PRILOHA 1

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU

Xaluprine 20 mg/ml peroralni suspenze

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNi SLOZENI
Jeden ml suspenze obsahuje mercaptopurinum 20 mg (ve formé mercaptopurinum monohydricum).
Pomocna latka se znamym ucéinkem:

Jeden ml suspenze obsahuje 3 mg aspartamu, 1 mg methylparabenu (sodna stl) a 0,5 mg
ethylparabenu (sodna sil) a sachardzu (stopové mnozstvi).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Peroralni suspenze

Suspenze ma rtizovou az hnédou barvu.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Xaluprine je indikovan k 1é¢b¢ akutni lymfoblastické leukemie (ALL) u dospélych,
dospivajicich a déti.

4.2 Davkovani a zptsob podani

Lécbu pripravkem Xaluprine ma sledovat 1ékat nebo jini zdravotnicti pracovnici se zkusenostmi s
1é¢bou pacientti s ALL.

Davkovani

Davka se 1idi peclive sledovanou hematotoxicitou a ma byt s opatrnosti upravena tak, aby vyhovovala
danému pacientovi v souladu s pouzitym 1é¢ebnym protokolem. V zavislosti na fazi 1é¢by se uvodni a
cilové davky obvykle pohybuji v rozmezi 25-75 mg/m? plochy povrchu téla (BSA) za den, ale u
pacient se snizenou nebo chybéjici aktivitou enzymu thiopurin methyltransferazy (TPMT) maji byt
tyto davky nizsi (viz bod 4.4).



25 mg/m? 50 mg/m? 75 mg/m?

0,20 - 0,29 6 0,3 0,20 - 0,23 10 0,5 0,20 - 0,23 16 0,8
0,30-0,36 8 0,4 0,24 - 0,26 12 0,6 0,24 - 0,26 20 1,0
0,37-0,43 10 0,5 0,27 - 0,29 14 0,7 0,27 - 0,34 24 1,2
0,44 - 0,51 12 0,6 0,30-0,33 16 0,8 0,35-0,39 28 1,4
0,52 - 0,60 14 0,7 0,34 - 0,37 18 0,9 0,40 - 0,43 32 1,6
0,61 -0,68 16 0,8 0,40 - 0,44 20 1,0 0,44 - 0,49 36 1,8
0,69 - 0,75 18 0,9 0,45 -0,50 24 1,2 0,50 - 0,55 40 2,0
0,76 - 0,84 20 1,0 0,51-0,58 28 1,4 0,56 - 0,60 44 2,2
0,85-0,99 24 1,2 0,59 - 0,66 32 1,6 0,61 -0,65 48 2,4
1,0-1,16 28 1,4 0,67 -0,74 36 1,8 0,66 - 0,70 52 2,6
1,17-1,33 32 1,6 0,75-0,82 40 2,0 0,71 -0,75 56 2,8
1,34 - 1,49 36 1,8 0,83-0,90 44 2,2 0,76 - 0,81 60 3,0
1,50 - 1,64 40 2,0 0,91 - 0,98 48 2,4 0,82 -0,86 64 3,2
1,65-1,73 44 2,2 0,99 - 1,06 52 2,6 0,87-0,92 68 34
1,07 -1,13 56 2,8 0,93 -0,97 72 3,6

1,14-1,22 60 3,0 0,98 - 1,03 76 3,8

1,23 - 1,31 64 3,2 1,04 - 1,08 80 4,0

1,32 - 1,38 68 34 1,09 -1,13 84 4,2

1,39 - 1,46 72 3,6 1,14-1,18 88 4,4

1,47 - 1,55 76 3,8 1,19-1,24 92 4,6

1,56 - 1,63 80 4,0 1,25-1,29 96 4,8

1,64 -1,70 84 4,2 1,30 - 1,35 100 5,0

1,71 - 1,73 88 4,4 1,36 - 1,40 104 5,2

1,41 - 1,46 108 5,4

1,47 - 1,51 112 5,6

1,52 -1,57 116 5,8

1,58 - 1,62 120 6,0

1,63 - 1,67 124 6,2

1,68 -1,73 128 6,4

Merkaptopurin je metabolizovan polymorfnim enzymem TPMT. Pacienti s nizkou nebo vrozenou
chybéjici aktivitou enzymu TPMT maji zvySené riziko zavazné toxicity v souvislosti se standardnimi
davkami merkaptopurinu a obvykle je u nich nutné vyrazné sniZzeni davky. Pro identifikaci pacientti
s chybéjici nebo snizenou aktivitou TPMT lze pouzit genotypizaci nebo fenotypizaci TPMT.
Testovani TPMT u pacientl uzivajicich pfipravek Xaluprine nemiize nahradit hematologické




sledovani. Optimalni ivodni davka pro homozygotni pacienty s nedostate¢nou aktivitou enzymu
nebyla stanovena (viz bod 4.4).

Zvldstni skupiny pacientii

Starsi pacienti

U starSich osob nebyly provedeny zadné zvlastni studie. U té€chto pacientt se v§ak doporucuje
sledovat funkce ledvin a jater a v ptipad¢ jakékoli poruchy je nutné zvazit snizeni davky pfipravku
Xaluprine.

Porucha funkce ledvin

Vzhledem k tomu, ze farmakokinetika merkaptopurinu nebyla u poruchy funkce ledvin oficialné
zkoumana, nelze doporucit Zzadné konkrétni davkovani. JelikoZ mohou poruchy funkce ledvin vést

k pomalejsi eliminaci merkaptopurinu a jeho metabolitd, a v disledku toho k vys§imu kumulativnimu
ucinku, ma se u pacientl s poruchou funkce ledvin zvazit snizeni ivodnich davek. Pacienti maji byt
peclivé sledovani z hlediska nezadoucich uc¢inkt souvisejicich s davkou.

Porucha funkce jater

Vzhledem k tomu, Ze farmakokinetika merkaptopurinu nebyla u poruchy funkce jater oficialné
zkoumana, nelze doporucit zadné konkrétni davkovani. Jelikoz mohou poruchy funkce jater snizit
eliminaci merkaptopurinu, ma se u pacientl s poruchou funkce jater zvazit snizeni ivodnich déavek.
Pacienti maji byt peclive sledovéni z hlediska nezddoucich u¢inkl souvisejicich s davkou (viz

bod 4.4).

Prechod z tablet na peroralni suspenzi a naopak

Merkaptopurin je rovnéz k dispozici ve formé tablet. Peroralni suspenze a tablety merkaptopurinu
nejsou bioekvivalentni z hlediska maximalni plazmatické koncentrace, a proto se pii pfechodu mezi
témito Iékovymi formami doporucuje intenzivnéj$i hematologické sledovani (viz bod 5.2).

Kombinace s inhibitory xanthinoxidazy

Alopurinol a ostatni inhibitory xanthinoxidazy snizuji rychlost katabolismu merkaptopurinu. Pti
soucasném podavani alopurinolu a merkaptopurinu je nezbytné uzivat pouze Ctvrtinu obvyklé davky
merkaptopurinu. Je tieba se vyhnout podavani jinych inhibitorti xanthinoxidazy (viz bod 4.5).

Pacienti s mutaci NUDTI5

Pacienti s vrozenou mutaci genu NUDT 15 maji zvysené riziko t&€zké toxicity merkaptopurinu (viz bod
4.4). Tito pacienti obvykle vyzaduji snizeni davky, hlavné¢ homozygoti pro variantu NUDT15 (viz bod
4.4). Pfed zahajenim lécby merkaptopurinem miize byt vhodné zvazit genotypické testovani variant
NUDTIS5. V kazdém piipade je nutné peclivé sledovani krevniho obrazu.

Zpusob podéani
Ptipravek Xaluprine je urCen k peroralnimu podani a pfed odméfenim davky je nutné jej promisit
(dikladnym protfepanim po dobu minimalné 30 vtefin).

Dvé davkovaci stiikacky (1 ml a 5 ml) jsou urceny k presnému odméteni predepsané davky
peroralniho roztoku. Doporucuje se, aby zdravotnicky pracovnik seznamil pacienta nebo oSetiovatele s
tim, jakou stfikatku ma pouzit s ohledem na podani spravného mnozstvi ptipravku.

Ptipravek Xaluprine lze uzivat s jidlem nebo nalacno, ale pacienti maji zvolit pouze jeden zplsob
podani. Davka piipravku se nema uzivat spolu s mlékem nebo mléénymi vyrobky (viz bod 4.5).
Ptipravek Xaluprine se ma uzivat bud’ nejmén¢ hodinu pied pozitim mléka nebo mlé¢nych vyrobk,
nebo 2 hodiny poté.

Merkaptopurin ma v pribéhu dne proménlivou farmakokinetiku a u¢innost. Podavani pfipravku vecer
ve srovnani s jeho podavanim rano mtiZe snizit riziko relapsu. Proto se mé denni davka ptipravku
Xaluprine uzivat vecer.



Aby se do zaludku dostala pfesna a vzdy stejna davka, ma pacient kazdou davku piipravku Xaluprine
zapit vodou.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé¢ 6.1.
Soucasné podavani vakciny proti zluté zimnici (viz bod 4.5).

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Cytotoxicita a hematologické sledovani

Lécba merkaptopurinem zptsobuje utlum kostni dfené, ktery vede k leukopenii a trombocytopenii
a méng¢ Casto k anémii. V prub¢hu 1écby se maji peclive sledovat hematologické parametry. Pocet
leukocytu a trombocytt nadale klesa i po ukonceni 1é¢by, proto pii prvnich znamkach abnormalné

velkého poklesu jejich poétu ma byt 1é¢ba ihned pierusena. Utlum kostni diené je reverzibilni, pokud
se lécba merkaptopurinem vcas vysadi.

Existuji jedinci s vrozenou nedostate¢nou aktivitou enzymu TPMT, ktefi jsou velmi citlivi na
myelosupresivni uc¢inek merkaptopurinu a jsou nachylni k rozvoji nahlého utlumu kostni dfené¢ po
zahdjeni lécby merkaptopurinem. Tato porucha mtze byt zhorsena sou¢asnym podavanim lécivych
latek, které inhibuji enzym TPMT, jako je olsalazin, mesalazin nebo sulfasalazin. Nékteré laboratote
nabizeji testovani deficitu TPMT, ptestoze se neprokazalo, Ze by tyto testy odhalily vSechny pacienty
ohrozené zdvaznou toxicitou. Proto je nezbytné peclive sledovat krevni obraz. Aby se zabrénilo
rozvoji zivot ohrozujiciho tlumu kostni dfené, 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 jedincti uzivajicich merkaptopurin v kombinaci s jinymi cytostatiky
(viz bod 4.8).

Imunosuprese
Imunizace Zivou vakcinou mize u imunokompromitovanych pacienti zptisobit rozvoj infekce. Proto

se ockovani zivymi vakcinami nedoporucuje.

Hepatotoxicita

Ptipravek Xaluprine je hepatotoxicky a béhem 1écby je tfeba jednou tydné vySettit funkci jater.
Castéjsi sledovani lze doporu¢it u pacientd s jiz piitomnym onemocnénim jater nebo u pacientd, ktefi
podstupuji jinou potencialné hepatotoxickou 1é¢bu. Pacient ma byt poucen o okamzitém preruseni
uzivani piipravku Xaluprine v ptipadé, ze se u n¢€j objevi Zloutenka (viz bod 4.8).

Rendlni 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 mo¢ovou. Hydratace a alkalinizace mo¢i mohou minimalizovat mozné
renalni komplikace.

Pankreatitida pfti 16€bé mimo schvalené indikace u pacientd se zanétlivym onemocnénim stiev
Pankreatitida pti 1é€bé mimo schvalené indikace u pacientl se zanétlivym onemocnénim stiev byla
hlasena s Cetnosti vyskytu > 1/100 az < 1/10 (,,Casté®).

Mutagenita a kancerogenita

Pacientlim, ktefi uzivaji imunosupresivni 1é¢bu véetné merkaptopurinu, hrozi vyssi riziko rozvoje
lymfoproliferativniho onemocnéni a jinych malignit, pfedevsim nadort kiize (melanom

a non-melanom), sarkomti (Kaposiho a non-Kaposiho) a karcinomu délozniho hrdla in situ. Zvysené
riziko pravdépodobné souvisi se stupném a délkou imunosuprese. Bylo zji§téno, Ze preruseni
imunosuprese muze vést k castecné regresi lymfoproliferativniho onemocnéni.




Lécebny rezim, ktery obsahuje vice imunosupresiv (véetné thiopurintl), ma byt uzivan s opatrnosti,
nebot’ mtize zpusobit lymfoproliferativni onemocnéni, které v nekterych piipadech vedlo k timrti.
Kombinace vice imunosupresiv uzivanych soucasné zvysuje riziko lymfoproliferativnich onemocnéni
asociovanych s virem Epstein-Barrové (EBV).

U leukemickych pacientt, u pacientti s karcinomem ledvinovych bunék, ktefi uzivali
nespecifikovanou davku merkaptopurinu, a u pacientl s chronickym renalnim onemocnénim Ié¢enych
davkami 0,4-1,0 mg/kg/den byl zaznamenan zvySeny pocet chromozomalnich aberaci v perifernich
lymfocytech.

Merkaptopurin je s ohledem na jeho plisobeni na bunéénou kyselinu deoxyribonukleovou (DNA)
potencialné kancerogenni, a v souvislosti s 1é¢bou merkaptopurinem je proto nutno vzit v ivahu
teoretické riziko kancerogeneze.

Hepatosplenicky T-bunécény lymfom byl hlasen u pacientl se zanétlivym onemocnénim stiev*
lécenych azathioprinem (prekurzorem merkaptopurinu) nebo merkaptopurinem, s nebo bez soub&zné
1é¢by protilatkou anti-TNF alfa. Tento vzacny typ T-bunééného lymfomu ma agresivni prubéh a byva
obvykle fatalni (viz také bod 4.8).

*zanétlivé onemocnéni stiev (IBD) je neschvalené pouziti.

Syndrom aktivovanych makrofagt

Syndrom aktivovanych makrofagti (SAM) je znamé¢, zivot ohrozujici onemocnéni, k jehoZ rozvoji
muze dojit u pacientli s autoimunitnimi poruchami, predevsim u nespecifickych stievnich zanétt
(neschvalena indikace). V souvislosti s uzivanim merkaptopurinu mize byt zvySena tendence

k rozvoji SAM. Pokud dojde k rozvoji SAM nebo existuje podezieni na toto onemocnéni, ma byt co
nejdiive provedeno vySetfeni a zahajena 1écba, pficemz terapie merkaptopurinem ma byt prerusena.
Lékati maji sledovat piiznaky infekce, jako je infekce virem Epstein-Barrové (EBV)

a cytomegalovirem (CMV), protoze se jednad o znamé spoustéée SAM.

Infekce

Pacienti 1é¢eni samostatnym merkaptopurinem nebo v kombinaci s jinymi imunosupresivnimi 1éKy,
v¢etné kortikosteroidi, maji vy$si nachylnost na virové, mykotické a bakterialni infekce, véetné tézké
nebo atypické infekce a virové reaktivace. Infekéni onemocnéni a komplikace mtizou byt u téchto

NS4

Pted zahajenim lécby je nutné zvazit pfedchozi kontakt s virem varicella zoster nebo pfimo infekci.
V piipadé potfeby mizou byt vhodna mistni doporuceni vcetné profylaktické 1é€by. Pro hepatitidu B
je vhodné zvazit serologické testovani pted zahajenim 1é¢by. V piipadech s potvrzenou pozitivitou

v serologickém testovani mize byt vhodné zvazit mistni doporuceni vcetné profylaktické 1écby. U
pacientl uzivajicich merkaptopurin na ALL byly popsany pfipady neutropenické sepse.

Pacienti s variantou NUDT15

Pacienti s vrozenou mutaci v genu NUD15 maji zvysené riziko t€zké toxicity merkaptopurinu, jako
napf. ¢asna leukopenie a alopecie, u konvencénich davek thiopurinové 1é¢by. Obecné vyzaduji sniZzeni
davky, hlavné¢ homozygoti pro variantu NUD15 (viz bod 4.2). Frekvence NUDT15 ¢.415 C>T ma
etnickou variabilitu na irovni pfiblizné 10 % u osob pochazejicich z vychodni Asie, 4 % u Hispanci,
0,2% u Evropanti a 0 % u Africant. V kazdém piipadé je nutné peclivé sledovani krevniho obrazu.

Pediatricka populace
U déti s ALL dostavajicich merkaptopurin byly hlaseny pfipady symptomatické hypoglykemie (viz
bod 4.8). Vétsina hlasenych piipadl byly déti mladsi Sesti let nebo s nizkym body mass indexem.

Interakce
Pti souc¢asném podavani peroralnich antikoagulancii a merkaptopurinu se doporucuje Casté&jsi
sledovani hodnoty INR (International Normalised Ratio) (viz bod 4.5).



Pomocné latky

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje aspartam (E951), zdroj fenylalaninu, a mize byt Skodlivy pro osoby
s fenylketonurii. Nejsou k dispozici neklinické ani klinické udaje, na zakladé¢ kterych by bylo mozné
hodnotit pouziti u kojenct ve véku do 12 tydnt.

Obsahuje rovnéz sodnou stil methylparabenu a sodnou sul ethylparabenu, které mohou vyvolat
alergické reakce (s moznym opozdénym néstupem).

Tento pripravek obsahuje sacharozu. Pacienti se vzacnymi dédi¢énymi onemocnénimi, jako jsou
intolerance fruktdzy, malabsorpce glukozy a galaktozy a insuficience sachardzy-izomaltazy, by tento
ptipravek neméli uzivat. Dlouhodobé uzivani zvysuje riziko vzniku zubniho kazu, a je tedy nezbytné
dodrzovat vhodnou dentalni hygienu.

Bezpecna manipulace se suspenzi

Rodice a oSetfovatelé se maji vyvarovat kontaktu ptipravku Xaluprine s kizi nebo sliznicemi. Pfijde-li
suspenze do kontaktu s kiizi nebo sliznici, je tieba postizenou oblast ihned diikladn¢ omyt mydlem a
vodou (viz bod 6.6).

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

Podavani merkaptopurinu s jidlem miize mirné€ snizit systémovou expozici, ale neni pravdépodobné,
ze by mélo né&jaky klinicky vyznam. Proto Ize piipravek Xaluprine uzivat s jidlem nebo nala¢no, ale
pacienti si maji zvolit pouze jeden zplisob podani. Davka ptipravku by se neméla uzivat spolu

s mlékem nebo mlécnymi vyrobky vzhledem k tomu, Ze obsahuji xanthinoxidazu, enzym, ktery
metabolizuje merkaptopurin, a mohou tudiz vést ke snizeni plazmatickych koncentraci
merkaptopurinu.

Ucinky merkaptopurinu na jiné 1é&ivé piipravky
Soubézné podani vakciny proti zluté zimnici je kontraindikovano vzhledem k riziku rozvoje fatalniho
onemocnéni u imunokompromitovanych pacientd (viz bod 4.3).

Oc¢kovani jinymi zivymi vakcinami se u imunokompromitovanych jedinct nedoporucuje (viz bod 4.4).

Bylo zaznamenano potlaceni antikoagulacniho u¢inku warfarinu, pokud byl podavéan soub&ézné
s merkaptopurinem. Pfi soubézném podavani s peroralnimi antikoagulancii se doporucuje sledovat
hodnoty INR (International Normalised Ratio).

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
1é¢by piipravkem Xaluprine by mély byt sérové hladiny antiepileptik peclive sledovany a v pfipade
potteby je nutno upravit davku.

Utinky jinych 1é&ivych piipravkd na merkaptopurin

Pti soucasném podavani alopurinolu a piipravku Xaluprine je nezbytné uZzivat pouze ctvrtinu obvyklé
davky pripravku Xaluprine vzhledem k tomu, Ze alopurinol snizuje rychlost metabolismu
merkaptopurinu prostfednictvim xanthinoxidazy. RovnéZz dalsi inhibitory xanthinoxidazy, jako je
febuxostat, mohou snizit metabolismus merkaptopurinu a soubézné podavani se nedoporucuje
vzhledem k tomu, Ze neni k dispozici dostatek udajl ke stanoveni odpovidajiciho sniZeni davky.

Jelikoz existuji in vitro dikazy, Ze derivaty aminosalicylati (napf. olsalazin, mesalazin nebo
sulfasalazin) inhibuji enzym TPMT, ktery metabolizuje merkaptopurin, maji se tyto pfipravky podavat
u pacientt, ktefi jsou soucasné 1éCeni pripravkem Xaluprine, s opatrnosti (viz bod 4.4).



4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Antikoncepce u muzii a zen

Ditikazy o teratogenit¢ merkaptopurinu u lidi jsou nejednoznacné. Oba sexualni partnefi, muz i Zena,
maji béhem 1éCby a jesté nejméné tii mesice po uziti posledni davky pouzivat u¢innou metodu
antikoncepce. Studie na zvifatech ukazuji na embryotoxické a embryoletalni u¢inky (viz bod 5.3).

Tehotenstvi
Ptipravek Xaluprine by se nemél bez pe¢livého posouzeni poméru ptinost a rizik podavat pacientkam,
které jsou téhotné nebo mohou otéhotnét.

Po expozici matky merkaptopurinu byly hlaSeny pfipady pfed¢asného narozeni a nizké porodni
hmotnosti. Po expozici matky nebo otce byly hlaseny rovnéz ptipady kongenitalnich abnormalit

a spontannich potratd. Po 1é¢bé matky merkaptopurinem v kombinaci s jinymi chemoterapeutiky byl
hlasen vyskyt mnohocetnych kongenitalnich abnormalit.

Z nedévnych epidemiologickych hlaseni nevyplyva zadné zvysené riziko pfedc¢asného narozeni, nizké
porodni hmotnosti u zralého novorozence nebo kongenitalnich abnormalit u Zen exponovanych
merkaptopurinu v t€hotenstvi.

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

Kojeni
Merkaptopurin byl zjistén v kolostru a matetském mléce u zen 1é¢enych azathioprinem, a proto nemaji
zeny uzivajici pfipravek Xaluprine kojit.

Fertilita

Vliv 1é¢by merkaptopurinem na lidskou fertilitu neni znam, ale jsou k dispozici hlaseni o GispéSném
otcovstvi/matefstvi u osob, které se této 1é¢be podrobily v détstvi nebo v obdobi dospivani. Po
expozici merkaptopurinu v kombinaci s kortikosteroidy byla hlasena prechodné vyrazna oligospermie.

4.7 Utinky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Nebyly provedeny zadné studie vlivu piipravku na schopnost fidit a obsluhovat stroje. Skodlivy vliv
na tyto ¢innosti nelze z farmakologického ucinku 1é¢ivé latky predpovidat.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpe¢nostniho profilu

Hlavnim nezadoucim u¢inkem na 1é€bu merkaptopurinem je utlum kostni dfené, ktery vede
k leukopenii a trombocytopenii.

S ohledem na merkaptopurin neni k dispozici dostatek souc¢asné klinické dokumentace, ktera by
slouzila jako podpora pro presné stanoveni Cetnosti nezadoucich ucinku.

Tabulkovy seznam nezadoucich u¢inku

Nasledujici ptihody byly definovany jako nezadouci ucinky. Nezadouci ti€inky jsou uvedeny podle
tfid organovych systémd a cetnosti vyskytu: velmi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10), mén¢
¢asté (= 1/1000 az < 1/100), vzacné (= 1/10 000 az < 1/1000) nebo velmi vzacné (< 1/10 000), neni
znamo (z dostupnych udajl nelze urcit). V kazdé skupiné Cetnosti jsou nezadouci ti€inky fazeny za
sebou podle klesajici zavaznosti.



Trida organovych systémii

Frekvence

Nezadouci ucinek

Infekce a infestace

Méne Casté

Bakterialni a virové infekce,
infekce spojené s neutropenii

Novotvary benigni, maligni a
blize neurcené (zahrnujici
cysty a polypy)

Vzacné

Novotvary véetné
lymfoproliferativnich
onemocnéni, nadort kiize
(melanomy

a non-melanomy), sarkomut
(Kaposiho a non-Kaposiho)
a karcinomu délozniho hrdla
in situ (viz bod 4.4).

Velmi vzacné

Sekundarni leukemie a
myelodysplazie

Neni znamo

Hepatosplenicky T-bunécny
lymfom* (viz bod 4.4)

Poruchy krve a lymfatického
systému

Velmi Casté

Utlum kostni dieng;
leukopenie
a trombocytopenie

Casté

Anémie

Poruchy imunitniho systému

Méné cCasté

Artralgie, koZni vyrazka,
1ékova horecka

Vzacné Otok obliceje
Poruchy metabolismu a Casté Anorexie
VyZivy Neni zndmo Hypoglykemie®

Gastrointestinalni poruchy

Casté

Stomatitida, prijem,
zvraceni, nauzea

Méne Casté

Pankreatitida, viedy v Gstech

Velmi vzacné

Stievni viedy

Poruchy jater a Zlu¢ovych
cest

Casté

Staza zIuci, hepatotoxicita

Méné cCasté

Nekroza jater

Neni znamo

Portalni hypertenze*,
nodularni regenerativni
hyperplazie*, sinusoidalni
obstrukéni syndrom*

Poruchy kuze a podkozni
tkané

Vzacné

Alopecie

Neni znamo

Fotosenzitivni reakce,
erythema nodosum

Poruchy reprodukéniho
systému a prsu

Vzacné

Prechodna oligospermie

*U pacientl se zanétlivym onemocnénim stiev (IBD) se jedna o neschvalené pouziti.

TV pediatrické populaci.

Popis vybranych nezadoucich uéinku

Merkaptopurin je pro zvifata a ¢lovéka hepatotoxicky. Histologické nalezy u ¢lovéka prokazaly
nekrozu jater a stdzu Zludi.

Incidence hepatotoxicity vyrazné kolisa a muze se vyskytnout v souvislosti s jakoukoli davkou, ale
Castgji pti prekrocCeni doporucené davky.



Sledovani jaternich testi mtize umoznit Casnou detekci hepatotoxicity. Ta je obvykle reverzibilni,
pokud je 1éEba merkaptopurinem vcéas pierusena, byly vSak hlaseny i ptipady fatalniho poskozeni
jater.

HlaSeni podezieni na nezaddouci ucinky

HIaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dalezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru pfinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci ti¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkd uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Pfiznaky a znamky
K ¢asnym priznaktim ptedavkovani mohou patfit gastrointestinalni G¢inky, véetné nauzey, zvraceni,
prijmu a anorexie. Hlavni toxicky ucinek spociva ve vlivu na kostni dfen vedouci k myelosupresi.
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s jednorazovym pozitim ptipravku Xaluprine. Mlize se objevit rovnéz jaterni dysfunkce a
gastroenteritida.

Riziko predavkovani se rovnéz zvysuje pii soubézném podavani merkaptopurinu s inhibitory
xanthinoxidazy (viz bod 4.5).

Lécba

Vzhledem k tomu, Ze neni k dispozici zddné znamé antidotum, je tfeba peclivé sledovat krevni obraz
a v ptipadé potfeby ptijmout podplirna opatieni spolu s vhodnym podanim krevni transfuze. Aktivni
opatieni (napf. pouziti zivoc¢isného uhli nebo vyplach Zaludku) nemusi byt v piipadé pfedavkovani
merkaptopurinem ucinna, pokud nejsou provedena béhem 60 minut od podani pfipravku.

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

Mechanismus ucinku

Merkaptopurin je neuc¢inny prekurzor 1éku, ktery plisobi jako purinovy antagonista, ale pro
cytotoxicky ucinek vyzaduje proniknuti do buiiky a intracelularni anabolismus na thioguaninové
nukleotidy. Metabolity merkaptopurinu inhibuji de novo syntézu purint a vzajemnou konverzi
purinovych nukleotidi. Do molekul nukleovych kyselin jsou rovnéZ zaclenény thioguaninové
nukleotidy, coz ptispiva k cytotoxickému tcinku 1écivé latky.

Zktizena rezistence se obvykle vykytuje mezi merkaptopurinem a thioguanidem.

5.2 FarmakoKkinetické vlastnosti

Absorpce
Biologicka dostupnost peroralniho merkaptopurinu se mezi jednotlivymi osobami vyznamné lisi, coz

je pravdépodobné diisledkem metabolismu prvniho prichodu. P¥i peroralnim podani davky 75 mg/m?
u 7 pediatrickych pacientti dosahovala biologicka dostupnost v priméru 16 % podané davky
s rozmezim 5 az 37 %.

Ve srovnavaci studii biologické dostupnosti provedené u zdravych dospélych dobrovolnikii (n=60)
bylo prokazano, ze 50 mg peroralni suspenze ptipravku Xaluprine je s ohledem na AUC, ale nikoliv
na Cmax bioekvivalentni s referenénimi 50mg tabletami. Primérna (90% interval spolehlivosti) hodnota
Chax pro peroralni suspenzi byla o 39 % (22—58 %) vyssi nez hodnota pro tablety, ackoliv v souvislosti
s peroralni suspenzi (46 %) ve srovnani s tabletami (69 %) byla zaznamenana nizsi variabilita mezi
jednotlivymi osobami (% C.V).
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Biotransformace

Intracelularni anabolismus merkaptopurinu je katalyzovan né€kolika enzymy, az se nakonec vytvori
thioguaninové nukleotidy (TGN), v pribéhu pfemény na TGN se vSak tvofi rizné meziprodukty TGN.
V ramci prvniho kroku probiha katalyza hypoxanthin-guanin fosforibosyl transferazou, ¢imz vznika
thioinosin monofosfat (TIMP). Merkaptopurin podléha S-methylaci plisobenim enzymu thiopurin
S-methyltransferazy (TPMT), ¢imZ vznika net¢inny methylmerkaptopurin. TPMT vsak rovnéz
katalyzuje S-methylaci hlavniho nukleotidového metabolitu, TIMP, za vzniku methylthioinosin
monofosfatu (mTIMP). Jak TIMP, tak mTIMP jsou inhibitory fosforibosyl pyrofosfat
aminotransferazy, enzymu, ktery je dilezity pro de novo syntézu purinii. Xanthinoxidaza je hlavni
katabolicky enzym a pfeménuje merkaptopurin na net¢inny metabolit kyselinu thiomocovou, ktera se
vylucuje moci. Priblizn€ 7 % peroralni davky se vylou¢i v nezménéné formée jako merkaptopurin do
12 hodin po podani.

Eliminace

Polocas eliminace merkaptopurinu je 90 + 30 minut, ale aktivni metabolity maji delsi polocas
(ptiblizné 5 hodin) nez ptvodni sloudenina. Zdanliva télesna clearance ¢ini 4832 + 2562 ml/min/m?.
merkaptopurin pomalu pronika do cerebrospinalni tekutiny.

Hlavni cestou eliminace merkaptopurinu je metabolismus.
5.3 Predklinické iidaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Genotoxicita
Merkaptopurin je jako jiné antimetabolity mutagenni a u mysi a potkant vyvolava in vitro a in vivo
chromozomalni aberace.

Kancerogenita
Vzhledem ke genotoxickému potencidlu je merkaptopurin potencialné kancerogenni.

Teratogenita
Merkaptopurin mé v davkach, které nejsou toxické pro matku, embryoletalni a zavazné teratogenni

ucinky u mysi, potkanti, kieckd a kralikt. U vSech druht je stupen embryotoxicity a typ malformaci
zavisly na davce a stadiu gestace v dob¢€ podani pfipravku.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych litek
Xanthanova klovatina

Aspartam (E 951)

Malinova §tava

Sacharo6za

Sodna stl methylparabenu (E 219)
Sodna stl ethylparabenu (E 215)
Kalium-sorbat (E 202)

Hydroxid sodny

Cisténa voda

6.2 Inkompatibility
Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

18 mésicu
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Po prvnim otevieni: 56 dnt
6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Neuchovaveijte pii teploté nad 25 °C.
Uchovavejte v dobfe uzaviené lahvicce (viz bod 6.6).

6.5 Druh obalu a velikost baleni
Lahvicka z jantarové hnédého skla (tfidy I1I) uzaviena détskym bezpecnostnim uzavérem (z HDPE
s pénovou polyethylenovou vlozkou) s garanci neporusenosti obalu obsahujici 100 ml peroralni

suspenze.

Jedno baleni obsahuje jednu lahvicku, LDPE adaptér na lahvicku a 2 davkovaci strikacky (stiikacku
o obsahu 1 ml a stfikacku o obsahu 5 ml).

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachdzeni s nim

Bezpeéné zachazeni

Pti kazdé manipulaci s ptipravkem Xaluprine je tfeba si pied aplikaci a po aplikaci davky umyt ruce.
Za Géelem zmirnéni rizika expozice maji rodice a oSetfovatelé pfi manipulaci s pripravkem Xaluprine
pouzivat jednorazové rukavice.

Je nutné zamezit kontaktu pripravku Xaluprine s kGizi nebo sliznicemi. Pokud pfijde ptipravek
Xaluprine do kontaktu s kiizi nebo sliznici, ma byt pfislusné misto okamzité dikladné¢ omyto vodou a
mydlem. Vylity pfipravek je nutno ihned otfit.

Zeny, které jsou téhotné, planuji t&hotenstvi nebo koji, nesmi s piipravkem Xaluprine manipulovat.

Rodice/oSetrovatelé a pacienti maji byt informovani, ze pripravek Xaluprine je tfeba uchovavat mimo
dosah a dohled déti, nejlépe v uzamcené skiini. Nahodné poziti piipravku détmi mize byt fatalni.

S ohledem na ochranu neporusenosti piipravku a minimalizaci rizika jeho nahodného vyliti
uchovavejte lahvicku dobte uzavienou.

Lahvicka se ma dikladné protiepat po dobu minimaln¢€ 30 vtetin, aby bylo zajisténo dobré promiseni
peroralni suspenze.

Likvidace

Pripravek Xaluprine je cytotoxicky. Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt
zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Nova Laboratories Ireland Limited

3" Floor, Ulysses House

Foley Street, Dublin 1

D01 W2T2

Irsko

8. REGISTRACNI CiSLO/REGISTRACNI CISLA

EU/1/11/727/001
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9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 9. bfezna 2012
Datum posledniho prodlouZeni registrace: 18. listopadu 2016

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢iveé ptipravky http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBC!E QDI}()VEPNYNYROBCI ODPOVEDNI ZA
PROPOUSTENI SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

gQDMI'NKY NEBO OMEZENIi S OHLEDEM NA BEZPECNE A
UCINNE POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU
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A. VYROBCE ODPOVEDNY / VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpovédného/vyrobett odpovédnych za propousténi Sarzi

Pronav Clinical Ltd.

Unit 5

Dublin Road Business Park

Carraroe, Sligo

F91 D439

Irsko

V ptibalové informaci k 1é¢ivému ptipravku musi byt uveden nazev a adresa vyrobce odpovédného za
propousténi dané Sarze.

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é¢ivého pripravku je vazan na lékaisky predpis s omezenim. (Viz Ptiloha I: Souhrn udaju

o ptipravku, bod 4.2).

C. DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpe¢nosti (PSUR)

Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1éCivy piipravek jsou uvedeny v seznamu referen¢nich dat

Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény
jsou zvetejnény na evropském webovém portalu pro 1éCivé ptipravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENIi S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZiVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan fizeni rizik (RMP)

Neuplatiiuje se.
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIiM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Xaluprine 20 mg/ml peroralni suspenze
mercaptopurinum

2.  OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jeden ml suspenze obsahuje mercaptopurinum 20 mg (ve formé mercaptopurinum monohydricum).

| 3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Dale obsahuje: sodnou stil methylparabenu (E 219), sodnou stl ethylparabenu (E2 15), kalium-sorbat
(E 202), hydroxid sodny, aspartam (E 951) a sachar6zu. Dalsi informace jsou uvedeny v piibalové
informaci.

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Peroralni suspenze

100ml sklenéna lahvicka
Adaptér na lahvicku
Davkovaci stiikacky o obsahu 1 ml a 5 ml

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Uzivejte podle pokynt svého lékafe s pomoci ptilozenych davkovacich stiikacek.
Pted pouzitim dikladné protfepejte po dobu minimalné 30 vtefin.
Pred pouzitim si prectéte pribalovou informaci.

Peroralni podani

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE L}?:CIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Cytotoxicky piipravek.
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8. POUZITELNOST

EXP:
Znehodnotte 56 dnti po prvnim otevieni.
Datum otevreni

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Neuchovavejte pii teploté nad 25 °C.
Uchovavejte v dobte uzaviené lahvicce.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPO}JZITYCH LECIVYCH PRiPRAVKIfJ
NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRIPRAVKU, POKUD JE TO VHODNE

Veskery nepouzity ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi poZzadavky.

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Nova Laboratories Ireland Limited
3" Floor, Ulysses House

Foley Street, Dublin 1

D01 W2T2

Irsko

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/11/727/001

13. CiSLO SARZE

Lot:

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Xaluprine 20 mg/ml

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D c¢arovy kod s jedineénym identifikatorem
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| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU

STITEK LAHVICKY

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

Xaluprine 20 mg/ml peroralni suspenze
mercaptopurinum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jeden ml suspenze obsahuje mercaptopurinum 20 mg (ve form¢ mercaptopurinum monohydricum).

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Dale obsahuje sodnou siill methylparabenu (E 219), sodnou stl ethylparabenu (E 215), kalium-sorbat
(E 202), hydroxid sodny, aspartam (E 951) a sachar6zu. Dalsi informace jsou uvedeny v piibalové
informaci.

|4 LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Peroralni suspenze

100 ml

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Uzivejte podle pokynti svého I¢kaie s pomoci ptilozenych davkovacich stiikacek.
Pted pouzitim dikladné protiepejte po dobu minimalné 30 vtefin.
Pted pouZzitim si prectéte ptibalovou informaci.

Peroralni podani

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE L}ZCIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI{, POKUD JE POTREBNE

Cytotoxicky pfipravek
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8. POUZITELNOST

EXP:
Znehodnotte 56 dnti po prvnim otevieni.
Datum otevreni

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Neuchovavejte pii teploté nad 25 °C.
Uchovavejte v dobte uzaviené lahvicce.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPO}JZITYCH LECIVYCH PRiPRAVKfJ
NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRIPRAVKU, POKUD JE TO VHODNE

Veskery nepouzity ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi poZzadavky.

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Nova Laboratories Ireland Limited
3" Floor, Ulysses House

Foley Street, Dublin 1

D01 W2T2

Irsko

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/11/727/001

13. CiSLO SARZE

Lot:

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

|18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Pribalova informace: Informace pro uZivatele

Xaluprine 20 mg/ml perorilni suspenze
mercaptopurinum

Prectéte si pozorné celou piibalovou informaci d¥ive, neZ za¢nete tento pripravek uZivat,

protoZe obsahuje pro Vas dulezité udaje.

- Ponechte si pribalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potiebovat precist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékare, 1€karnika nebo zdravotni sestry.

- Tento ptfipravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich uc€ink, sdélte to svému 1ékafi. Stejné
postupujte v piipad¢ jakychkoli nezadoucich uc¢inkd, které nejsou uvedeny v této pribalové
informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci:

Co je pripravek Xaluprine a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez za¢nete piipravek Xaluprine uzivat
Jak se pripravek Xaluprine uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Xaluprine uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

A

1. Co je pripravek Xaluprine a k ¢emu se pouzZiva

Pripravek Xaluprine obsahuje merkaptopurin. Tento ptipravek patii do skupiny 1éCivych piipravki
nazyvanych cytostatika (rovnéz oznac¢ovanych jako chemoterapie).

Pripravek Xaluprine se pouziva k 1é¢bé akutni lymfoblastické leukemie (rovnéz zvané akutni
lymfaticka leukemie nebo ALL). Jedna se o rychle postupujici onemocnéni, pii kterém se zvysSuje
pocet novych bilych krvinek. Tyto nové bilé krvinky jsou nezralé (ne zcela vytvoiené) a nejsou
schopny spravné rist a fungovat. Nedokazi proto bojovat s infekcemi a mohou vyvolat krvaceni.

Chcete-li ziskat vice informaci o tomto onemocnéni, zeptejte se svého 1ékare.

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zacnete piipravek Xaluprine uZivat

- Neuzivejte pripravek Xaluprine, jestlize jste alergicky(&) na merkaptopurin nebo na
kteroukoli dalsi slozku tohoto pfipravku (uvedenou v bod¢ 6).

- Béhem uzivani piipravku Xaluprine se nenechavejte o¢kovat proti zluté zimnici, protoze by
mohlo dojit k ohrozeni Zivota.

Upozornéni a opatieni

Pred uzitim ptipravku Xaluprine se porad’te se svym lékafem, lékarnikem nebo zdravotni sestrou,

- jestlize jste byl(a) ockovan(a) proti zluté zimnici,

- jestlize mate onemocnéni ledvin nebo jater, protoze Vas 1ékai musi zkontrolovat, zda funguji
spravng,

- jestlize mate poruchu, kdy Vase t€lo tvoii pfili§ malo enzymu zvaného TPMT (thiopurin
methyltransferdza), protoze mtize byt zapottebi, aby Vas 1ékat upravil davku ptipravku,

- jestlize planujete téhotenstvi. To plati pro muze i Zeny. Pfipravek Xaluprine muze poskodit
Vase spermie nebo vaji¢ka (viz ,,T¢hotenstvi, kojeni a plodnost™ nize).
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Pokud uZzivate imunosupresivni 1é¢bu (tlumi ¢innost imunitniho systému), mize u Vas uzivani

piipravku Xaluprine zvysit riziko:

- nadord, véetné nadort kiize. Proto pokud uzivate piipravek Xaluprine, vyvarujte se
nadmérnému vystavovani slune¢nimu zareni, noste ochranné obleceni a pouzivejte opalovaci
krém s vysokym ochrannym faktorem.

- lymfoproliferativnich onemocnéni

o Lécba ptipravkem Xaluprine zvySuje riziko rozvoje typu nddoru zvaného
lymfoproliferativni onemocnéni. Lécebné rezimy, které obsahuji vice
imunosupresiv (véetné thiopurintl), mohou vést k umrti.

o Kombinace vice imunosupresiv uzivanych soucasné zvysuje riziko poruch
lymfatického systému v disledku virové infekce (lymfoproliferativni onemocnéni
asociovana s virem Epsteina-Barrové (EBV).

Uzivani ptipravku Xaluprine u Vas mize zvysit riziko:

- rozvoje zavazného onemocnéni zvaného syndrom aktivovanych makrofaga (nadmerna aktivace
bilych krvinek v souvislosti se zanétem), ktery se obvykle vyskytuje u jedinct s uréitym typem
artritidy (zanétlivé onemocnéni kloubtt).

U nékterych pacientt se zanétlivym onemocnénim stiev, ktefi dostavali merkaptopurin, se rozvinul
vzacny a agresivni typ rakoviny zvany hepatosplenicky T-bunécny lymfom (viz bod 4. Mozné
nezadouci ucinky).

Zamezte kontaktu pripravku Xaluprine s kiizi, o¢ima nebo nosem. Jestlize se Vam pfipravek dostane
nahodné do oc¢i nebo nosu, oplachnéte postizenou oblast vodou.

Nejste-li si jisty(a), zda se Vas néktera z vyse uvedenych situaci tyka, obrat'te se pred uzivanim
ptipravku Xaluprine na svého Iékate nebo 1ékéarnika.

Infekce
P11 1é¢bé piipravkem Xaluprine mate zvysené riziko virovych, plisiiovych a bakterialnich infekci a
infekce mtzou byt zavaznéjsi. Viz také bod 4.

Pted zahajenim 1éCby feknéte svému 1ékafi, jestli jste mel(a) plané nestovice, pasovy opar nebo
zloutenku (hepatitidu) typu B (jaterni onemocnéni zptisobené virem).

Mutace genu NUDTI5
Pokud mate vrozenou mutaci v genu NUDT15 (gen spojeny s rozkladanim piipravku Xaluprine

v téle), mate vyssi riziko infekce a vypadéavani vlast. Lékat vam miiZze v tomto piipadé dat nizsi
davku.

Zabrarite kontaktu pripravku Xaluprine s pokozkou, o¢ima nebo nosem. Pokud se Vam piipravek
dostane nahodou do o¢i nebo nosu, oplachnéte zasazenou oblast vodou.

Pokud si nejste jisty(4), zda se Vas néco z vyse uvedeného tyka, porad'te se pred uzitim piipravku
Xaluprine se svym lé¢kafem nebo lékarnikem.

Déti a dospivajici
Nékdy byla u déti pozorovana nizka hladina cukru v krvi, pfedevs§im u déti mladSich Sesti let nebo

s nizkym indexem télesné hmotnosti (BMI). Pokud k tomu dojde, promluvte si s 1ékafem svého ditéte.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Xaluprine
Informujte svého 1ékate nebo 1ékarnika o vSech 1écich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které¢ mozna budete uzivat.
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Informujte 1€kafe, zdravotni sestru nebo lékarnika zejména tehdy, uzivate-li néktery z té€chto 1éki:

- jina cytostatika (chemoterapie) — pii pouziti s piipravkem Xaluprine hrozi vyssi riziko
nezadoucich u€inkt, napt. chudokrevnosti (anémie),

- alopurinol nebo febuxostat (pouzivané k 1é¢bé dny),

- peroralni antikoagulancia (pfipravky pouzivané k fedéni krve uzivané usty),

- olsalazin nebo mesalazin (pouzivané k 1écbé stievniho onemocnéni zvaného ulcerdzni kolitida),

- sulfasalazin (pouzivany u revmatoidni artritidy nebo ulcerdzni kolitidy),

- antiepileptika (k 16cbé epilepsie), jako je fenytoin ¢i karbamazepin. V ptipadé potieby mohou
byt sledovany hladiny antiepileptik v krvi a jejich davky upraveny.

Ockovani béhem uzivani piipravku Xaluprine

Pokud mate podstoupit ockovani, je diilezité, abyste se pred tim poradil(a) se svym Iékatem nebo
zdravotni sestrou. O¢kovani zivymi vakcinami (napf. proti détské obrné, spalnickam, pfiuSnicim

a zardénkam) se nedoporucuje, protoze tyto vakciny u Vas mohou vyvolat infekei, pokud se aplikuji
v pribéhu uzivani piipravku Xaluprine.

Piipravek Xaluprine s jidlem a pitim
Pripravek Xaluprine lze uzivat jak s jidlem, tak nala¢no. Zptsob uzivani ale ma byt kazdy den stejny.

Neuzivejte ptipravek Xaluprine spolu s mlékem nebo mlé¢nymi vyrobky, protoZze mohou snizovat
ucinnost piipravku. Pripravek Xaluprine se ma uzivat bud’ nejméné hodinu pied pozitim mléka nebo
mlécénych vyrobkil, nebo 2 hodiny poté.

Téhotenstvi, kojeni a plodnost

Pokud planujete te¢hotenstvi, pfipravek Xaluprine neuzivejte bez predchozi konzultace s 1ékatem. To
plati pro muze i Zeny. Pfipravek Xaluprine mize poskodit Vase spermie nebo vajicka. Béhem uzivani
ptipravku Xaluprine Vami nebo VasSim partnerem je nutné pouzivat spolehlivou metodu antikoncepce.
Muzi a zeny maji pouzivat u¢innou antikoncepci jeste alespon 3 mésice po ukonceni 1éCby. Pokud jste
jiz téhotna, musite informovat svého lékate predtim, nez zacnete piipravek Xaluprine uzivat.

S ptipravkem Xaluprine nemaji manipulovat Zeny, kter¢ jsou t€hotné ¢i t€hotenstvi planuji nebo koji.

Béhem [écby pripravkem Xaluprine nekojte. Porad’te se s 1ékafem, lékarnikem nebo porodni
asistentkou.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji
Neptedpoklada se, ze by piipravek Xaluprine ovliviioval Vasi schopnost fidit dopravni prostfedek
nebo obsluhovat stroje, ale pro potvrzeni této skute¢nosti nebyly provedeny zadné studie.

Piipravek Xaluprine obsahuje aspartam, sodnou siil methylparabenu (E 219), sodnou siil
ethylparabenu (E 215) a sacharézu

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje 3 mg aspartamu (E 951) v 1 ml. Aspartam je zdrojem fenylalaninu.
Muze byt Skodlivy pro osoby s fenylketonurii (PKU), coz je vzacné genetické onemocnéni, pii kterém
se v té€le hromadi fenylalanin, protoze ho t¢lo nedokaze spravné odstranit.

Pripravek Xaluprine obsahuje rovnéZ sodnou sul methylparabenu (E 219) a sodnou sil ethylparabenu
(E 215), které mohou vyvolat alergické reakce (s moznym opozdénym nastupem).

Ptipravek Xaluprine obsahuje sacharézu. Pokud Vam Iékar sdélil, Ze nesnasite nékteré cukry, porad'te
se se svym lékatem, nez zacnete tento ptipravek uzivat. Mize byt Skodlivy ucinek pro zuby.

3. Jak se pripravek Xaluprine uziva

Pripravek Xaluprine ma podavat pouze odborny 1ékat se zkuSenostmi s 1é¢bou poruch krve.
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- Béhem uZzivani piipravku Xaluprine Vam bude 1ékaf pravidelné provadét krevni testy. Tim se
kontroluje pocet a typ bunék v krvi a zjistuje se, zda jatra funguji spravné.

- Lékat mize rovnéz provést dalsi krevni testy a vySetieni moci za ucelem sledovéni hladiny
kyseliny mocové. Kyselina mocova je prirozena chemicka latka v téle a béhem 1écby
piipravkem Xaluprine se mohou jeji hladiny zvysit.

- Vas lékatf mize na zakladé té€chto vysetieni upravit davku ptipravku Xaluprine.

Vzdy uzivejte tento pripravek presné podle pokynt svého 1ékate nebo 1ékarnika. Pokud si nejste
jisty(a), porad’te se se svym lékafem nebo Iékarnikem. Obvykla pocate¢ni davka piipravku je

u dospélych, dospivajicich a déti 25 az 75 mg/m? plochy povrchu téla denng. Lékar predepise davku,
ktera je pro Vas vhodna. Nékdy mize davku ptipravku Xaluprine upravit, naptiklad na zakladé
ruznych vysetieni. Pokud si nejste jisty(a) davkou pfipravku, kterou mate uzivat, vzdy se zeptejte
sveho lékate nebo zdravotni sestry.

S ohledem na zvysSeni G¢innosti je dulezité uzivat ptipravek Xaluprine vecer.

Ptipravek Xaluprine mtizete uzivat s jidlem nebo nalacno, ale zplsob uzivani ma byt kazdy den stejny.
Pripravek uzivejte bud’ nejméné hodinu pied pozitim mléka nebo mléénych vyrobkd, nebo 2 hodiny
poté.

Vase baleni ptipravku Xaluprine obsahuje jednu lahvicku s piipravkem, uzaver, adaptér na lahvicku
a dv¢ davkovaci strikacky (1ml stfikacku a Sml stiikacku). K uziti ptipravku vzdy pouzijte stiikacky,
které jsou soucasti baleni.

Je dulezité, abyste pro aplikaci pfipravku pouzil(a) spravnou davkovaci stiikacku. Lékar nebo 1ékarnik
Vam v zavislosti na pfedepsané davce poradi, kterou stfikacku byste m¢l(a) pouzit.

Mensi, 1ml stiikacka oznacena od 0,1 ml do 1 ml, slouzi k odméfeni ddvek mensich nebo rovnych
1 ml. Tuto stiikacku zvolte, pokud je celkové mnozstvi, které musite uzit, mensi nebo rovno 1 ml
(kazdy dilek 0,1 ml obsahuje 2 mg merkaptopurinu).

Vétsi, Sml stiikacka oznacena od 1 ml do 5 ml slouzi, k odméfeni davek vétSich nez 1 ml. Tuto
stiikacku zvolte, pokud je celkové mnozstvi, které¢ musite uzit, vétsi nez 1 ml (kazdy dilek 0,2 ml
obsahuje 4 mg merkaptopurinu).

Pokud jste rodi¢ nebo oSetfovatel podavajici piipravek, musite si pfed kazdou aplikaci a po ni umyt
ruce. Vylity piipravek je nutno ihned otfit. Pro zmirnéni rizika expozice se maji pfi manipulaci

s piipravkem Xaluprine pouzivat jednorazové rukavice.

Pokud pfijde piipravek Xaluprine do kontaktu s klizi, o¢ima nebo nosem, je nutno piislusné misto
okamzit¢ dikladn¢ omyt vodou a mydlem.

Pti pouzivani tohoto 1éCivého ptipravku se fid'te t€émito pokyny:

Obrazek 1 Obrazek 2 brézek 3
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1. Pfed manipulaci s pfipravkem Xaluprine si nasad’te jednorazové rukavice.

2. Lahvi¢ku dukladné proti‘epejte po dobu minimalné 30 vterin, aby se zajistilo dobré promiseni
ptipravku (obrazek 1).

3. Sejméte uzaver lahvicky (obrazek 2) a silnym zatlacenim umistéte adaptér na vrchol lahvicky

a ponechte jej tam pro aplikovani dal$ich latek (obrazek 3).

4. Zatlacte hrot davkovaci stfikacky do otvoru v adaptéru (obrazek 4). Lékai nebo lékarnik Vam
poradi, jakou stfikacku mate s ohledem na uZiti spravné davky pouzit, bud’ stfikacku o obsahu
1 ml nebo stfikacku o obsahu 5 ml.

5. Obrat’te lahvicku dnem vzhtru (obrazek 5).

6. Tahnéte pist strikacky tak, aby se ptipravek dostal z lahvicky do stfikacky. Tahnéte pist sttikacky
k bodu na stupnici, ktery odpovida predepsané davce (obrazek 5). Pokud si nejste jisty(a), jaké
mnozstvi pfipravku jste natahl(a) do stiikacky, porad’te se vzdy se svym lékafem nebo zdravotni
sestrou.

7. Obrat'te lahvicku zpét do polohy hrdlem vzhtliru a opatrné vyjméte stiikacku z adaptéru; stiikacku
drzte v oblasti téla stiikacky, nikoliv za pist.

8. Jemn¢ vlozte hrot stiikacky do tust, do oblasti vnitini tvaie.

9. Pomalu a opatrné tlacte pist smérem dolti a jemné vstiiknéte ptipravek do oblasti vnitini tvare

a polknéte. NETLACTE na pist piili§ velkou silou ani nevstiikujte piipravek do zadni &asti tist nebo
krku, aby nedoslo k duseni.

11. Spolknéte davku peroralni suspenze, zapijte ji vodou a ujistéte se, ze piipravek nezlstal v ustech.
12. Uzavfiete lahvicku uzavérem a adaptér ponechte na misté. Ujistéte se, ze je uzaveér pevné uzavien.
13. Umyjte stiikacku teplou vodou a diikladné ji oplachnéte. Drzte stiikacku pod vodou a nékolikrat
pohybujte pistem, aby se vnitiek strikacky vycistil. Pred dalSim pouzitim nechte stiikacku zcela
oschnout na vzduchu. Neutirejte ji. Stiikacku uchovavejte na Cistém misté spolu s pfipravkem.

Uvedeny postup opakujte u kazdé davky podle pokynid svého Iékatre nebo 1ékarnika.

JestliZe jste uzil(a) vice pripravku Xaluprine, nez jste mél(a)

Jestlize jste uzil(a) vice ptipravku Xaluprine, nez jste mé¢l(a), ihned kontaktujte svého 1ékare nebo
jdéte do nemocnice. MuZete citit nevolnost, zvracet nebo mit prijem. Vezmeéte si s sebou baleni
ptipravku a pfibalovou informaci.

JestliZe jste zapomnél(a) uZzit pripravek Xaluprine
Informujte svého 1ékate. Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou
davku.

JestliZe jste piestal(a) uZivat pripravek Xaluprine
Bez doporuceni 1ékate 1écbu piipravkem nepteruSujte, mohlo by dojit k relapsu onemocnéni
(op&tovnému objeveni priznaku nemoci).

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého lékare nebo
lékarnika.

4. MoZzné nezadouci ucinky

Podobné¢ jako vSechny 1éky miiZze mit i tento pfipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

JestliZe zaznamenate jakykoli z nasledujicich neZadoucich ucinki, sdélte to ihned svému lékari
nebo jdéte do nemocnice:
- Alergicka reakce, ptfiznaky mohou zahrnovat:

- kozni vyrazky

- vysokou teplotu

- bolest kloubt

- otok obliceje

- kozni uzliky (erythema nodosum) (frekvence neni znama)
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- Jakékoli ptiznaky horecky nebo infekce (bolest v krku, bolest v ustech nebo potize s mocenim)

- Jakykoli neofekavany vyskyt podlitin nebo krvaceni, protoze by to mohlo znamenat prilis
nizky pocet krevnich bun¢k uréitého typu.

- Pokud se nahle necitite dobie (i pfes normalni teplotu té€la) a mate bolest bficha a nevolnost,
protoze by mohlo jit o pfiznak zanétu slinivky bfisni.

- Jakékoli zeZloutnuti bélma o¢i nebo kuze (Zloutenka).

- Jestlize mate prijem.

Jestlize zaznamenate jakykoli z nésledujicich nezadoucich G€inkd, které se mohou vyskytnout
v souvislosti s timto pfipravkem, sdélte to svému lékafi:

Velmi ¢asté (postihuji vice nez 1 z 10 osob)
- pokles poctu bilych krvinek a krevnich desti¢ek (I1ze zjistit na zaklad¢ krevnich testi)

Casté (postihuji méné nez 1 z 10 osob)

- nevolnost nebo zvraceni (pocit na zvraceni nebo zvraceni)

- poskozeni jater — 1ze zjistit na zakladé€ krevnich testi

- snizeni poctu Cervenych krvinek, které mize zptsobit unavu, slabost nebo dusnost (tzv. anémie)
- nechutenstvi

- prijem

- zanét st (stomatitida)

Méné Casté (postihuji méné nez 1 ze 100 osob)
- viedy v ustech

- zanét slinivky bfisni

- bolest kloubti

- kozni vyrazka

- horecka

- trvalé poskozeni jater (nekroza jater)

Vzacné (postihuji méné nez 1 z 1 000 osob)

- vypadavani vlast

- u muzl: docasné sniZzeny pocet spermii

- otok obliceje

- rizné druhy nadort v€etné nddort krve, lymfy a ktize

Velmi vzacné (postihuji méné nez 1 z 10 000 osob)
- ruzné typy leukemie odlisné od léceného typu
- viedy ve stfevech

Dalsi nezadouci ucinky (¢etnost neni znama)
- vzéacny typ rakoviny (hepatosplenicky T-bunécny lymfom), (viz bod 2, Upozornéni a opatrent).
- citlivost na slune¢ni zareni zptisobujici kozni reakce

Dalsi neZadouci uc¢inky u déti a dospivajicich
Nizka hladina cukru v krvi (hypoglykemie) — Cetnost neni zndma

Pokud se kterykoli z nezadoucich u€inkli vyskytne v zadvazné mife, nebo pokud si v§imnete jakychkoli
nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny v této pribalové informaci, prosim, sdé€lte to svému lékati
nebo lékarnikovi.

HlaSeni nezZadoucich uéinki
Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezddoucich ucinkt, sdélte to svému lékari, 1ékarnikovi nebo

zdravotni sestie. Stejné postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich Géinku, které nejsou uvedeny
v této pribalové informaci. Nezadouci G¢inky muzete hlasit také pfimo prostfednictvim narodniho
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systému hlaseni nezadoucich uc¢inki uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich u€inki mizete
piispét k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto pripravku.

5. Jak pripravek Xaluprine uchovavat

- Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti, nejlépe v uzamcené skiini. Nahodné
poziti pfipravku détmi mtize byt smrtelné.

- Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti (EXP) uvedené na krabi¢ce nebo
lahvi¢ce. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

- Neuchovavejte pii teploté nad 25 °C.

- Uchovavejte v dobfe uzaviené lahvi¢ce, aby se zabranilo znehodnoceni ptipravku a snizilo se
riziko ndhodného vyliti.

- Veskery nespotiebovany obsah znehodnot'te po 56 dnech od prvniho otevfeni lahvicky.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé pripravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékarnika, jak nalozit s pfipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatieni pomahaji chranit zZivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Xaluprine obsahuje
Lécivou latkou je mercaptopurinum (ve formé mercaptopurinum monohydricum). Jeden ml suspenze
obsahuje mercaptopurinum monohydricum 20 mg.

Pomocnymi latkami jsou xanthanova klovatina, aspartam (E 951), malinova $§tava, sacharéza, sodna
stl methylparabenu (E 219), sodna stl ethylparabenu (E 215), kalium-sorbat (E 202), hydroxid sodny
a ¢isténa voda (dalsi informace o aspartamu, sodné soli methylparabenu (E 219) a sodné soli
ethylparabenu (E 215) a sachar6ze viz bod 2).

Jak pripravek Xaluprine vypada a co obsahuje toto baleni

Pripravek Xaluprine je rizova az hnéda peroralni suspenze. Je k dispozici ve 100ml sklenénych
lahvickach s détskym bezpecnostnim uzavérem. Baleni obsahuje jednu lahvicku, adaptér na lahvicku a
dvé davkovaci stiikacky (stfikacku o obsahu 1 ml a stiikacku o obsahu 5 ml). Lékar nebo 1ékarnik
Vam v zavislosti na ptedepsané davce poradi, kterou stiikacku mate pouzit.

Drzitel rozhodnuti o registraci
Nova Laboratories Ireland Limited
3" Floor, Ulysses House

Foley Street, Dublin 1

D01 W2T2

Irsko

Vyrobce

Pronav Clinical Ltd.

Unit 5

Dublin Road Business Park
Carraroe, Sligo

F91 D439

Irsko
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

Podrobné informace o tomto 1écivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro lécivé pripravky: http://www.ema.europa.eu
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