Tento dokument je odbornou informaci k lé¢ivému pripravku, ktery je predmétem specifického
lécebného programu. Odbornd informace byla predlozena zadatelem o specificky léCebny program.
Nejedna se o dokument schvaleny Statnim ustavem pro kontrolu 1é¢iv.

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRiPRAVKU

Puri-Nethol 50 mg tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna tableta obsahuje 50 mg monohydratu merkaptopurinu.

Pomocn4 latka se znamym ucinkem
Jedna tableta obsahuje 59 mg monohydratu laktozy.

Uplny seznam pomocnych latek, viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Tableta

Svétle zluta kulatd bikonvexni tableta, s piilici ryhou na jedné strané, s vyrazenym PT a 50 na obou stranach
od pulici ryhy a hladka na druhé strané.

Piilici ryha ma pouze usnadnit déleni tablety za ti¢elem usnadnéni polykani a neni uréena pro déleni tablety
na dve stejné davky.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Monohydrat merkaptopurinu je urcen k 1écbé akutni leukemie u dospélych, dospivajicich a déti.

Muize se pouzit k 1é¢be:

- akutni lymfoblastické leukemie (ALL),

- akutni promyelocytové leukemie (APL)/akutni myeloidni leukemie M3 (AML M3).

4.2 Davkovani a zpisob podani

Na lécbu monohydratem merkaptopurinu ma dohliZet 1ékar nebo jiny zdravotnicky pracovnik, ktery ma
zkuSenosti s 1é¢bou pacientt s ALL a APL (AML M3).

Davkovani

Davka se tidi peclivé sledovanou hematotoxicitou a ma byt s opatrnosti upravena tak, aby vyhovovala
danému pacientovi v souladu s pouzitym 1écebnym protokolem.

V zéavislosti na stadiu 1é€by maji byt pocatecni a cilové davky u pacientl se snizenou nebo chybéjici
aktivitou enzymu thiopurin methyltransferazy (TPMT) nizsi (viz bod 4.4).
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U dospé&lych a déti je obvykla davka 2,5 mg/kg télesné hmotnosti denné& nebo 50 az 75 mg/m? t&lesného
povrchu denné, ale davka a délka podavani zavisi na povaze a davkovani dalSich cytostatik podavanych
spolu s monohydratem merkaptopurinu.

Déavkovani je nutné peclivé upravit tak, aby vyhovovalo individualnimu pacientovi.

Monohydrat merkaptopurinu se pouziva v riznych kombinacich 1écebnych cykli pii akutni leukemii a
podrobné informace je nutné prostudovat v literatuie a aktualnich 1écebnych doporucenich.

Studie provedené u déti s akutni lymfoblastickou leukemii naznacily, ze poddvani monohydratu
merkaptopurinu vecer snizilo riziko relapsu v porovnani s podavanim rano.

Zv14astni skupiny populace

Starsi populace

U téchto pacientl se doporucuje sledovat rendlni a jaterni funkce a v pfipade jejich poSkozeni je potfebné
zvazit snizeni davkovani monohydratu merkaptopurinu.

Porucha funkce ledvin

Vzhledem k tomu, ze farmakokinetika monohydratu merkaptopurinu nebyla u poruchy funkce ledvin
oficidlné zkoumana, nelze doporucit Zadné konkrétni davkovani. Jelikoz mohou poruchy funkce ledvin vést
k pomalejsi eliminaci monohydratu merkaptopurinu a jeho metabolitl, a v disledku toho k vys$simu
kumulativnimu G¢inku, ma se u pacientil s poruchou funkce ledvin zvazit snizeni uvodnich davek. Pacienti
maji byt peclive sledovani z hlediska nezadoucich u€inkt souvisejicich s davkou.

Porucha funkce jater

Vzhledem k tomu, Ze farmakokinetika monohydratu merkaptopurinu nebyla u poruchy funkce jater
oficialn¢ zkoumana, nelze doporucit Zadné konkrétni davkovani. JelikoZ mohou poruchy funkce jater snizit
eliminaci monohydratu merkaptopurinu, ma se u pacientt s poruchou funkce jater zvazit snizeni uvodnich
davek. Pacienti maji byt pecliveé sledovani z hlediska nezadoucich ucinkt souvisejicich s davkou (viz

body 4.4 a 5.2).

Prechod z tablet na peroralni suspenzi a naopak

Monohydrat merkaptopurinu je rovnéz k dispozici ve formé peroralni suspenze. Peroralni suspenze a
tablety monohydratu merkaptopurinu nejsou bioekvivalentni z hlediska maximalni plazmatické
koncentrace, a proto se pii piechodu mezi témito lékovymi formami doporucuje intenzivnéjsi
hematologické sledovani pacienta (viz bod 5.2).

Kombinace s inhibitory xantinoxiddzy

Pii soubézném podavani inhibitori xantinoxidédzy, alopurinolu, oxipurinolu nebo thiopurinolu a
monohydratu merkaptopurinu je nezbytné, aby bylo podavano jen 25 % obvyklé davky monohydratu
merkaptopurinu, protoze tyto léky snizuji miru katabolizmu monohydratu merkaptopurinu. Soub&éznému
podavani jinych inhibitor xantinoxidazy, jako je napt. febuxostat, je nutné predejit (viz bod 4.5 Interakce

s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce).

Pacienti s deficitem TPMT
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Monohydrat merkaptopurinu je metabolizovan polymorfnim enzymem TPMT. Pacienti s nizkou nebo
vrozenou chybéjici aktivitou enzymu thiopurin S-metyltransferaza (TPMT) maji zvySené riziko zdvazné
toxicity v souvislosti se standardnimi ddvkami monohydratu merkaptopurinu a obvykle je u nich nutné
vyrazné snizeni davky. Optimalni ivodni davka pro homozygotni pacienty s nedostatecnou aktivitou
enzymu nebyla stanovena. Pro identifikaci pacientt s chybéjici nebo snizenou aktivitou TPMT lze pouzit
genotypizaci nebo fenotypizaci TPMT. Testovani TPMT u pacientl uzivajicich monohydrat
merkaptopurinu nemtize nahradit hematologické sledovani (viz body 4.4 a 5.2).

Pacienti s variantou genu NUDTI5

Pacienti se zdédénou mutaci genu NUDT15 jsou vystaveni zvySenému riziku zdvazné toxicity zptisobené
monohydratem merkaptopurinu (viz bod 4.4). U téchto pacientt je obecn€ nutné snizeni davky, a to
predevsim u pacientt, kteti jsou homozygoty varianty NUDT15 (viz bod 4.4). Pied zahdjenim 1écby
monohydratem merkaptopurinu je mozné zvazit genotypove testovani variant NUDT15. V kazdém piipadé
je nezbytné peclivé sledovani krevniho obrazu.

Zpisob podani

Monohydrat merkaptopurinu Ize uzivat s jidlem nebo nala¢no, ale zptisob podavani se ma u pacienta
standardizovat. Davka se nema uzivat spolu s mlékem nebo mlécnymi vyrobky (viz bod 4.5). Monohydrat
merkaptopurinu se ma uzivat minimalné 1 hodinu pfed jidlem nebo 2 hodiny po poziti mléka nebo
mlécénych vyrobku.

Monohydrat merkaptopurinu vykazuje diurndlni zmény farmakokinetiky a u¢innosti. Podavani vecer ve
srovnani s podavanim rano muize snizit riziko relapsu. Z tohoto divodu ma byt denni davka podéana vecer.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bode 6.1. Soucasné
podavani vakciny proti Zluté zimnici (viz bod 4.5).

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Monohydrat merkaptopurinu je ucinnou cytotoxickou latkou, kterd se ma uzivat jen pod dozorem lékarii se
zkuSenostmi s poddvanim téchto latek.

Sledovani

Protoze ma monohydrat merkaptopurinu vyrazny myelosupresivni ucinek, je béhem indukce remise nutné
denné¢ sledovat celkovy krevni obraz. Béhem 1é¢by je nutné pacienty dikladné sledovat.

Cytotoxicita a hematologické sledovani

Lécba monohydratem merkaptopurinu zptsobuje Gtlum kostni diené, ktery vede k leukopenii a
trombocytopenii a mén¢ Casto k anemii. V prubchu 1écby se maji peclive sledovat hematologické
parametry. Pocet leukocytii a trombocytt nadale klesé i po ukonceni 1é€by, proto pfi prvnich zndmkach
abnormalng velkého poklesu jejich po&tu ma byt 16¢ba ihned prerusena. Utlum kostni diené je reverzibilni,
pokud se 1é¢ba monohydratem merkaptopurinu véas vysadi.

Existuji jedinci s vrozenou nedostate¢nou aktivitou enzymu TPMT, ktefi jsou velmi citlivi na
myelosupresivni u¢inek monohydratu merkaptopurinu a jsou nachylni k rozvoji nahlého atlumu kostni
dfené po zahajeni 1écby monohydratem merkaptopurinu. Tato porucha mize byt zhorSena soucasnym
podavanim lécivych latek, které inhibuji enzym TPMT, jako je olsalazin, mesalazin nebo sulfasalazin.
Nékteré laboratote nabizeji testovani deficitu TPMT, pfestoze se neprokazalo, Ze by tyto testy odhalily
vSechny pacienty ohrozené zavaznou toxicitou. Proto je nezbytné pecliveé sledovat krevni obraz. Aby se
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zabranilo rozvoji zivot ohrozujiciho Gtlumu kostni diené, je u homozygotnich pacientt s deficitem TPMT
obvykle nutné vyrazné snizit davku.

Mozna souvislost mezi snizenou aktivitou enzymu TPMT a sekundarnimi leukemiemi a myelodysplazii
byla hlasena u jedinct uzivajicich monohydrat merkaptopurinu v kombinaci s jinymi cytostatiky (viz
bod 4.8)

Pti ptechodu z jinych 1ékovych forem merkaptopurinu se u pacienta doporucuje peclivé sledovat
hematologické parametry.

Imunosuprese

Imunizace pomoci vakciny obsahujici zivé mikroorganismy mize u jedinct s oslabenym imunitnim
systémem zpusobit infekci. Imunizace vakcinami, které obsahuji Zivé mikroorganismy, se proto
nedoporucuje.

Ve vsech pripadech nesmi byt pacientim v remisi poddna vakcina obsahujici zivé mikroorganismy do
doby, kdy u pacienta nebude ptedpoklad, ze bude schopny na vakcinu reagovat. Interval mezi vysazenim
chemoterapie a obnovou schopnosti reagovat na vakcinu u pacienta zavisi na intenzité a typu imunosuprese
vyvolané pouzitymi léky, zakladnim onemocnénim a jinymi faktory.

Soubézné podavani ribavirinu a monohydratu merkaptopurinu se nedoporucuje. Ribavirin mize snizit
ucinnost a zvysit toxicitu monohydratu merkaptopurinu (viz bod 4.5).

Béhem indukce remise pii akutni myeloidni leukemii mtize pacient Casto prekonat obdobi relativni aplazie
kostni dfené a je dulezité, aby byly k dispozici vhodné podpirné prostiedky.

Pokud se monohydrat merkaptopurinu kombinuje s dal§imi l1éky, jejichz primarni nebo sekundarni toxicitou
je myelosuprese (viz bod 4.5), mtize byt nutné snizeni davkovani.

Hepatotoxicita

Monohydrat merkaptopurinu je hepatotoxicky a béhem 1é¢by maji byt v tydennich intervalech provadéna
vySetieni funkce jater. Pfredev$im plazmatické hladiny gamaglutamyltransferazy (GGT) mohou pfedurcovat
vysazeni léku z ditvodu hepatotoxicity. Cast&jsi sledovani se doporucuje u pacientt s existujici poruchou
funkce jater a u pacientd, ktefi uzivaji jina potencialné hepatotoxicka 1éCiva. Pacienty je nutné poucit, aby

v pripad¢ vzniku zloutenky okamzité prerusili uzivani monohydratu merkaptopurinu (viz bod 4.8).

Renalni toxicita

Béhem navozeni remise, kdy dochazi k rychlé Iyze bun€k, maji byt sledovany hladiny kyseliny mocové
v krvi a moci vzhledem k moznému rozvoji hyperurikemie a/nebo hyperurikosurie s rizikem nefropatie
zpusobené kyselinou moc¢ovou. Hydratace a alkalizace mo¢i mohou minimalizovat mozné renalni

komplikace.

Porucha funkce ledvin a/nebo jater

Pii podavani monohydratu merkaptopurinu pacientim s poruchou funkce ledvin a/nebo jater se doporucuje
opatrnost (viz body 4.2 a 5.2).

U téchto pacientd je tfeba uvazovat o snizeni davky a je nutné peclivé sledovat hematologickou odpovéd na
1écbu.
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Pankreatitida pri léecbé mimo schvdlené indikace u pacienti se zanétlivym onemocnénim strey

Pankreatitida pii 1é¢bé mimo schvalené indikace u pacienti se zanétlivym onemocnénim stfev byla hlaSena
s Cetnosti vyskytu > 1/100 az < 1/10 (,,Casté®).

Mutagenita a karcinogenita

Pacientlim, ktefi uzivaji imunosupresivni lécbu v€etné monohydratu merkaptopurinu, hrozi vyssi riziko
rozvoje lymfoproliferativniho onemocnéni a jinych malignit, pfedevsim nadorid kiize (melanom a
non-melanom), sarkomt (Kaposiho a non-Kaposiho) a karcinomu délozniho hrdla in situ. Zvysené riziko
pravdépodobné souvisi se stupném a délkou imunosuprese. Bylo zjisténo, Ze preruSeni imunosuprese miize
vést k ¢astené regresi lymfoproliferativniho onemocnéni.

Lécebny rezim, ktery obsahuje vice imunosupresiv (véetn¢ thiopurini), ma byt uzivan s opatrnosti, nebot’
muze zpisobit lymfoproliferativni onemocnéni, které v n¢kterych ptipadech vedlo k umrti. Kombinace vice
imunosupresiv uzivanych soucasné zvysuje riziko lymfoproliferativnich onemocnéni asociovanych s virem
Epstein-Barrové (EBV).

Zvyseni chromozomalnich aberaci bylo pozorovano v perifernich lymfocytech leukemickych pacientt,
u pacienta s karcinomem ledvin, ktery uzival nespecifikovanou davku monohydratu merkaptopurinu a
u pacientd s chronickym onemocnénim ledvin 1é¢enych davkami 0,4-1,0 mg/kg/den.

Monohydrat merkaptopurinu je s ohledem na své ptisobeni na bunécnou kyselinu deoxyribonukleovou
(DNA) potencialné karcinogenni a je proto nutno vzit v uvahu teoretické riziko karcinogeneze.

Byly popsany dva piipady vyskytu akutnich nelymfatickych leukemii u pacientd, kteti uzivali monohydrat
merkaptopurinu v kombinaci s dal$imi 1éCivy, kvtli jinym nez neoplastickym onemocnénim.

Byl hlasen jeden ptipad, kdy byl pacientovi lé¢enému pro pyoderma gangrenosum podavan monohydrat
merkaptopurinu a pozdéji u n€j vznikla akutni nelymfaticka leukemie, ale neni jasné, zda byla soucasti
prirozeného prubehu onemocnéni anebo mél monohydrat merkaptopurinu kauzalni ulohu.

U jednoho pacienta s Hodgkinovou chorobou, ktery byl 1é¢en monohydratem merkaptopurinu v kombinaci
s dalsimi cytostatiky, se objevila akutni myelogenni leukemie.

U jedné pacientky uzivajici monohydrat merkaptopurinu k 1é¢b¢é myastenia gravis doslo po dvanécti a pil
roce k rozvoji chronické myeloidni leukemie.

Hepatosplenicky T-bunéény lymfom byl hlasen u pacientl se zanétlivym onemocnénim stiev* 1écenych
azathioprinem (prekurzorem monohydratu merkaptopurinu) nebo monohydratem merkaptopurinu, s nebo
bez soub&zné 1éCby protilatkou anti-TNF alfa. Tento vzacny typ T-bunéného lymfomu ma agresivni
prabeh a byva obvykle fatalni (viz také bod 4.8).

*zanétlivé onemocnéni stfev (IBD) je neschvalenou indikaci.

Syndrom aktivace makrofagi

Syndrom aktivace makrofagi (MAS) je znama4, Zivot ohrozujici porucha, kterd se miiZze vyvinout u pacientd
s autoimunitnimi onemocnénimi, zejména se zanétlivym onemocnénim stfev (IBD, inflammatory bowel
disease), a vyssi nachylnost ke vzniku tohoto onemocnéni 1ze ocekavat pii pouziti monohydratu
merkaptopurinu (neschvalena indikace). Pokud vznikne MAS, nebo je podezieni na MAS, je tfeba co
nejdrive pacienta vysetfit a zahgjit 1écbu, pficemz se ma ukondit 1é¢ba monohydratem merkaptopurinu.
Lékari maji vénovat pozornost ptiznakim infekce, jako je EBV a cytomegalovirus (CMV), protoze jde

0 znamé spoustéce MAS.
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Poruchy metabolismu a vyzZivy

Purinové analoga (azathioprin a merkaptopurin) mohou interferovat s niacinovou cestou, coz mize vést k
nedostatku kyseliny nikotinové (pelagra). Pfi uzivani purinovych analog byly hlaSeny ptipady pelagry,
zejména u pacientd s chronickym zanétlivym stievnim onemocnénim. Diagndza pelagry ma byt zvazena u
pacienttl s lokalizovanou pigmentovanou vyrazkou (dermatitida), gastroenteritidou nebo neurologickymi
deficity vcetné zhorSeni kognitivnich funkci. Je tfeba zah4jit vhodnou 1ékatskou péci s doplnénim
niacinu/nikotinamidu.

Infekce

U pacientt lécenych monohydratem merkaptopurinu v monoterapii nebo v kombinacii s jinymi
imunosupresivy véetn¢ kortikosteroidtl se prokazala zvysena citlivost na virové, mykotické a bakterialni
infekce vcetné zavazné atypické infekce a reaktivace virt. U téchto pacientl mize byt infekéni onemocnéni

v

Pied zahajenim 1écby je nezbytné zvazit moznost expozice virem varicella zoster nebo vyskyt infekce
virem varicella zoster v anamnéze. Do uvahy se maji vzit mistni doporuceni pro profylaktickou 1é¢bu,
pokud je to nezbytné. Pied zacatkem 1éCby je potfebné zvazit sérologické vysetieni s ohledem na virus
hepatitidy B. Do uvahy se maji vzit mistni doporuceni véetné profylaktické 1€cby v piipadech potvrzenych
pozitivnim vysledkem sérologického vysetieni. U pacientli uzivajicich monohydrat merkaptopurinu k 1é¢be
ALL byly hlaseny ptipady neutropenické sepse.

Pokud je pacient infikovan v priibéhu 1éCby, je tfeba zvazit vhodna opatieni, napt. antimikrobidlni 1é¢bu a
podpiirna opatieni.

Pacienti s variantou NUDT15

Pacienti s vrozenou mutaci genu NUDT15 maji zvySené riziko tézké toxicity po monohydratu
merkaptopurinu, jako napft. ¢asna leukopenie a alopecie, po obvyklych davkach thiopurinové 1écby. Obecné
vyzaduji snizeni davky, hlavné homozygoti pro variantu NUDT15 (viz bod 4.2). Frekvence NUDT15
c.415C>T ma etnickou variabilitu na Grovni pfiblizn€ 10 % u osob pochazejicich z vychodni Asie, 4 %

u Hispanct, 0,2 % u Evropanti a 0 % u Africand. V kazdém pfipad¢ je nutné peclive sledovani krevniho
obrazu.

Pediatricka populace

U déti s ALL, kterym byl podavan monohydrat merkaptopurinu byly hlaseny ptipady symptomatické
hypoglykemie (viz bod 4.8 Nezadouci ucinky). Vétsina hlasenych ptipadt byly deti mladsi nez Sest let nebo
s nizkym indexem télesné hmotnosti.

Interakce

Inhibitory xantinoxidazy

Pacienti 1é¢eni inhibitory xantinoxidazy alopurinolem, oxipurinolem nebo thiopurinolem a monohydratem
merkaptopurinu maji dostavat jen 25 % obvyklé ddvky monohydratu merkaptopurinu, protoze alopurinol
snizuje rychlost katabolizmu monohydratu merkaptopurinu (viz body 4.2 Davkovani a zptisob podéni a 4.5
Interakce s jinymi 1é¢ivymi ptipravky a jiné formy interakce).

Antikoagulancia
Pti soucasném podavani peroralnich antikoagulancii a monohydratu merkaptopurinu se doporucuje ¢astéjsi

sledovani hodnoty INR (International Normalised Ratio) (viz bod 4.5).

Nedostatek TPMT
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Existuji jedinci, ktefi maji nedostatek enzymu thiopurin-metyltransferazy (TPMT) a ktefi mohou byt
neobvykle citlivi na myelosupresivni t€inek monohydratu merkaptopurinu a mit sklon k rychlému rozvoji
utlumu kostni dfen€ po zahdjeni 1é€by monohydratem merkaptopurinu. Tento problém miize byt zesilen
soub&znym podavanim lécivych piipravku, které inhibuji TPMT, napf. olsalazin, mesalazin nebo
sulfasalazin. U jedinct, kterym byl poddvan monohydrat merkaptopurinu v kombinaci s jinymi
cytotoxickymi latkami byly hlaSeny sekundarni leukemie a myelodysplazie, které mohou byt vazany na
snizenou aktivitu TPMT (viz bod 4.8 Nezadouci Gcinky). Piiblizn¢ 0,3 % (1:300) pacientli ma malou nebo
nedetekovatelnou enzymovou aktivitu. Ptiblizn¢ 10 % pacientd ma enzymovou aktivitu stfedni nebo nizkou
a 90 % jedincti ma aktivitu TPMT normalni. Mlize existovat skupina pfiblizné 2 % jedinct s velmi vysokou
aktivitou TPMT. Nékteré laboratote nabizeji testovani TPMT aktivity, byt tyto testy neprokazaly schopnost
identifikace vSech rizikovych pacientl z pohledu zavazné toxicity. Z tohoto diivodu je potiebné peclivé
monitorovani krevniho obrazu.

ZkiiZena rezistence
Obvykle existuje zkiizena rezistence mezi monohydratem merkaptopurinu a 6-thioguaninem.

Hypersenzitivita

Pacientiim, kteti maji hypersenzitivni reakci na monohydrat merkaptopurinu v anamnéze, se nedoporucuje
podavat ani prolécivo azathioprin, pokud nebyla alergologickym vysetfenim prokazana hypersenzitivita na
monohydrat merkaptopurinu a nikoli na azathioprin. Vzhledem k tomu, Ze azathioprin je prolé¢ivem
monohydratu merkaptopurinu, museji byt pacienti hypersenzitivni na azathioprin vySetieni na
hypersenzitivitu na monohydrat merkaptopurinu pted zahajenim 1écby.

Lesh-Nyhantuiv syndrom

Existuji pouze omezené tidaje o Gi¢innosti monohydrat merkaptopurinu, resp. jeho prolécivu azathioprinu,
u pacientdl se vzacnou vrozenou vadou uplného nedostatku hypoxantin-guanin-fosforibosyltransferazy
(Lesch-Nyhantiv syndrom). U téchto pacientil se podavani monohydratu merkaptopurinu, resp.
azathioprinu, nedoporucuje.

Expozice UV zareni

Pacienti 1é¢eni monohydratem merkaptopurinu jsou citlivéjsi na slunecni zateni. Expozice slunci a UV
zafeni je nutné omezit. Pacienti maji byt pouceni, aby nosili ochranny odév a pouzivali opalovaci
ptipravky s vysokym ochrannym UV faktorem.

Pomocné latky

Pacienti se vzacnymi dédicnymi problémy s intoleranci galakt6zy, iplnym nedostatkem laktazy nebo
malabsorpci glukézy a galaktézy nemaji tento pripravek uzivat.

K bezpecné manipulaci s tabletami s obsahem monohydratu merkaptopurinu viz bod 6.6.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Podavéni monohydrat merkaptopurinu s jidlem mutze mirn€ snizit systémovou expozici. Monohydrat
merkaptopurinu se muze uzivat sjidlem nebo nalacno, ale zplsob podavani se ma u pacienta
standardizovat, aby se piedeSlo velkym odliSnostem v expozici. Davka se nema uzivat s mlékem nebo
mlécénymi vyrobky, protoze obsahuji xantinoxidazu, enzym metabolizujici monohydrat merkaptopurinu, a

muze to proto vést ke snizenym plazmatickym koncentracim monohydrat merkaptopurinu.

Vliv monohydrat merkaptopurinu na jiné 1é¢ivé pripravky
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Soubézné podani vakciny proti zluté zimnici je kontraindikovano vzhledem k riziku rozvoje fatalniho
onemocnéni u imunokompromitovanych pacientil (viz bod 4.3).

Ockovani vakcinami obsahujicimi zivé mikroorganizmy se nedoporucuje u jedinct s oslabenym imunitnim
systémem (viz bod 4.4).

Antikoagulancia

Bylo zaznamenano potlaceni antikoagulacniho ucinku warfarinu, pokud byl podévan soubézné
s monohydratem merkaptopurinu. Pfi soub&zném podavani s peroralnimi antikoagulancii se doporucuje
sledovat hodnoty INR (International Normalised Ratio).

Antiepileptika

Cytotoxické latky mohou snizit absorpci fenytoinu ve stfevech. Doporucuje se peclivé sledovani sérovych
hladin fenytoinu. Je mozné, ze rovnéz dojde ke zméné hladin jinych antiepileptik. V pribéhu lécby
monohydratem merkaptopurinu maji byt sérové hladiny antiepileptik peclivé sledovany a v ptipadé potieby
je nutno upravit davku.

Vliv jinych lé¢ivych pripravki na monohydrat merkaptopurinu

Alopurinol/oxipurinol/thiopurinol a jiné inhibitory xantinoxidazy

Alopurinol, oxipurinol a thiopurinol inhibuji aktivitu xantinoxidazy, coZz ma za nasledek sniZzenou konverzi
biologicky aktivni kyseliny 6-thioinozinové na biologicky neaktivni kyselinu 6-thiomocovou. Pokud se
soubézné podavaji alopurinol a monohydrat merkaptopurinu, je dilezité podavat pouze Ctvrtinu obvyklé
davky monohydratu merkaptopurinu, nebot alopurinol sniZzuje rychlost metabolismu monohydratu
merkaptopurinu xantinoxidazou. Také jiné inhibitory xantinoxiddzy, napt. febuxostat, snizuji metabolismus
monohydratu merkaptopurinu a soub&zné podavani se nedoporucuje, nebot’ neexistuji dostatecné udaje pro
adekvatni redukci davky.

Aminosalicylaty

Existuji dikazy in vitro a in vivo, ze derivaty aminosalicylatii (napt. olsalazin, mesalazin nebo sulfasalazin)
inhibuji enzym TPMT. Proto muze byt potfebné zvazit podavani nizSich davek monohydratu
merkaptopurinu pfi soubézném podéavani derivatli aminosalicylati (viz bod 4.4 Zvlastni upozornéni a
opatieni pro pouziti).

Methotrexat

Methotrexat (20 mg/m? peroralné) zvysil expozici merkaptopurinu (plocha pod kfivkou, AUC) piiblizné o
31 % a methotrexat (2 nebo 5 g/m? intraven6zng) zvysil AUC merkaptopurinu o 69 %, resp. 93 %. Pt
soucasném podavani vysokych davek methotrexatu miize byt nutna uprava davky merkaptopurinu.
Infliximab

Byly pozorovany interakce mezi azathioprinem, prekurzorem merkaptopurinu, a infliximabem. U pacientt,
kteti dostavali azathioprin, doslo v prvnich tydnech po infuzi infliximabu k pfechodnému zvyseni hladin 6-
TGN (6-thioguanin nukleotid, aktivni metabolit azathioprinu) a sniZzeni primémého poctu leukocytt, coz se
po 3 mésicich vratilo na predchozi hodnoty.

Ribavirin

Ribavirin inhibuje enzym inozin-monofosfatdehydrogenazu (IMPDH), coz vede k nizsi tvorbé aktivnich
6-thioguaninovych nukleotidi. Po soub&zném podavani prekurzoru monohydratu merkaptopurinu a
ribavirinu byla hlaSena zdvazna myelosuprese; proto se soubézné podavani ribavirinu a monohydratu
merkaptopurinu nedoporucuje (viz body 4.4 Zvlastni upozornéni a opatfeni pro pouziti a 5.2
Farmakokinetické vlastnosti).
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Myelosupresivni latky

Pii podavani monohydratu merkaptopurinu v kombinaci s dal§imi myelosupresivnimi latkami je nutné
postupovat s opatrnosti; miize byt nutné snizeni davky na zakladé vysledkd hematologického sledovani (viz
bod 4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Antikoncepce u muzit a Zen

Dukazy o teratogenit¢ monohydratu merkaptopurinu u lidi jsou nejednozna¢né. Sexualné aktivni muz i
Zena, maji béhem [éCby a jesté nejméné tfi mésice po uziti posledni davky pouzivat u€innou metodu
antikoncepce. Studie na zvitatech ukazuji na embryotoxické a embryoletalni t€inky (viz bod 5.3).

Tehotenstvi
Monohydrat merkaptopurinu se nema bez peclivého posouzeni poméru ptinost a rizik podavat pacientkdm,
které jsou t€hotné nebo mohou otéhotnét.

Bylo prokazano, ze dochazi k vyznamnému pfechodu monohydratu merkaptopurinu a jeho metabolitii
placentou a plodovou tekutinou z matky na plod.

Po expozici matky monohydratu merkaptopurinu byly hlaseny ptipady pred¢asného porodu a nizké porodni
hmotnosti. Po expozici matky nebo otce byly hlaseny rovnéz ptipady vrozenych abnormalit a spontannich
potratd. Po 1é¢bé matky monohydratem merkaptopurinu v kombinaci s jinymi chemoterapeutiky byl hlasen
vyskyt mnohocetnych vrozenych abnormalit.

Z nedavného epidemiologického hlaseni nevyplyva zadné zvySené riziko pred¢asného narozeni, nizké
porodni hmotnosti u zralého novorozence nebo kongenitalnich abnormalit u Zen exponovanych
monohydratu merkaptopurinu v t€hotenstvi.

Novorozence Zen exponovanych monohydratu merkaptopurinu v pribéhu téhotenstvi se doporucuje
sledovat s ohledem na hematologické poruchy a poruchy imunitniho systému.

V souvislosti s 1é¢bou azathioprinem (prekurzor merkaptopurinu) byla piilezitostné hlaSena t¢hotenska
cholestaza. Pokud se potvrdi cholestaza v téhotenstvi, je tfeba peclivé posoudit pfinos pro matku a dopad na
plod.

Kojeni
Monohydrat merkaptopurinu byl identifikovan v kolostru a matetském mléce zen, kterym byl podavan
azathioprin. Zeny, kterym je poddvan monohydrat merkaptopurinu, nesmi kojit.

Fertilita
Utinek 1é¢by monohydratem merkaptopurinu na fertilitu lidi neni znamy. ale jsou k dispozici hlaeni
0 uspésném otcovstvi/mateistvi u osob, které se této 1€cbe podrobily v détstvi nebo v obdobi dospivani.

Po expozici monohydratu merkaptopurinu v kombinaci s kortikosteroidy byla hlasena pfechodné vyrazna
oligospermie.

Expozice u matky
Pti podavani monohydratu merkaptopurinu jako jediného cytostatika gravidnim zenam, hlavné pokud se

podaval pted poc¢etim nebo po prvnim trimestru, se narodily zdravé déti.

Po expozici u matky byl hlasen vyskyt potrati a pfedCasnych porodd. Po 1é€bé matky monohydratem
merkaptopurinu v kombinaci s dal$imi cytostatiky byly hlaseny pocetné kongenitalni abnormality.
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Expozice u otce
Po expozici monohydratu merkaptopurinu u otce byly hlaseny kongenitalni abnormality a spontanni
potraty.

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Neexistuji zadné udaje tykajici se vlivu monohydratu merkaptopurinu na schopnost fidit vozidla nebo
obsluhovat stroje. Na zakladé farmakologickych vlastnosti 1é¢ivého piipravku se neptiznivy tc€inek na tyto
aktivity neda predpokladat.

4.8 Nezadouci ucinky
Souhrn bezpeénostniho profilu

Hlavnim nezadoucim ucinkem 1é¢by monohydratem merkaptopurinu je Gtlum kostni diené, ktery vede
k leukopenii a trombocytopenii.

Pro uzivani monohydratu merkaptopurinu je k dispozici pouze omezené mnozstvi moderni klinické
dokumentace, kterou by bylo mozné pouzit jako podporu pro ureni pfesné Cetnosti nezadoucich ucink.
Kategorie cetnosti pfifazené k nezddoucim ucinktim 1éCivého piipravku nize jsou odhady: u vétSiny
nezadoucich u€inkl nejsou k dispozici vhodné tdaje pro urceni Cetnosti vyskytu. Nezadouci ucinky se
mohou li§it v Cetnosti vyskytu v zavislosti na uzivané davce a téz na tom, zda byl léCivy pfipravek podavan
v kombinaci s jinymi 1é¢ivymi piipravky.

Tabulkovy piehled nezadoucich u¢inkt

Nasledujici piihody byly oznaceny jako nezddouci ucinky.

Nezadouci ucinky jsou uvedeny podle tfid orgdnovych systémi a Cetnosti vyskytu: velmi casté (> 1/10),
casté (> 1/100 az < 1/10), méné Casté (> 1/1000 az < 1/100), vzacné (= 1/10 000 az < 1/1000) nebo velmi

vzacné (< 1/10 000), neni zndmo (z dostupnych tdaji nelze urcit).

V kazdé skupiné ¢etnosti jsou nezadouci G¢inky fazeny za sebou podle klesajici zavaznosti.

Ttida organovych systémi Nezadouci ucinky
Infekce a infestace Méné Casté Bakterialni a virové infekce, infekce spojené
s neutropenii
Benigni a maligni nadory Vzéacné Novotvary v¢etné lymfoproliferativnich poruch,
vcetné nespecifikovanych kozni karcinomy (melanomy a jiné karcinomy),
novotvarl (cysty a polypy) sarkomy (Kaposiho sarkom a jiné sarkomy) a

karcinom délozniho hrdla in situ (viz bod 4.4).
Velmi vzacné | Sekundarni leukemie a myelodysplazie

Neni zndmo hepatosplenicky T-bunécny lymfom u pacient
s idiopatickymi stievnimi zanéty (IBD)
(neschvalena indikace), pfi pouzivani

v kombinaci s anti-TNF latkami (viz bod 4.4).

Poruchy krve a lymfatického Velmi Casté Utlum kostni dfeng, leukopenie a
systému _ trombocytopenie

Casté Anemie
Poruchy imunitniho systému Méng Casté Byly hlaseny hypersenzitivni reakce

s nésledujicimi projevy: artralgie, vyrazka na
pokozce, polékova horecka.
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Vzacné Byly hlasené hypersenzitivni reakce
_ s nasledujicimi projevy: edém tvare.
Poruchy metabolizmu a vyzivy | Casté Anorexie
Neni zndmo Hypoglykémie#, pelagra (viz bod 4.4)
Gastrointestinalni poruchy Casté Nauzea, zvraceni, pankreatitida v populaci IBD
(neschvélend indikace)
Vzéicné Ulcerace v ustech, pankreatitida (ve schvalenych

indikacich)

Velmi vzacné

Ulcerace stiev

Neni znamo

Stomatitida, Cheilitida

Poruchy jater a Zlucovych cest

Casté

Biliarni staze, hepatotoxicita

M¢éneé cCasté

Nekroéza jater

Poruchy kiize a podkozni tkané

Vzacné

Alopecie

Neni znamo

Fotosenzitivita, erythema nodosum

Poruchy reprodukéniho
systému a prsu

Vzacné

Pfechodna oligospermie

Celkové poruchy a reakce v
misté aplikace

Neni znamo

Zanét sliznice

Vysetieni

Neni znamo

Snizeni koagulacnich faktord

# V pediatrické populaci

Popis vybranych nezadoucich ucinki:

Poruchy jater a zlu¢ovych cest

Monohydrat merkaptopurinu je u zvifat a lidi hepatotoxicky. V histologickych nalezech u lidi byla
prokazana nekroza jater a cholestdza.

Vyskyt hepatotoxicity je znacn¢ variabilni a hepatotoxicita se mize objevit pii podani jakékoli davky, je
viak Cast&jsi pii prekrodeni doporugeného davkovani 2,5 mg/kg télesné hmotnosti denné nebo 75 mg/m?
télesného povrchu denng.

Sledovanim testli funkce jater je mozné zachytit hepatotoxicitu v ¢asném stadiu. Pfedev§im plazmatické
hladiny gamaglutamyltransferazy (GGT) mohou byt prediktivni pro vysazeni 1é€iv z dlivodu hepatotoxicity.
Hepatotoxicita je obvykle reverzibilni, pokud je 1écba monohydratem merkaptopurinu ukoncena dostate¢né
véas, ale objevilo se i fatalni poskozeni jater.

HlaSeni podezieni na nezaddouci G¢inky

Hlaseni podezieni na nezddouci ucinky lécivého piipravku je dilezité. Umoziuje to pokracovat ve
sledovani poméru p¥inost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili
podezieni na nezadouci U¢inky prostfednictvim webového formulafe https://nezadouciucinky.sukl.cz/
pfipadné na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv
Srobarova 49/48

100 00 Praha 10

e-mail: farmakovigilance@sukl.gov.cz
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4.9 Predavkovani

Piiznaky a znamky

V ptipadé piedavkovani mohou byt ¢asnymi pfiznaky gastrointestinalni u¢inky zahrnujici nauzeu, zvraceni,
prijem a anorexii. Hlavnim toxickym uc¢inkem je u€inek na kostni dfen, ktery vede k myelosupresi.
Hematologicka toxicita je pravdépodobné zavaznéjsi pti chronickém pieddvkovani, nez pii jednordzovém
uziti monohydratu merkaptopurinu. Muze se objevit i dysfunkce jater a gastroenteritida.

Riziko predavkovani také zvySuje soucasné uzivani inhibitor xantinoxidazy a monohydratu
merkaptopurinu (viz bod 4.5).

Lécba

Neni zndmo zadné antidotum, je potiebné pecliveé sledovat krevni obraz a v ptipadé potieby provést
vseobecna podpiirna opatfeni spolu s krevni transfiizi. Aktivni opatfeni (jako je napt. pouziti aktivniho uhli)
nemusi byt v ptipade predavkovani monohydratem merkaptopurinu G¢innd, pokud nejsou provedena do

60 minut od poziti.

Dalsi [écba se ma vést na zaklad¢ klinické indikace nebo na zdklad€ doporuceni narodniho toxikologického
centra, pokud je k dispozici.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: cytostatika, antimetabolity, analoga purinu, ATC kod: LO1BB02.

Mechanismus ucinku
Monohydrat merkaptopurinu je sulthydrylovy analog purinovych bazi adeninu a hypoxantinu a ptsobi jako
cytotoxicky antimetabolit.

Monohydrat merkaptopurinu je inaktivni prekurzor, ktery a¢inkuje jako antagonista purint, ale pro svij
cytotoxicky ucinek potiebuje vychytavani buiikami a intracelularni pfeménu na thioguaninové nukleotidy.
Metabolity monohydratu merkaptopurinu inhibuji syntézu purinti de novo a interkonverzi purinovych
nukleotidti. Thioguaninové nukleotidy jsou téz inkorporovany do nukleovych kyselin a to téz ptispiva

k cytotoxickym ucinktim 1é¢ivé latky. ZkiiZena rezistence se obvykle vyskytuje mezi monohydratem
merkaptopurinu a 6-thioguaninem.

Farmakodynamické ucinky

Cytotoxicky u€inek monohydratu merkaptopurinu je mozné davat do souvislosti s hladinami
thioguaninovych nukleotidil v erytrocytech odvozenych od monohydratu merkaptopurinu, nikoli
s koncentraci monohydratu merkaptopurinu v plazmé.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Biologicka dostupnost peroralniho monohydratu merkaptopurinu vykazuje vyraznou interindividualni
variabilitu, coz je pravdépodobné disledkem metabolismu prvniho prichodu jatry. Po peroralnim podani
davky 75 mg/m? t&lesného povrchu sedmi pediatrickym pacientim byla primérna biologicka dostupnost
16 % z podané davky s variabilitou od 5 % do 37 %.
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Po peroralnim podani monohydratu merkaptopurinu v davce 75 mg/m? 14 détem s akutni lymfoblastickou
leukemii byla primérna hodnota Cmax 0,89 pM, s variabilitou od 0,29 do 1,82 uM a hodnota tma.x byla
2,2 hodiny s variabilitou od 0,5 do 4 hodin.

Sttedni relativni biologické dostupnost monohydratu merkaptopurinu byla ptiblizné o 26 % nizsi po podani
s jidlem a mlékem v porovnani se stavem nala¢no rano. Monohydrat merkaptopurinu neni stabilni v mléce
vzhledem k pfitomnosti xantinoxidazy (30% degradace v prub&hu 30 minut) (viz bod 4.2 Davkovani

a zpusob podani).

Distribuce

Po i.v. nebo peroralnim podani jsou koncentrace monohydratu merkaptopurinu v cerebrospinalnim moku
(CSF) nizké nebo zanedbatelné (pomér koncentraci v CSF a v plazmé je 0,05:0,27). Koncentrace v CSF
jsou vyssi po intratekalnim podani.

Biotransformace

Monohydrat merkaptopurinu se v rozsahlé mife metabolizuje mnohymi vicekrokovymi cestami na aktivni a
inaktivni metabolity. Vzhledem ke komplexnimu metabolismu nevysvétluje inhibice jednoho enzymu
vSechny piipady nedostatecné ucinnosti a/nebo vyznamné myelosuprese. Dominujici enzymy zodpovédné
za metabolismus monohydratu merkaptopurinu nebo jeho metabolitd jsou: polymorfni enzym thiopurin
S-metyltransferaza (TPMT), xantinoxidaza, inosin-monofosfat dehydrogenaza (IMPDH) a
hypoxantin-guanin fosforibosyltransferaza (HPRT). Dalsi enzymy, které jsou zapojené v tvorb¢ aktivnich a
inaktivnich metabolitl, jsou: guanosinmonofosfat-syntetaza (GMPS, ktera vytvaii TGN) a inosin-trifosfat
pyrofosfataza (ITP-aza). Byly zjiStény i pocetné inaktivni metabolity tvofené jinymi cestami.

Existuji diikazy o tom, Ze polymorfismus genti kodujicich riizné enzymatické systémy zapojené do
metabolismu monohydratu merkaptopurinu predikuje nezadouci G¢inky v disledku 1é¢by monohydratem
merkaptopurinu. Naptiklad u jedinct s nedostatkem TPMT se objevily velmi vysoké cytotoxické
koncentrace thioguaninovych nukleotidt (viz bod 4.4).

Eliminace

Ve studii s 22 dospélymi pacienty byla po podani i.v. infuze stiedni clearance monohydratu merkaptopurinu
864 ml/min/m? a jeho stfedni polocas eliminace 0,9 hodiny. Stfedni rendlni clearance hld$end u 16 z t&chto
pacienti byla 191 ml/min/m?. Po i.v. podéani se jen asi 20 % davky vylou¢ilo mo¢i ve form& nezménéného
1é¢iva. Ve studii se 7 pediatrickymi pacienty byla stfedni hodnota clearance monohydratu merkaptopurinu
po i.v. infuzi 719 (+/- 610) ml/min/m? a biologického polocasu 0,9 (+/- 0,3) hodin.

Zvlastni skupiny pacientii

Starsi populace
Nebyly provedeny zadné specifické studie se starsi populaci (viz bod 4.2 Davkovani a zptisob podani).

Porucha funkce ledvin

Studie s prekurzorem monohydratu merkaptopurinu neprokazaly zadny rozdil ve farmakokinetice
monohydratu merkaptopurinu u pacientli s uremii v porovnani s pacienty po transplantaci ledvin.

K dispozici jen malo udaju o aktivnich metabolitech monohydratu merkaptopurinu pfi poruse funkce ledvin
(viz bod 4.2 Davkovani a zptsob podani).

Monohydrat merkaptopurinu a/nebo jeho metabolity I1ze eliminovat hemodialyzou, pficemz ptiblizné 45 %
radioaktivné zna¢enych metabolitl bylo eliminovano béhem 8hodinové dialyzy.

Porucha funkce jater
Studie s prekurzorem monohydratu merkaptopurinu byla provedena s tfemi skupinami pacientd po
transplantaci ledvin: s pacienty bez onemocnéni jater, s pacienty s poruchou funkce jater (ale bez cirhozy) a
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s pacienty s poruchou funkce jater a cirhdzou. Studie prokazala, Ze expozice monohydratu merkaptopurinu
byla 1,6krat vyssi u pacientli s poruchou funkce jater (ale bez cirhozy) a 6krat vyssi u pacientl s poruchou
funkce jater a cirh6zou v porovnani s pacienty bez onemocnéni jater (viz bod 4.2 Davkovani a zptisob
podani).

5.3 Predklinické uidaje vztahujici se k bezpec¢nosti
Genotoxicita
Monohydrat merkaptopurinu je jako jiné antimetabolity mutagenni a u mysi a potkanti vyvolava in vitro a

in vivo chromozomalni aberace.

Kancerogenita
Vzhledem ke genotoxickému potencialu je monohydrat merkaptopurinu potencialné karcinogenni.

Teratogenita

Monohydrat merkaptopurinu ma v davkach, které nejsou toxické pro matku, embryoletalni a zd&vazné
teratogenni uc¢inky u mysi, potkant, kieckl a kralikti. U vSech druhti je stupen embryotoxicity a typ
malformaci zavisly na davce a stadiu gestace v dob& podani ptipravku.

6. FARMACEUTICKE INFORMACE

6.1 Seznam pomocnych latek

Monohydrat laktozy

Kukuti¢ny skrob

Modifikovany kukufi¢ny skrob

Kyselina stearova

Magnesium-stearat

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

5 let.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovévejte pfi teploté do 25 °C. Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied svétlem.
Uchovévejte v dobfe uzavieném obalu, aby byl pfipravek chranén pied vlhkosti.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Lahvicka z hnédého skla s détskym bezpec¢nostnim HDPE/PP uzavérem zaplombovanym paskou IHS
technologii, obsahuje 25 tablet.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim
Bezpe¢na manipulace

Pfi manipulaci s tabletami monohydratu merkaptopurinu je nutné dodrzovat postupy pro zachazeni
s cytotoxickymi 1éCivy podle platnych mistnich doporuceni nebo zakonnych ustanoveni.
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Kdokoli manipuluje s pfipravkem Puri-Nethol si ma pted i po manipulaci umyt ruce. Ke snizeni rizika
expozice maji rodice, resp. oSetfovatelé pouzivat jednorazové rukavice béhem manipulace s pripravkem
Puri-Nethol.

Je tieba vyloucit kontakt pfipravku Puri-Nethol s pokoZkou a sliznicemi. Pokud jiz ke kontaktu dojde, je
nutné okamzité peclivé omyt vodou a mydlem.

Zeny, které jsou téhotné nebo planuji otéhotnét nebo koji nemaji manipulovat s p¥ipravkem Puri-Nethol
(viz bod 4.6).

Rodice/osetiovatelé a pacienti maji byt pouceni, aby uchovavali pfipravek Puri-Nethol mimo dohled a
dosah déti, nejlépe v uzamykatelné skiince. Nahodné poziti ditétem mutize byt letalni.

Likvidace

Ptipravek Puri-Nethol je cytotoxicky. Veskery nepouzity 1éCivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan
v souladu s mistnimi pozadavky.
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