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I priedas

Mokslinés iSvados ir registracijos pazyméjimo (-y) sglygy keitimo pagrindas



Mokslinés iSvados

Farmakologinio budrumo rizikos vertinimo komitetas (PRAC), atsizvelgdamas j PRAC parengta
merkaptopurino periodiskai atnaujinamo (-y) saugumo protokolo (-y) (PASP) vertinimo ataskaita,
padaré toliau iSdéstytas mokslines iSvadas.

Atsizvelgiant j turimus literattiros duomenis, spontaniskus pranesimus, jskaitant, kai kuriais atvejais,
glaudy laiko rysj, teigiama vaistinio preparato vartojimo nutraukimo ir (arba) atnaujinimo poveikj ir j
galima veikimo mechanizma, PRAC mano, kad priezastinis rysys tarp merkaptopurino ir stomatito,
cheilito, gleivinés uzdegimo, pelagros, nésciyjy cholestazés ir kreséjimo faktoriy sumazéjimo yra bent
jau pagrista galimas. PRAC padaré iSvada, kad reikia atitinkamai pakeisti informacijg apie vaistinius
preparatus, kuriy sudétyje yra merkaptopurino.

Perziiiréjes PRAC rekomendacija, Zmonéms skirty vaistiniy preparaty komitetas (CHMP) pritaria
PRAC bendrosioms iSvadoms ir argumentams, kuriais pagrjsta $i rekomendacija.

Priezastys, dél kuriy rekomenduojama keisti registracijos pazyméjimo (-u) salygas
Remdamasis mokslinémis i§vadomis dél merkaptopurino, CHMP laikosi nuomonés, kad vaistinio (-iy)
preparato (-u), kurio (-iy) sudétyje yra merkaptopurino, naudos ir rizikos santykis yra nepakites su

salyga, kad bus padaryti pasitilyti vaistinio preparato informaciniy dokumenty pakeitimai.

CHMP rekomenduoja pakeisti registracijos pazyméjimo (-y) salygas.



II priedas

Vadovaujantis nacionalinémis procediiromis registruoto (-y) vaistinio (-iy) preparato (-y)
informaciniy dokumenty pakeitimai



Pakeitimai, kuriuos reikia jtraukti j atitinkamus preparato charakteristiky santraukos skyrius
(naujas tekstas pabrauktas ir parySkintas, iStrintas tekstas — perbrauktas)

. 4.4 skyriy
Turéty biti pridétas toks jspéjimas:

Metaboliniai ir mitybos sutrikimai

Gali sutrikti puriny analogy (azatioprino ir merkaptopurino) niacino kelias, todél gali atsirasti
nikotino riigSties triilkumas (pelagra). Buvo pranesta apie pelagros atvejus, vartojant puriny
analogu, ypaé pacientams, sergantiems létine uzdegimine Zarnyno liga. Pelagros diagnoze
reikéty apsvarstyti pacientams, kuriems yra lokalus pigmentinis iSbérimas (dermatitas),
gastroenteritas arba neurologiniai sutrikimai, jskaitant pazinimo funkciju pablogéjima. Reikia
pradéti tinkama medicinine prieziiira, skiriant niacino ir (arba) nikotinamido papildu.

. 4.5 skyriy
Saveika reikéty papildyti taip:

Infliksimabas

Pastebéta azatioprino, Kuris yra 6-merkaptopurino pirmtakas, ir infliksimabo saveika.
Pacientams, gavusiems azatioprino, pirmosiomis savaitémis po infliksimabo infuzijos trumpam
padidéjo 6-TGN (6-tioguanino nukleotido, aktyvaus azatioprino metabolito) koncentracija ir
sumazéjo vidutinis leukocity skaicius, Kuris po 3 ménesiu vél pasieké ankstesnj lygi.

Metotreksatas

Metotreksatas (20 mg/m? per burng) padidino merkaptopurino poveikj (plotas po kreive, AUC)
mazdaug 31 %, o metotreksatas (2 arba 5 g/m? i vena) padidino merkaptopurino AUC
atitinkamai 69 % ir 93 %. Vartojant kartu su didele metotreksato doze, gali reikéti koreguoti
merkaptopurino doze.

. 4.6 skyriy
Rekomendacijos dé¢l vartojimo néStumo metu turéty biti i$ dalies pakeistos taip:

Turéty buti jtraukta $i nauja informacija apie produkto keliama (-as) rizikg (-as), kai jis vartojamas
néstumo metu:

Buvo gauta rety praneSimy apie néStumo cholestaze, susijusig su gydymu azatioprinu
(6-merkaptopurino pirmtaku). Jei patvirtinama néStumo cholestazé, reikia atidziai jvertinti

nauda motinai ir poveiki vaisiui.

. 4.8 skyriy

I OSK ,,Virskinimo trakto sutrikimai, kuriy daznis nezinomas® reikéty jtraukti Sias nepageidaujamas
reakcijas:

Stomatitas
Lupy uzdegimas

1 OSK ,,Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos pazeidimai, kuriy daznis nezinomas, reikéty jtraukti
Sig (-ias) nepageidaujama (-as) reakcija (-as):

Gleivinés uzdegimas

I OSK ,,Metabolizmo ir mitybos sutrikimai, kuriy daznis nezinomas® reikéty jtraukti $ig (-ias)
nepageidaujama (-as) reakcija (-as):



Pelagra (zr. 4.4 skyriu)

1 OSK ,, Tyrimai‘ turéty biti jtraukta $i nepageidaujama reakcija, kurios daznis nezinomas:

Kreséjimo faktoriy sumazéjimas

Pakeitimai, kuriuos reikia jtraukti j atitinkamus Pakuotés lapelis dokumenty skyrius (naujas
tekstas pabrauktas ir parySkintas, iStrintas tekstas — perbratktas)

2 skyriy:
Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Vitamino B3 triikkumas (pelagra)
Nedelsdami pasakykite gydvtojui, jei viduriuojate, atsiranda vietinis pigmentinis iSbérimas

dermatitas) arba pablogéja atmintis, mastymas ir mastymo igiidZiai (demencija), nes Sie

simptomai gali rodyti vitamino B3 triikkumg. Gydytojas paskirs vitamino papildy (niacino ir
(arba) nikotinamido) Jasu biiklei pagerinti.

Kiti vaistai ir <vaistinio preparato pavadinimas>

- metotreksata (vartojama véziui, reumatoidiniam artritui arba odos ligai (sunkiai

psoriazei) gydyti)

- infliksimaba (vartojama tam tikroms Zarnyno ligoms (Krono ligai ir opiniam Kkolitui),
reumatoidiniam artritui, ankilozuojanc¢iam spondilitui ar odos lisoms (sunkiai psoriazei)

gydyti)

Néstumas ir zindymo laikotarpis

<Vaistinio preparato pavadinimas > vartojimas néstumo metu gali sukelti stipry, pernelyg didelj
niez¢jima be iSbérimo. Taip pat tuo paciu metu gali pasireiksti pykinimas ir apetito praradimas,
o tai gali rodyti biikle, vadinamg nésciyjuy cholestaze (kepenuy liga néStumo metu). Nedelsdami
pasitarkite su gydytoju, nes $i buklé gali pakenkti jiisy negimusiam vaikui.

3 skyriy: (taikoma tik 6-MP Nova)

Visada vartokite $j vaista tiksliai kaip nurodé gydytojas arba vaistininkas. Jeigu abejojate, kreipkités j
gydytoja arba vaistininkg. [prasta pradiné paros dozé suaugusiesiems, paaugliams ir vaikams svyruoja
nuo 25 iki 75 mg/m?kiino pavirsiaus ploto. Gydytojas Jums paskirs tinkamg vaisto doze. atidZiai
patikrinkite geriamosios suspensijos doze¢ ir stipruma, kad jsitikintuméte, ar vartojate tinkama
doze, kaip nurodyta toliau pateiktose lentelése.

Svarbu, kad vartodami vaista naudotuméte tinkama dozavimo $virksta. Atsizvelgdamas j paskirta doze
Jusy gydytojas arba vaistininkas patars, kurj Svirksta naudoti.

Mazesnis 1 ml §virkstas, sugraduotas padalomis nuo 0,1 iki 1,0 ml, skirtas matuoti 1,0 ml ir maZesnes
vaisto dozes. Sj $virksta turite naudoti, jeigu i3 viso vaisto turite vartoti 1,0 ml arba maziau
(kiekviename ant Svirksto pazymétame 0,1 ml yra 2 mg merkaptopurino). Toliau pateiktoje lenteléje
nurodytas 1 ml Svirksto dozés (mg) konvertavimas j tirj (ml). (pridéta nauja lentelé)

Dozé (mg) Tiris (ml)
6 0,3




Dozé (mg) Tiris (ml)
8 0,4
10 0,5
12 0,6
14 0,7
16 0,8
18 0,9
20 1,0

Didesnis 5 ml Svirkstas, sugraduotas padalomis nuo 1 iki 5 ml, skirtas didesnéms nei 1 ml dozéms
pamatuoti. Sj $virkita turite naudoti, jeigu i§ viso vaisto turite vartoti daugiau kaip 1,0 ml
(kiekviename ant $virksto pazymétame 0,2 ml yra 4 mg merkaptopurino). Toliau pateiktoje lenteléje
nurodytas 5 ml §virksSto dozés (mg) konvertavimas i tarj (ml). (pridéta nauja lentelé)

Dozé (mg) Tiris (ml) Dozé (mg) Taris (ml)
24 1,2 80 4,0
28 1,4 84 4,2
32 1,6 88 4,4
36 1,8 92 4,6
40 2,0 96 4,8
44 2,2 100 5,0
48 2.4 104 5,2
52 2,6 108 5,4
56 2,8 112 5,6
60 3,0 116 5,8
64 3,2 120 6,0
68 34 124 6,2
72 3,6 128 6,4
76 3,8
3 skyriy:

Daznis nezinomas: negali biiti apskai¢iuotas pagal turimus duomenis

- deginimo ar dilgCiojimo pojiitis burnoje ar liipose (gleivinés uzdegimas, stomatitas)

- itrikusios arba patinusios liipos (cheilitas)

- vitamino B3 triikkumas (pelagra), susijes su vietiniu pigmentiniu odos iSbérimu,
viduriavimu arba atminties, protavimo ar Kity mastymo jgiidziy susilpnéjimu

- sumaz¢jes kreséjimo faktoriy kiekis




