivos (como la vacuna contra la polio, el sarampién, las paperas y la rubéola) pueden
provocarle una infeccion si se administran mientras esta tomando este medicamento.

No debe vacunarse de la fiebre amarilla cuando tome este medicamento ya que puede tener un resultado
mortal.

Toma de Mercaptopurina Tillomed comprimidos con alimentos y bebidas

Puede tomar este medicamento con alimentos o con el estomago vacio, pero el método elegido debe ser el
mismo todos los dias. Debe tomar este medicamento al menos 1 hora antes o 2 horas después de ingerir
leche o derivados lacteos.

Embarazo, lactancia y fertilidad
Si cree que podria estar embarazada o tiene intencién de quedarse embarazada, consulte a su médico antes

de tomar este medicamento.

No se recomienda el tratamiento con este medicamento durante el embarazo, principalmente durante el
primer trimestre, porque podria causarle dafios al feto.
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Si esta embarazada, su médico tomara en cuenta los riesgos y los beneficios para usted y su bebé antes de
recetarle este medicamento.

No tome este medicamento si esta planeando tener un bebé. Esto afecta tanto a hombres como a mujeres.
Se debe utilizar un método anticonceptivo fiable para evitar un embarazo durante todo el ciclo de
tratamiento con este medicamento y durante por lo menos 3 meses después de recibir la ltima dosis.

No se recomienda dar el pecho durante el tratamiento con este medicamento. Consulte a su médico,
farmacéutico o comadrona.

Conduccion y uso de maquinas
No se espera que este medicamento afecte a su capacidad para conducir o utilizar maquinas, aunque no se
han realizado estudios para confirmarlo.

Mercaptopurina Tillomed comprimidos contiene lactosa
Este medicamento contiene lactosa. Si su médico le ha indicado que padece una intolerancia a ciertos
azucares, consulte con él antes de tomar este medicamento.

3. Céomo tomar Mercaptopurina Tillomed comprimidos

Este medicamento debe ser recetado inicamente por un médico especialista con experiencia en el
tratamiento de los distintos tipos de céncer de la sangre.

Cuando tome este medicamento, su médico le realizara analisis de sangre periodicamente con el fin de
comprobar la cantidad y el tipo de células en su sangre y asegurarse de que su higado esté funcionando
correctamente.

Su médico también podra solicitar otros analisis de sangre y orina para medir los niveles de 4cido trico. Fl
acido Urico es una sustancia natural producida por el organismo y sus niveles pueden aumentar durante el
tratamiento con este medicamento.

Es posible que algunas veces su médico cambie su dosis de mercaptopurina en funcién de los resultados
de dichos analisis.

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento contenidas en este prospecto o
las indicadas por su médico o farmacéutico. En caso de duda, pregunte a su médico o farmacéutico. Es
importante que los comprimidos se tomen a la hora correcta.

Su médico le calculara y ajustard la dosis teniendo en cuenta su peso o su drea de superficie corporal, los
resultados de los analisis de sangre, si esta 0 no tomando otros medicamentos para la quimioterapia y su
funcion renal y hepatica.

La dosis inicial habitual en adultos y nifios es de 2,5 mg/kg de peso al dia (0 50-75 mg por m” de area de
superficie corporal al dia).

Trague los comprimidos enteros con algo de agua. Puede tomar el medicamento con alimentos o con el

estomago vacio, pero el método elegido debe ser el mismo todos los dias. Debe tomar este medicarento al
menos | hora antes o 2 horas después de ingerir leche o derivados lacteos.
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Manipulacion segura de Mercaptopurina Tillomed comprimidos

Siusted es el padre o la madre que suministra el medicamento, lavese las manos antes y después de
administrar una dosis. El medicamento derramado debe limpiarse inmediatamente. Para reducir el riesgo de
exposicion debe usar guantes desechables cuando manipule este medicamento.

Aclare inmediatamente y a fondo con agua y jabén si este medicamento entra en contacto con la piel, los
0j0s 0 la nariz.

Las mujeres que estén embarazadas, que tengan previsto quedarse embarazadas o estén en periodo de
lactancia no deben manipular este medicamento. La ingesta accidental puede ser mortal para los nifios.
Mantenga este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios, preferiblemente en un armario
cerrado con llave.

Si toma mas Mercaptopurina Tillomed comprimidos del que debe

Si toma mas mercaptopurina del que debe o si otra persona tomé su medicacion por error, informe a su
médico inmediatamente o acuda a un hospital de inmediato. Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de
este medicamento, pregunte a su médico o farmacéutico.

Si olvidé tomar Mercaptopurina Tillomed comprimidos
Si olvid6 tomar una dosis, informe a su médico. No tome una dosis doble para compensar las dosis
olvidadas.

Si tiene cualquier otra duda sobre ¢l uso de este medicamento, pregunte a su médico o farmacéutico.

4. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no todas
las personas los sufran.

Si presenta alguno de los efectos secundarios siguientes, consulte a su médico especialista o acuda a un
hospital inmediatamente:

* Una reaccion alérgica con hinchazon de la cara y a veces la boca y la garganta (se trata un efecto
adverso muy raro)
¢ Una reaccion alérgica con dolores articulares, erupciones cuténeas, temperatura elevada (fiebre)
(se trata un efecto adverso raro)
* Coloracion amarilla de la piel y de la parte blanca de los ojos. Si presenta estos sintomas, debera
interrumpir el tratamiento con este medicamento.
* Cualquier signo de fiebre o infeccion (se siente cansado o se encuentra mal, dolor de garganta,
Ilagas en la boca o problemas urinarios) o cualquier hematoma o sangrado inesperado. El
tratamiento con este medicamento afecta a la médula 6sea y produce una disminucion del mimero
de globulos blancos y plaquetas (se trata un efecto adverso muy frecuente).
Consulte a su médico si presenta alguno de los siguientes efectos adversos que también pueden producirse
con este medicamento:

Muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas)
- disminucion del nimero de leucocitos y plaquetas (puede detectarse en los analisis de sangre)
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Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas)
- Nduseas (ganas de vomitar) o vomitos

- Recuento bajo de gldbulos rojos (anemia)

- dafio hepitico (puede detectarse en los analisis de sangre)

Poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas)

- Pérdida del apetito

- Infecciones, malestar general, tendencia al dolor de garganta y fiebre. Pueden ser graves. Si tiene fiebre,
consulte a un médico o a un servicio de urgencias.

Raros (pueden afectar hasta 1 de cada 1.000 personas)

- Ulceras bucales

- Inflamacion del pancreas (pancreatitis); los sintomas pueden incluir dolor abdominal, niuseas o vomitos
- Dafio hepatico grave (necrosis hepatica)

- Caida de cabello

- Dolor articular, erupcion cuténea, fiebre por hipersensibilidad

Muy raros (pueden afectar hasta 1 de cada 10.000 personas)

- Céncer de la sangre (leucemia)

- Cancer del bazo y hepatico (en pacientes que padecen una enfermedad llamada enfermedad inflamatoria
intestinal)

- Ulceras en los intestinos; los sintomas pueden incluir dolor abdominal y sangrado

- En hombres: disminucion del recuento de espermatozoides

- Cara hinchada por hipersensibilidad

Frecuencia no conocida (la frecuencia no puede estimarse a partir de los datos disponibles)
- Aumento de la sensibilidad a la luz solar y la luz ultravioleta

Efectos adversos adicionales en nifios

Se han notificado casos de hipoglucemia (mds sudoracion de la habitual, nauseas. mareos, confusion, etc.)
en nifios que habian recibido este medicamento. No obstante, la mayoria de los casos notificados fueron en
ninos menores de seis afos y con bajo peso corporal.

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero, incluso si
se trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos
directamente a través del Sistema Espaiiol de Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano:
https:\\www.notificaram.es. Mediante la comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a
proporcionar mas informacion sobre la seguridad de este medicamento.

5. Conservacién de Mercaptopurina Tillomed comprimidos

Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios, preferiblemente en un armario
cerrado con llave. La ingestion accidental puede ser mortal para los nifios.

Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz.
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No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en el envase y en el blister
después de CAD. La fecha de caducidad es el Gltimo dia del mes que se indica.

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

Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura. Deposite los envases y los

medicamentos que no necesita en el Punto SIGRE # de la farmacia. En caso de duda pregunte a su
farmacéutico como deshacerse de los envases y de los medicamentos que no necesita. De esta forma,
ayudara a proteger el medio ambiente.

6. Contenido del envase e informacion adicional

Composicion de Mercaptopurina Tillomed comprimidos
El principio activo es 6-mercaptopurina. Cada comprimido contiene 50 mg de mercaptopurina,

Los demds componentes son:
-Lactosa

-Almidoén de maiz

-Almidon de maiz pregelatinizado
-Acido estedrico

-Estearato de Magnesio

Aspecto del producto y contenido del envase
Este medicamento son comprimidos de 6 mm, circulares y amarillentos. La linea marcada no esta pensada
para dividir el comprimido.

Este medicamento se presenta en envase de vidrio de color ambar y tapon de propileno con silicagel a
prueba de ninos.

Tamano de envase:

25 comprimidos en frasco de vidrio marrén
25 comprimidos / envase

50 (2x25) comprimidos / envase

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

Titular de la autorizacion de comercializacién y responsable de la fabricacién
Titular de la autorizacion de comercializacion

Laboratorios Tillomed Spain S.L.U.

C/ Cardenal Marcelo Spinola 8, planta 1*, puerta F

28016 Madrid

Esparia

Responsable de la fabricacion
Idifarma Desarrollo Farmacéutico S.L.
Poligono Mocholi. C/ Noain 1

Noain 31110 Navarra
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Espana
Este medicamento ha sido autorizado en los Estados Miembros de la UE bajo los siguientes nombres:

Suecia Mercaptopurine 2care4 tablets 50 mg
Alemania Mercaptopurin Holsten 50 mg Tabletten

Fecha de la ultima revision de este prospecto: Enero 2021

La informacion detallada de este medicamento esté disponible en la pagina Web de la Agencia Espaiiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) http://www.aemps.gob.es/
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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
nifos. Puede utilizarse para:

* Leucemia linfoblastica aguda (LLA)
* Leucemia promielocitica aguda (LPA) / leucemia micldgena 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 despucs 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 citotéxicos administrados al mismo tiempo que Mercaptopurina
Tillomed.




La dosis deberi 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 comparacién con la administracién matutina, puede reducir el riesgo de recidiva.

Pacientes de edad avanzada
Se aconseja vigilar la funcion renal y hepética en estos pacientes vy, si existe al gun 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 hepatica (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, solo 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 reduccién considerable de la dosis.

No se ha establecido la dosis inicial dptima para los pacientes con deficiencia homocigotica (ver seccion
4.4y5.2).

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 NUDT15

Los pacientes con mutacion heredada en el gen NUDT15 presentan un riesgo mayor de toxicidad grave por
6-mercaptopurina (ver seccion 4.4). Por lo general, estos pacientes precisan de una reduccion de la dosis;
especialmente aquellos que son homocigotos para la variante NUDT15 (ver seccién 4.4). Se puede
considerar el uso de la genotipificacion para detectar variantes de NUDT15 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 seccion 6.1. Uso
concomitante con la vacuna de la fiebre 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 el 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 ninguin 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 induccién de la remision
deberan realizarse hemogramas completos diariamente. Los pacientes deben ser vigilados minuciosamente
durante el tratamiento.

Depresion de la médula dsea

El tratamiento con 6-mercaptopurina produce miclodepresion 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,
mncluidas las plaquetas. En caso de tratamiento con dosis elevadas, o en presencia de una funcion renal y/o
hepatica gravemente deteriorada, es necesario un seguimiento mas estrecho.

Se recomienda un mayor control hematologico del paciente cuando se cambie entre diferentes formas
farmacéuticas 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 induccidn 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 mielosupresion (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 hepitica. 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 el riesgo
de nefropatia por dcido urico.

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 firmacos 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 el 2% que presentan una alta actividad de la enzima TMPT. Algunos laboratorios
ofrecen pruebas para detectar déficit de TPMT, aunque no se ha demostrado que estas pruebas 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 NUDT15

Los pacientes con mutacion heredada en el gen NUDT 15 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 NUDTI15 (ver seccion 4.2). La frecuencia de NUDTI15 ¢.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 profirmaco 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 pruebas sean negativos para azatioprina.
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Puesto que la azatioprina es un profarmaco 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 hepidtica. Debe valorarse la posibilidad de reducir la dosis en estos pacientes y
debera vigilarse estrechamente la respuesta hematologica (ver seccion 4.2 v seccion 5.2 Farmacocinética).

Potencial mutagénico y 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 cuello uterino in situ. Este
mayor riesgo parcce 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 trastorno
linfoproliferativo.

Un tratamiento con varios inmunosupresores (incluyendo tiopurinas) se debe usar con precaucion va que
puede 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 cronica 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 presentd una leucemia aguda no linfatica, pero no estd claro si esto formo parte de la
historia natural de la enfermedad o si la 6-mercaptopurina desempeno un papel causal.

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

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

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 sintomatica 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 afos
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, filngicas 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
profilactico 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-Nyhan

Hay pocas prucbas que indiquen que la 6-mercaptopurina o su profarmaco 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.

FExposicion a la luz ultravioleta

Los pacientes tratados con Mercaptopurina Tillomed son més sensibles al sol. Debe limitarse la exposicion
a la luz solar y a la luz ultravioleta y deberd 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 solo 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
simultdneamente 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 estdmago 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
seccibn 4.4).

Ribavirina

La ribavirina inhibe la enzima inosina monofosfato deshidrogenasa (IMPDH), dando lugar a una menor
produccion de nucleodtidos 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 4.4 y 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 hematoldgica (ver seccién 4.4).

Alopurinol/oxipurinol/tiopurinol y 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
biologicamente inactivo. Cuando se administran simultdneamente 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 ¢l febuxostat, pueden disminuir el 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 ¢ in vivo de que los derivados de
aminosalicilatos (por ejemplo: olsalazina, mesalazina o sulfasalazina) inhiben la enzima TPMT. Par lo
tanto, se 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 se administra por via intravenosa (2 0 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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Infliximabh

Se han observado interacciones entre azatioprina, un profarmaco 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 1a 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 prucbas de coagulacion 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 amnidtico.

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 citotdxica, 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 Gnico 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: sc 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 maquinas

No hay datos sobre los efectos de la 6-mercaptopurina en la capacidad para conducir vehiculos y utilizar
méquinas 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 combinacién con otros
agentes terapéuticos.

La principal reaccién adversa al tratamiento con 6-mercaptopurina es la mielodepresion (supresion de la
meédula dsea) que termina causando leucopenia y trombocitopenia.

Muy frecuentes >1/1() 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 orgéanico Frecuencia Efectos secundarios

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

INeoplasias benignas, malignas y[Muy raras ILeucemia y mielodisplasia secundarias

no 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
IKaposi y no Kaposi) y cancer de cuello
uterino in situ. (ver seccion 4.4).

Trastornos de la sangre y ¢l Muy frecuentes Supresion de la médula dsea; leucopenia y
sistema linfatico trombocitopenia.
Frecuentes lAnemia
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[Trastornos del sistema Raras Se han notificado reacciones de
inmunologico hipersensibilidad con las siguientes
manifestaciones: artralgias; erupcion
cutanea; ficbre medicamentosa
Muy raras Se han notificado reacciones de

hipersensibilidad con las siguientes
manifestaciones: edema facial

[Trastornos del metabolismo y la [Muy frecuentes lIAnorexia
nutricion : .
Frecuentes Hipoglucemia*

Trastornos gastrointestinales IFrecuentes Nauseas; vomitos; pancreatitis en la
poblacion con EIT (una indicacion no
anrahada)

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
subcutaneo

IRaras

IAlopecia

IFrecuencia no
iconocida

Fotosensibilidad

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

Descripcidn 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 plasmaticos 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 hepaticos 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 nduseas, vomitos, diarrea y anorexia, pueden ser los primeros sintomas
de una sobredosis. El principal efecto toxico afecta a la médula dsea, 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 disfuncion 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 hematolégica 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: LO1BB02

La 6-mercaptopurina es un profarmaco inactivo que actla 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 novo 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 nucleétidos de
tioguanina en los globulos rojos, pero no con la concentracién plasmaética 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
pediatricos, 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% degradacién 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 e inactivos a través de muchas
vias metabolicas de multiples 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 polimorfica 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).
También 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 farmaco
en ¢l tratamiento con 6-mercaptopurina. Por ejemplo, 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
excretd en la orina como farmaco inalterado después de la administracion intravenosa. En un estudio con 7
pacientes pedidtricos, el aclaramiento medio y la vida media tras la administracion intravenosa de 6-
mercaptopurina fuc 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 administracién).

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

12 de 15




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 hepitica y cirrosis. El estudio demostré 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 dafios cromosémicos en ratones, ratas y hombres.

Teratogenia

La 6-mercaptopurina causa embrioletalidad y graves efectos teratdgenos en raton, rata, himster y conejos a
dosis que no son toxicas 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

Almidén 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 conservacion.
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 prucba de nifios.

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

Puede que solamente estén comercializados algunos tamarfios 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 jabodn.

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 Ilave. La ingestion
accidental puede ser mortal para los nifios.

Eliminacion

La eliminacion 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 citotdxicos.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Laboratorios Tillomed Spain S.L.U.

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

Espaiia

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 Espanola de
Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) http://www.aemps.gob.es/
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