KISA URUN BIiLGisi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
MERPURIN 50 mg tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIM

Etkin madde:
Merkaptopiirin 50 mg

Yardimmci madde(ler):
Laktoz monohidrat ........................ 36 mg
Yardimci maddeler igin 6.1.e bakimz.

3. FARMASOTIK FORM
Tablet.
Acik sar1, yuvarlak, bir yiizii ortadan ¢entikli bikonveks tabletlerdir.

4 4. KLINiK OZELLIKLER
4.1.Terapitik endikasyonlar

MERPURIN akut 16semi tedavisinde endikedir. Remisyon indiiksiyonunda yararlidir ve

g akut lenfoblastik 16semi ile akut miyeloid 16semide idame tedavisinde 6zellikle endikedir.

MERPURIN ayn1 zamanda kronik graniilositik 1osemi tedavisinde de kullanilir.

% 4.2.Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama sikhig1 ve sitresi:

Erigskinler normal giinlik doz 2.5 mg/kg'dir. Ancak, uygulamanin dozu ve sliresi
MERPURIN ile birlikte verilen diger sitotoksik ilaglann tiirleri ve dozlanna bagimlidir.
Doz her hastaya 6zel sekilde, dikkatle ayarlanmahdir. MERPURIN akut 16semide cesitli
kombinasyon tedavi semalarinda kullamilmigtir ve ayrintilar i¢in bu konudaki yayinlara
basvurulmalidir. Allopurinol ile ayn1 zamanda uygulandiinda merkaptopiirinin normal
dozunun sadece dértte birinin verilmesi gerekir; ¢linkii allopurinol, merkaptopiirinin
katabolizma hizin1 azaltir.

Uygulama sekli:
Ag1z yoluyla ahinir.

Ozel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler:
Bibrek/Karaciger yetmezligi:

Bobrek/karaciger fonksiyon yetmezligi bulunan hastalarda verilen MERPURIN dozunun
azaltilmasi diistintilmelidir.
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Pediyatrik popiilasyon:
Cocuklarda normal giinliik doz 2.5 mg/kg'dir. Ancak, uygulamanmn dozu ve siiresi
MERPURIN ile birlikte verilen diger sitotoksik ilaglarin tiirleri ve dozlarina bagimlidir.

Geriyatrik popiilasyon:
MERPURIN’in emniyeti ve etkinligi geriyatrik hastalarda kanitlanmamgtir.

Bu hastalarda, bébrek ve karaciger fonksiyonlan izlenip herhangi bir bozulma gézlenirse,
hastalarda verilen MERPURIN dozunun azaltilmas: diisiiniilmelidir.

Kontrendikasyonlar

Tedavide ortaya ¢ikabilecek komplikasyonlara gore yarar/zarar iligkisinin gdz &niine
alinmasi gerekmektedir.

Ozel kullamim uyarilan ve nlemleri

Canh organizma agis1 kullanarak yapilan immunizasyon, bagisiklig1 zayiflamis hastalarda
enfeksiyona neden olma potansiyeline sahiptir. Bu nedenle canh organizma asilanyla
immiinizasyon 6nerilmez.

Kahtsal Tiyapiirin metiltransferaz enzim (TPMT) eksikligi olan kisiler 6-merkaptopiirinin
miyelosupresif etkisine duyarli v¢ MERPURIN ile tedavinin baslangicini takiben kemik
iligi baskilanmasina yatkin olabilir. Bu sorun olsalazin, mesalazin veya sulfazalazin gibi
TPMT’yi inhibe eden ilaglar ile birlikte kullamildiinda siddetlenebilir. Ayrica azalmis
TPMT aktivitesi ve sekonder losemi ve miyelodisplazi arasindaki olasi iliski diger
sitotoksikler ile birlikte 6-merkaptopiirin alan kisilerde bildirilmigtir. Testler tiim ciddi
toksisite riski olan hastalar1 belirleyememesine bazi laboratuarlar, TPMT eksikligi i¢in
testler 6nerir. Bu nedenle kan sayimlarinin yakindan takibi gereklidir.

(Capraz diren¢ genellikle 6-merkaptopiirin ve 6-tioguanine arasinda bulunmaktadir.

Mutajenite ve karsinojenite:

Lasemi hastalarinin periferik lenfositlerinde, 6-merkaptopurinin belirlenmemis bir dozunu
alan hipernefroma hastasinda ve 0.4-1.0 mg/kg/giin dozuyla tedavi edilen kronik b&brek
hastalig1 olan hastalarda kromozomal anomalilerinde artig gézlenmistir.

Hiicresel deoksiriboniikleik asit (DNA) lizerindeki etkisi goz 6niinde bulunduruldugunda
6-merkaptopiirin potansiyel karsinojeniktir ve bu tedavinin teorik karsinojen riski dikkate
alimmalidir.

Neoplastik olmayan bozukluklar i¢in diger ilaglarla birlikte 6-merkaptopiirin alan
hastalarda akut nonlenfatik 16seminin olusumu iki olguda belgelenmistir. Tek bir vakada
6-merkaptopiirin ile piyoderma gangrenozum tedavisi goren hastada sonra akut
nonlenfatik losemi gelistigi bildirilmistir. Fakat bu hastalifin dogal seyrinin bir pargas:
olup olmadigi veya 6-merkaptopiirinin nedensel bir rol oynadig belli degildir.
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6-merkaptopiirin ve birden fazla sitotoksik ajaniar ile tedavi edilen Hodgkin Hastalig1 olan
bir hastada akut miyeloid 16semi geligmigtir.

On iki buguk yil myastenia gravis hastasi olan bir kadin hastada 6-merkaptopiirin
tedavisinden sonra kronik miyeloid 16semi geligmistir.

6-merkaptopiirin, anti-TNF ajanlar ile kombinasyon halinde kullanildifinda inflamatuvar
bagirsak hastaligi popiilasyonunda hepatosplenik T-hiicreli lenfoma raporlarn kabul
edilmistir.

MERPURIN yiiksek derecede miyelosiipresif oldugundan remisyon indiiksiyonu sirasinda
her giin tam kan sayimlan yapilmalidir. Hastalar tedavi siiresince dikkatle izlenmelidir.
merkaptopiirin tedavisi, 16kopeni ve trombositopeniye yol acan kemik iligi supresyonuna
neden olur. Lokosit ve trombosit sayilar tedavi durdurulduktan sonra da diigmeye devam
eder; bu nedenle sayilardaki ilk anormal derecede biiyiik bir diislig belirtisinde tedavi
hemen kesilmelidir. Merkaptopiirin yeterli derecede erken durdurulursa, kemik iligi
supresyonu reversibldir. Akut miyeloid l8semide remisyon indiiksiyonu sirasinda
hastalarin genellikle relatif bir kemik iligi aplazisi siiresi gegirmesi gerekebilir. Bu
nedenle yeterli destekleyici olanaklarin  bulunmasi  6nemlidir. Merkaptopiirin
hepatotoksiktir ve tedavi sirasinda her hafta karacier fonksiyon testleri yapilmahdir.
Daha once karacier hastaligi bulunan ya da hepatotoksisite potensi bulunan bagka
tedaviler de uygulanmakta olan hastalarda daha sik kontroller 6nerilebilir. Sanlik
goriilirse  hastaya hemen merkaptopiirini durdurmasi soylenmelidir. Remisyon
inditksiyonu sirasinda hizh hiicre yikimi olusurken kan ve idrardaki tirik asit diizeyleri
izlenmelidir; ¢linkii tirik asit nefropatisi riskiyle hiperiirisemi ve/veya hiperiirikoziiri
meydana gelebilir.

flacin yan tesiri nedeniyle tedavi gormekte olan hastalann enfeksiyonlara karsi direnci
azaltacagindan enfeksivonlu hastalarla temastan, enfeksiyon riski olan ortamlardan
kaginmalart gerekir.

MERPURIN igeriginde 36 mg laktoz monohidrat bulunur. Nadir kalitimsal galaktoz
intoleransi, Lapp laktoz vetmezligi ya da glikoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan
hastalarin bu ilact kullanmamalar1 gerekir.

Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Allopurinol merkaptopiirinin katabolizma hizimi azalttifindan, birlikte uygulandiklarinda,
merkaptopiirinin normal dozunun sadece dortte birinin verilmesi sarttir. Merkaptopiirin ile
birlikte verilince varfarinin antikoagiilan etkisinin engellendigi kaydedilmistir.

TPMT enzimini inhibe ettiinin in vitro kanitlar var olan, aminosalisilat tiirevler: (rn.
olsalazin, mesalazin veya sulfazalazin) eszamanli MERPURIN terapisi alan hastalarda
dikkatle uygulanmalidir.
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Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: D.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Gebelik siiresince giinde 100 mg merkaptopiirin (ve dalak radyasyonu) ile tedavi edilmis
l6semili bir hasta normal prematiire bir bebek dogurmustur. Onceki tedaviyle birlikte
giinde 4 mg busulfan uygulanan aym annenin dogurdugu ikinci bebekte ise, korneada
opasite, mikroftalmi, damak yarig1 ve tiroid ve overlerin hipoplazisini igeren ¢esitli ciddi
anomaliler goriilmiigtiir.

Gebelik donemi

Bu konudaki hasta sayisimn az olmasi gebelik stiresince merkaptopurin tedavisinin risk
derecesinin degerlendirilmesine olanak vermez. Her vakada fetusa gelebilecek muhtemel
tehlike ile hastaya saglanmasi beklenen yarar arasinda tercih yapilmalidir,

Laktasyon dénemi
MERPURIN alan anneler emzirmemelidir.

Ureme yetenegi (Fertilite):

insan dopurganhg iizerindeki MERPURIN tedavisinin etkisi ¢ogunlukla bilinmez ancak
¢ocukluk ya da ergenlik déneminde tedavi aldiktan sonra bagarili babalik/annelik raporlar
vardir. 150 mg/giin 6-merkaptopiirin ve 80 mg/giin prednizon alan akut l3semi olan bir
geng erkekte gegici derin oligospermi gbzlenmistir. Kemoterapi kesildikten iki yil sonra,
normal sperm sayimi olusmus ve normal bir ¢ocuk sahibi olmustur.

Ara¢ ve makine kullanimi iizerindeki etkiler
Arag¢ ve makine kullanim yetenegi {izerindeki etkisi hakkinda ilgili veri yoktur.

Istenmeyen etkiler

Advers olaylar sistem organ sinifi ve sikliga gore su yaklagimla siralanmigtir:

Cok yaygmn (>1/10), yaygm (> 1/100 ila < 1/10), yaygin olmayan (> 1/1.000 ila < 1/100),
seyrek (> 1/10.000 ila < 1/1.000) ve ¢ok seyrek (< 1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden
hareketle tahmin edilemiyor).

Asagdaki yan etkiler merkaptopurin igin bildirilmistir ve siklik derecesi bilinmemektedir
(eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Neoplastik degisiklikler: iyi huylu, kotii huylu ve belirsiz neoplazma (kistler ve
polipier dahil)

Cok seyrek: Sekonder l5semi ve miyelodisplazi, anti-TNF ajanlar ile kombinasyon
halinde kullanilan inflamatuvar bagirsak hastalifi olan hastalarda hepatosplenik T-hiicreli
lenforma
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Kan ve lenfatik sistem bozukluklar:
Cok vaygin: Kemik iligi baskilanmasi; 16kopeni ve trombositopeni
Yaygin olmayan: Anemi

Bagisikhik sistemi bozukluklar

Hipersensitivite reaksiyonlar: olusumu ile ilgili belirtiler agagida belirtilmistir:
Seyrek: Artralji

Cok seyrek: Fasiyal 6dem

Metabolizma ve beslenme bozukluklan
Yaygin olmayan: Anoreksiya

Gastrointestinal bozukluklar
Yaygin: Bulanti ve kusma; pankreatit
Seyrek: Oral iilser; pankreatit

Cok seyrek: Bagirsak tlseri

Hepatobiliyer bozukluklar
Yaygin: Karaciger zehirlenmesi; safra sivist azalmasi
Seyrek: Hepatik nekroz

Hayvanlarda ve insanlarda merkaptopiirin hepatotoksiktir, Insanlardaki ge¢mis bulgulara
gore hepatik nekroz ve safra sivisi azalmasi gorlilmiigtiir.
Hastalarda hepatotoksisite sikhigi énemli 6lgiide degisir ve herhangi bir dozda gériilebilir,
fakat onerilen doz olan giinliik 2.5 mg/kg viicut agirhi@ veya 75mg/m? viicut yiizey alam
dozlan asildifinda daha yiiksek oranda goriilebilmektedir.

Hastalarda karaciger fonksiyonlarmin diizenli izlenmesi, hepatotoksisite’nin erken
teshisine olanak saglayabilir. Bu durum ¢ogunlukla merkaptopiirin tedavisi kesildikten
hemen sonra tersine ¢evrilmesine ragmen kalict karaciger hasarlan olugabilir.

Deri ve deri alti doku bozukluklar
Seyrek: Sa¢ dékllmesi

Ureme sistemi ve meme hastahklari
ok seyrek: Gegici oligospermi

Doz agimnm ve tedavisi

Merkaptopiirinin asir1 yliksek dozlar1 alindign zaman agresif Onlemlerin gerekmedigi
diigtiniiliir. Baslica toksik etki kemik iligi iizerinedir ve hematolojik toksisitenin,
merkaptopiirinin tek bir oral dozundan g¢ok, devamli asin yiiksek dozlan ile daha fazla
oldugu goriiliir. Asin yiiksek doz riski aym zamanda merkaptopiirin ile birlikte allopurinol
verildiginde de yiikselir. Bilinen bir antidot bulunmadiindan kan tablosu dikkatle
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izlenmeli ve gerektifinde uygun kan transfiizyonlariyla birlikte genel destekleyict
onlemler alinmalidur.

FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

. Farmakodinamik ézellikler

Farmakoterapotik grubu : Antineoplastik
ATC kodu : LO1BBO02

Etki mekanizmasi: 6-merkaptopiirin, niikleik asit biyosentezi i¢in gereken bazlardan biri
olan adeninin ve purin baz1 hipoksantinin bir analogudur. Béylece merkaptopiirin bir
antimetabolit gibi davranir ve gogalan hiicrelerde niikleik asit sentezini engeller.

Farmakokinetik 6zellikler
Genel dzellikler

Merkaptopiirinin metabolitieri de farmakolojik yénden aktiftir. Merkaptopiirinin bir oral
dozunun absorpsiyonu tam olmayip degiskendir ve uygulanan dozun ortalama %50'si
kadardir. 6-merkaptopiirinin dolasimdaki yarilanma siiresi 90 dakikadir. Biyiik &lgiide
metabolize edilir ve bobrekler yoluyla itrah edilir. Aktif metabolitlerinin yarilanma
stireleri ana ilaca gore daha uzundur. 6-merkaptopiirinin pKa'larnn 7.7 ve 11'dir.

Klinik éncesi giivenlilik verileri :

Diger antimetabolitler gibi, merkaptopiirin de potansiyel olarak mutajeniktir ve siganlar ve
insanlarda kromozom hasarn yaptig1 bildirilmistir.

Teratojenisite:

Merkaptopiirin siganiarda embriyotoksiktir. Bu etki doza bagimlidir. Insanlarda gebelik
siiresinde uygulanan 6-merkaptopiirin tedavisinden sonra normal bebekler dogmustur.
Bununla birlikte diisiik, prematiirite ve malformasyon da kaydedilmistir.

FARMASOTIK OZELLIKLER

. Yardimci maddelerin listesi

Laktoz monohidrat
Muisir nigastas:
(Co6ziilebilir nisasta
Stearik asit
Magnezyum stearat

Gecimsizlikler
Bilinen herhangi bir ge¢imsizligi bulunmamaktadir.

Raf 6mrii
24 aydr.

Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C altindaki oda sicakliklarinda saklayiniz.



Orijinal ambalajinda ve 151ktan koruyarak saklayiniz

6.5.Ambalajin niteligi ve icerigi
Polipropilen ¢ocuk emniyet kapakhi 15 ml’lik amber renkli Tip III cam sisede 25 adet
tablet.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Ozel bir gereklilik yoktur.
Kullamlmamis olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Uriinlerin Kontroli
Yonetmeligi” ve “Ambalaj ve Ambalaj Atiklari Kontrolii Yénetmeligi”ne uygun olarak
imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI
KOCAK FARMA ILAC VE KIMYA SANAYI A S.
Baglarbagi, Gazi Cad. 40
81130 Uskiidar/ISTANBUL

Tel.: 0216 492 57 08 Fax :0216334 78 88

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)
247/57

9., ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARiHIi
1k ruhsat tarihi:09.01.2013

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB*UN YENILENME TARIHI



