PRILOHA 1

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU

Xaluprine 20 mg/ml peroralni suspenze

2. KVALITATIVNi A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jeden ml suspenze obsahuje monohydratu merkaptopurinu 20 mg.
Pomocna latka se znamym ucéinkem:

Jeden ml suspenze obsahuje 3 mg aspartamu, 1 mg methylparabenu (sodna sil) a 0,5 mg
ethylparabenu (sodna siil) a sachar6zu (stopové mnozstvi).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Peroralni suspenze

Suspenze ma rizovou az hnédou barvu.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

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

4.2  Davkovani a zptsob podani

Lécbu piipravkem Xaluprine mé sledovat 1ékat nebo jini zdravotnicti pracovnici se zkuSenostmi s
1é¢bou pacientti s ALL.

Déavkovani

Davka se fidi peclivé 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 tivodni a
cilové davky obvykle pohybuji v rozmezi 25-75 mg/m? plochy povrchu téla (BSA) za den, ale u
pacientt se snizenou nebo chybé&jici aktivitou enzymu thiopurinmethyltransferazy (TPMT) nebo nudix
hydrolézy 15 (NUDT15) maji byt tyto davky nizsi (viz bod 4.4).



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

BSA (m?) D(f‘r‘l’g‘;a O(tl’lﬁ;“ BSA (m?) D(flllgk)a O(tl’lﬁ;“ BSA (m?) D(f‘r‘l’g‘;a O(tl’lﬁ;“
020-029 | 6 03 | 020-023 | 10 05 |020-023| 16 0,8
030-036 | 8 04 | 024-026 | 12 06 |024-026| 20 1,0
0,37-043 | 10 05 | 027-029 | 14 07 |027-034| 24 1,2
044-051 | 12 06 | 030-033 | 16 08 |035-039| 28 1,4
052-060 | 14 07 | 034-037 | 18 09 |040-043| 32 1,6
0,61-068 | 16 08 | 040-044 | 20 10 |o044-049| 36 1,8
069-075 | 18 09 | 045-050 | 24 12 |o050-055] 40 2,0
0,76-084 | 20 1,0 | 051-058 | 28 14 |os6-060| 44 2,2
0,85-099 | 24 12 | 059-066 | 32 16 |o61-065| 48 2,4
10-116 | 28 14 | 067-074 | 36 18 |o66-070]| 52 2,6
117-133 | 32 16 | 075-082 | 40 20 |o71-075| 56 2,8
1,34-1,49 | 36 18 | 083-090 | 44 22 |076-081| 60 3,0
1,50-1,64 | 40 20 | 091-098 | 48 24 |082-086| 64 3,2
165-173 | 44 22 | 099-106 | 52 26 |087-092| 68 3,4
1,07-113 | 56 28 |093-097| 72 3,6
114-122 | 60 30 |098-103| 76 3,8
123-131 | 64 32 |1,04-108| 80 4,0
1,32-1,38 | 68 34 |1,09-113| 84 4,2
1,39-146 | 72 36 |114-118| 88 4,4
147-155 | 76 38 |119-124| 92 4,6
156-1,63 | 80 40 |125-129| 96 4.8
164-170 | 84 42 |1,30-135| 100 | 50
1,71-1,73 | 88 44 |136-140| 104 | 52
141-1,46 | 108 | 54
147-151| 112 | 56
152-157 | 116 | 58
158-162 | 120 | 6,0
163-167 | 124 | 62
168-1,73 | 128 | 64

Zvlastni skupiny pacientii

Starsi pacienti
U starSich osob nebyly provedeny zadné zvlastni studie. U téchto pacientt se v§ak doporucuje

sledovat funkce ledvin a jater a v ptipad¢ jakékoli poruchy je nutné zvazit snizeni davky ptipravku

Xaluprine.




Porucha funkce ledvin

Vzhledem k tomu, Ze farmakokinetika merkaptopurinu nebyla u poruchy funkce ledvin oficialné
zkoumana, nelze doporucit Zadné konkrétni davkovani. Jelikoz mohou poruchy funkce ledvin vést

k pomalejsi eliminaci merkaptopurinu a jeho metaboliti, a v disledku toho k vy3§imu kumulativnimu
ucinku, ma se U pacientt 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 zddné konkrétni davkovani. Jelikoz mohou poruchy funkce jater snizit
eliminaci merkaptopurinu, ma se u pacientd s poruchou funkce jater zvazit snizeni uvodnich davek.
Pacienti maji byt peclivé sledovani z hlediska nezddoucich Géinka 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 pfi piechodu mezi
témito 1ékovymi formami doporucuje intenzivnéjsi hematologické sledovani (viz bod 5.2).

Kombinace s inhibitory xanthinoxiddzy

Alopurinol a ostatni inhibitory xanthinoxidazy snizuji rychlost katabolismu merkaptopurinu. Pti
sou¢asném podavani alopurinolu a merkaptopurinu je nezbytné uZivat pouze ¢tvrtinu obvyklé davky
merkaptopurinu. Je tieba se vyhnout podévani jinych inhibitorti xanthinoxidazy (viz bod 4.5).

Pacienti s variantou TPMT

Merkaptopurin je metabolizovan polymorfnim enzymem TPMT. U pacientt s nizkou nebo vrozenou
chybéjici aktivitou enzymu TPMT je zvysené riziko zavazné toxicity v souvislosti se standardnimi
davkami merkaptopurinu a obvykle je u nich nutné vyrazné snizeni davky. Pro identifikaci pacientt
s chybéjici nebo snizenou aktivitou TPMT lze pouZit genotypizaci nebo fenotypizaci TPMT.
Testovani TPMT u pacientd uZivajicich piipravek Xaluprine nemtze nahradit hematologické
sledovani. Optimalni Uvodni davka pro homozygotni pacienty s nedostate¢nou aktivitou enzymu
nebyla stanovena (viz bod 4.4).

Pacienti s variantou NUDT15

Pacienti s vrozenou variantou 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). Pied zahajenim 1é€by merkaptopurinem mutize byt vhodné zvazit genotypické testovani
variant NUDT15. V kazdém ptipadé je nutné peclivé sledovani krevniho obrazu.

Zptisob podani
Pripravek Xaluprine je urcen k peroralnimu podani a pfed odmeétenim davky je nutné jej promisit
(dikladnym protfepanim po dobu minimalné 30 vtefin).

Dv¢ davkovaci stiikacky (1 ml a 5 ml) jsou urceny k pfesnému odméfeni piedepsané davky
peroralniho roztoku. Doporucuje se, aby zdravotnicky pracovnik seznamil pacienta nebo oSetfovatele s
tim, jakou stfikatku ma pouzit s ohledem na podani spravného mnozstvi ptipravku.

Ptipravek Xaluprine Ize uzivat s jidlem nebo nala¢no, ale pacienti maji zvolit pouze jeden zpiisob
podani. Davka piipravku se nema uzivat spolu s mlékem nebo mlé¢nymi vyrobky (viz bod 4.5).
Ptipravek Xaluprine se ma uzivat bud’ nejméné hodinu pred pozitim mléka nebo mléénych vyrobka,
nebo 2 hodiny poté.

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



Aby se do Zaludku dostala piesna 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 opatieni pro pouZiti

Cytotoxicita a hematologické sledovani

Lécba merkaptopurinem zpiisobuje utlum kostni diené, ktery vede k leukopenii a trombocytopenii
a mén¢ Casto k anémii. V prub&hu 1é¢by 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 mé byt 1éeba ihned pierusena. Utlum kostni diené je reverzibilni, pokud
se lécba merkaptopurinem vcas vysadi.

Pacienti s variantou TPMT

Pacienti s vrozenou variantou genu TPMT, ktera vede k nedostatku nebo absenci enzymu TPMT, jsou
velmi citlivi na myelosupresivni G¢inek merkaptopurinu a jsou nachylni k rozvoji ndhlého atlumu
kostni diené po zahajeni 1é€by merkaptopurinem. Tato porucha mize byt zhorSena sou¢asnym
podavanim lécivych latek, které inhibuji enzym TPMT, jako je olsalazin, mesalazin nebo sulfasalazin.
Nekteré laboratoie nabizeji testovani deficitu TPMT, prestoze se neprokazalo, ze by tyto testy odhalily
vSechny pacienty ohrozené zavaznou toxicitou. Proto je nezbytné peclivé sledovat krevni obraz. Aby
se zabranilo rozvoji zivot ohrozujiciho utlumu kostni dfené, je u homozygotnich pacientli 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 merkaptopurin v kombinaci s jinymi cytostatiky
(viz bod 4.8).

Pacienti s variantou NUDT15

Pacienti s vrozenou variantou genu NUDT15 maji u konven¢nich davek thiopurinové 1é¢by zvysené
riziko t€zké toxicity merkaptopurinu, jako napt. ¢asna leukopenie a alopecie. Obecné vyzaduji snizeni
davky, hlavné homozygoti pro variantu NUDT15 (viz bod 4.2). Frekvence NUDT15 ¢.415 C>T ma
etnickou variabilitu na Grovni piiblizné 10 % u osob pochazejicich z vychodni Asie, 4 % u Hispancu,
0,2 % u Evropant a 0 % u Afric¢anu. V kazdém piipadé je nutné peclivé sledovat krevni obraz.

Imunosuprese

Imunizace Zivou vakcinou mize u imunokompromitovanych pacienti zptisobit rozvoj infekce. Proto
se o¢kovani zivymi vakcinami nedoporucuje.

Pacienti v remisi ve vSech ptipadech nesmi dostat vakciny obsahujici zivé organismy, dokud se
neprokaze, ze jsou schopni na vakcinu reagovat. Interval mezi ukon¢enim chemoterapie a obnovenim
schopnosti pacienta reagovat na vakcinu zavisi na intenzité a typu uzivanych 1ékt zptsobujicich
imunosupresi, na zakladnim onemocnéni a dalsich faktorech.

Pokud je tento ptipravek kombinovan s jinymi 1é¢ivymi piipravky, jejichz primarni nebo sekundarni
toxicitou je myelosuprese (viz bod 4.5), mize byt nutné davku merkaptopurinu snizit.

Hepatotoxicita
Piipravek Xaluprine je hepatotoxicky a béhem 1é¢by je tieba jednou tydné vySetiit funkci jater.

Castéjsi sledovani lze doporuéit u pacientd s jiz piitomnym onemocnénim jater nebo u pacientd, ktefi
podstupuji jinou potencialné hepatotoxickou 1é¢bu. Pacient ma byt poucen o okamzitém pieruseni
uzivani pfipravku Xaluprine v piipadé, ze se u néj objevi Zloutenka (viz bod 4.8).



Renalni toxicita

Béhem navozeni remise, kdy dochazi k rychlé 1yze bunék, maji byt sledovany hladiny kyseliny
mocové v krvi a moci vzhledem k moznému rozvoji hyperurikemie a/nebo hyperurikosurie s rizikem
nefropatie zptisobené kyselinou moc¢ovou. Hydratace a alkalinizace mo¢i mohou minimalizovat mozné
renalni komplikace.

Pankreatitida pti 1é¢bé mimo schvalené indikace u pacientt se zanétlivym onemocnénim stiev
Pankreatitida pfi 1é¢bé mimo schvalené indikace u pacientti 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 pravdépodobn¢ souvisi se stupném a délkou imunosuprese. Bylo zjisténo, ze preruseni
imunosuprese muze vést k ¢astené regresi lymfoproliferativniho onemocnéni.

Lécebny rezim, ktery obsahuje vice imunosupresiv (véetné thiopurini), ma byt uzivan s opatrnosti,
nebot’ miZe zpusobit lymfoproliferativni onemocnéni, které v nékterych piipadech vedlo k amrti.
Kombinace vice imunosupresiv uzivanych soucasné zvysuje riziko lymfoproliferativnich onemocnéni
asociovanych s virem Epsteina-Barrové (EBV).

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

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

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

*zanétlivé onemocnéni stiev (IBD) je neschvélené 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

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

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

Infekce

Pacienti lé¢eni samostatnym merkaptopurinem nebo v kombinaci s jinymi imunosupresivnimi Iéky,
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

vewr

Pred zahajenim 1éCby je nutné zvazit predchozi 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 pred zahajenim 1é¢by. V ptipadech s potvrzenou pozitivitou

Vv serologickém testovani mize byt vhodné zvazit mistni doporu¢eni v¢etné profylaktické 1é¢by. U
pacientl uzivajicich merkaptopurin na ALL byly popsany pfipady neutropenické sepse.



Vystaveni UV zafeni

Pacienti lé¢eni merkaptopurinem jsou citlivéjsi na slunce. Je nutné omezit jejich vystaveni slune¢nimu
zateni a UV zafeni a pacientim se doporucuje, aby nosili ochranny odév a pouzivali opalovaci krém

s vysokym ochrannym faktorem.

Poruchy metabolismu a vyzivy

Purinova analoga (azathioprin a merkaptopurin) mohou interferovat s niacinovou cestou, coz muze
vést k nedostatku kyseliny nikotinové (pelagra). Pii uzivani purinovych analog byly hlaseny piipady
pelagry, zejména u pacientl s chronickym zanétlivym stfevnim onemocnénim. Diagndza pelagry ma
byt zvaZena u pacientil s lokalizovanou pigmentovanou vyrazkou (dermatitida), gastroenteritidou nebo
neurologickymi deficity v¢etné zhorseni kognitivnich funkci. Je tfeba zahajit vhodnou 1ékatfskou péci
s doplnénim niacinu/nikotinamidu.

Pediatricka populace
U déti s ALL dostavajicich merkaptopurin byly hla§eny piipady symptomatické hypoglykemie (viz
bod 4.8). Vétsina hlasenych piipadi byly déti mladsi Sesti let nebo s nizkym body mass indexem.

Interakce
Pii souCasném podavani peroralnich antikoagulancii a merkaptopurinu se doporucuje ¢astéjsi
sledovani hodnoty INR (International Normalised Ratio) (viz bod 4.5).

Pomocné latky
Tento 1éCivy ptipravek obsahuje aspartam (E 951), zdroj fenylalaninu, a mtize byt Skodlivy pro osoby

s fenylketonurii. Nejsou k dispozici neklinické ani klinické Udaje, na zakladé kterych by bylo mozné
hodnotit pouziti u kojencti ve véku do 12 tydnd.

Obsahuje rovnéz sodnou sul methylparabenu a sodnou sul ethylparabenu, které mohou zpisobit
alergické reakce (pravdépodobné zpozdéné).

Tento piipravek obsahuje sacharozu. Pacienti se vzacnymi dédiénymi problémy s intoleranci fruktozy,
malabsorpci glukoézy a galakt6zy nebo sachar6zo-izomaltazové deficienci by tento ptipravek neméli
uzivat. Dlouhodobé uzivani zvySuje riziko vzniku zubniho kazu, a je tedy nezbytné dodrzovat
vhodnou dentélni hygienu.

Bezpecna manipulace se suspenzi

Rodice a osetfovatelé se maji vyvarovat kontaktu ptipravku Xaluprine s kiizi nebo sliznicemi. Ptijde-li
suspenze do kontaktu s kizi nebo sliznici, je tfeba postizenou oblast ihned dikladné omyt mydlem a
vodou (viz bod 6.6).

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

Utinky potravin na merkaptopurin

Podavani merkaptopurinu s jidlem miiZze mirné snizit systémovou expozici, ale neni pravdépodobné,
7e by mélo néjaky klinicky vyznam. Proto Ize piipravek Xaluprine uzivat s jidlem nebo nala¢no, ale
pacienti si maji zvolit pouze jeden zpiisob podani. Davka ptipravku by se neméla uzivat spolu

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

Uginky merkaptopurinu na jiné 16&ivé ptipravky

Vakciny

Soubézné podani vakciny proti ZIuté zimnici je kontraindikovano vzhledem k riziku rozvoje fatalniho
onemocnéni u imunokompromitovanych pacientd (viz bod 4.3).

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



Antikoagulancia

Bylo zaznamenano potla¢eni antikoagula¢niho Géinku warfarinu, pokud byl podavan soub&ézné

s merkaptopurinem. Pii soubézném 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
1é¢by pripravkem Xaluprine by mély byt sérové hladiny antiepileptik peélivé sledovany a v ptipadé
potteby je nutno upravit davku.

Uginky jinych 1é¢ivych piipravki na merkaptopurin

Alopurinol/oxipurinol/thiopurinol a dalsi inhibitory xantinoxidazy

Aktivita xanthinoxidazy je inhibovéana alopurinolem, oxipurinolem a thiopurinolem, coz ma za
nasledek snizenou konverzi biologicky aktivni 6-thioinosinové kyseliny na biologicky neaktivni 6-
thiomocovou kyselinu. Pfi sou¢asném podavani alopurinolu a pripravku Xaluprine je nezbytné uzivat
pouze Ctvrtinu obvyklé davky pripravku Xaluprine vzhledem k tomu, Ze alopurinol snizuje rychlost
metabolismu merkaptopurinu prostiednictvim xanthinoxidazy. Rovnéz dalsi inhibitory
xanthinoxidazy, jako je febuxostat, mohou sniZit metabolismus merkaptopurinu a soub&zné podavani
se nedoporucuje vzhledem k tomu, ze neni k dispozici dostatek udaji ke stanoveni odpovidajiciho
snizeni davky.

Aminosalicylaty

Jelikoz existuji in vitro dikazy, ze derivaty aminosalicylatu (napf. olsalazin, mesalazin nebo
sulfasalazin) inhibuji enzym TPMT, ktery metabolizuje merkaptopurin, maji se tyto pfipravky podavat
u pacientd, ktefi jsou soucasné 1é¢eni ptipravkem Xaluprine, s opatrnosti (viz bod 4.4).

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 snizeni pramérného
poctu leukocytil, coz se po 3 mésicich vratilo na predchozi hodnoty.

Methotrexat

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

Ribavirin

Ribavirin inhibuje enzym inosinmonofosfat dehydrogendzu (IMPDH), coz vede k niz$i produkci
aktivnich thioguaninovych nukleotidti (TGN). Po soubézném podavani proléciva merkaptopurinu
a ribavirinu byla hlasena zavazna myelosuprese. Proto se soub&zné podavani ribavirinu

a merkaptopurinu nedoporucuje (viz bod 5.2).

Myelosupresiva
Pii kombinaci merkaptopurinu s jinymi myelosupresivy je nutné postupovat opatrné. Na zakladé
hematologického monitorovani mize byt nutné snizit davku (viz bod 4.4).

4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Antikoncepce u muzi a zen

Diikazy o teratogenité merkaptopurinu u lidi jsou nejednoznaéné. Oba sexualni partnefi, muz i Zena,
maji béhem lécby a jesté nejméné tfi mésice U muzi a Sest mesicll U zen po uziti posledni davky
pouzivat G¢innou metodu antikoncepce. Studie na zvitatech ukazuji na embryotoxické a embryoletalni
ucinky (viz bod 5.3).




Tehotenstvi
Piipravek Xaluprine by se nemél bez peclivého posouzeni poméru piinosi 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 piipady kongenitalnich abnormalit

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

Z nedavnych epidemiologickych hlaSeni nevyplyva zadné zvysené riziko pfed¢asného narozeni, nizké
porodni hmotnosti u zralého novorozence nebo kongenitalnich abnormalit u Zen exponovanych
merkaptopurinu v t¢hotenstvi.

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

V souvislosti s 1é¢bou azathioprinem (prekurzor merkaptopurinu) byla ptilezitostné hlasena té¢hotenska
cholestaza. Pokud se potvrdi cholestaza v té¢hotenstvi, je tfeba peclivé posoudit piinos pro matku
a dopad na plod.

Kojeni
Merkaptopurin byl zji$tén v kolostru a matei'ském mléce u Zen lé¢enych azathioprinem, a proto nemaji
zeny uzivajici ptipravek Xaluprine kojit.

Fertilita

Vliv 1é€by merkaptopurinem na lidskou fertilitu neni znam, ale jsou k dispozici hlaSeni o ispé§ném
otcovstvi/matefstvi u osob, které se této 1é¢bé podrobily v détstvi nebo v obdobi dospivani. Po
expozici merkaptopurinu v kombinaci s kortikosteroidy byla hl&Sena pfechodna vyrazna oligospermie.

4.7  Utinky na schopnost Fidit 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 bezpeénostniho profilu

Hlavnim nezddoucim téinkem na 1éébu merkaptopurinem je Gtlum kostni diené, ktery vede
k leukopenii a trombocytopenii.

S ohledem na merkaptopurin neni k dispozici dostatek sou¢asné klinické dokumentace, ktera by
slouzila jako podpora pro piesné stanoveni ¢etnosti nezadoucich t¢inki.

Tabulkovy seznam nezadoucich uéinku

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



Trida organovych systémi

Frekvence

Nezadouci ucinek

Infekce a infestace

Méné casté

Bakterialni a virové infekce,
infekce spojené s neutropenii

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

Vzacné

Novotvary vcetné
lymfoproliferativnich
onemocnéni, nadort kuze
(melanomy a non-melanomy),
sarkomil (Kaposiho

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

Velmi vzacné

Sekundarni leukemie a
myelodysplazie

Neni znamo

Hepatosplenicky T-buné¢ny
lymfom* (viz bod 4.4)

Poruchy krve a lymfatického
systému

Velmi Casté

Utlum kostni dfeng; leukopenie
a trombocytopenie

Casté

Anémie

Poruchy imunitniho systému

Méne Casté

Artralgie, kozni vyrazka,
1ékova horecka

Poruchy jater a zlu€ovych cest

Vzacné Otok obliceje
Casté Anorexie
Poruchy metabolismu a vyzivy |\ oocooe Hypoglykemie', pelagra (viz
bod 4.4)
Casté Prujem, gyraceni, nauzea,
pankreatitida*
. s Méng¢ Casté Viedy v tstech
Gastrointestinalni poruchy Vzéoné Pankreatitida
Velmi vzacné Stievni viedy
Neni znamo Stomatitida, cheilitida
Casté Staza zIuci, hepatotoxicita

Méné Casté

Nekréza jater

Neni zndmo

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

Poruchy kuze a podkozni tkané

Vzacné

Alopecie

Neni zndmo

Fotosenzitivni reakce,
erythema nodosum

Poruchy reprodukéniho
systému a prsu

Vzacné

Ptechodna oligospermie

Celkové poruchy a reakce
V misté aplikace

Neni zndmo

Zanét sliznice

VySetteni

Neni zndmo

Snizeni koagulacnich faktorti

* U pacientu 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 nélezy u ¢lovéka prokazaly

nekrozu jater a stdzu Zludi.

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




Sledovani jaternich testd miize umozZnit ¢asnou detekci hepatotoxicity. Ta je obvykle reverzibilni,
pokud je 1é¢ba merkaptopurinem v¢as preruSena, byly vSak hlaseny i ptipady fatalniho poSkozeni
jater.

HlaSeni podezieni na nezaddouci ucinky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dialezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru pfinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G€inky prostrednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinki uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Pfiznaky a zndmky
K ¢asnym priznaktim ptedavkovani mohou patfit gastrointestinalni G¢inky, véetné nauzey, zvraceni,
priujmu a anorexie. Hlavni toxicky ucinek spo¢iva ve vlivu na kostni dient vedouci k myelosupresi.
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s jednorazovym pozitim piipravku Xaluprine. Mize se objevit rovnéz jaterni dysfunkce a
gastroenteritida.

Riziko piedavkovani 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 piipadé potieby prijmout podplrné opatieni spolu s vhodnym podénim krevni transfuze. Aktivni
opatieni (napf. pouziti Zivo¢i§ného uhli nebo vyplach zaludku) nemusi byt v piipadé pfedavkovani
merkaptopurinem U¢inna, pokud nejsou provedena béhem 60 minut od podani ptipravku.

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

Mechanismus u¢inku

Merkaptopurin je neuc¢inny prekurzor 1éku, ktery puisobi 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.

Zkiizena rezistence se obvykle vykytuje mezi merkaptopurinem a thioguanidem.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Biologicka dostupnost peroralniho merkaptopurinu se mezi jednotlivymi osobami vyznamné 1isi, coz

je pravdépodobné disledkem metabolismu prvniho prichodu. Pii peroralnim podani davky 75 mg/m?
u 7 pediatrickych pacient dosahovala biologicka dostupnost v praméru 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 piipravku Xaluprine je s ohledem na AUC, ale nikoliv
na Cmax bioekvivalentni s referenénimi 50mg tabletami. Primérna (90% interval spolehlivosti) hodnota
Cmax pro peroralni suspenzi byla 0 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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Biotransformace

Intracelularni anabolismus merkaptopurinu je katalyzovan nékolika enzymy, aZ se nakonec vytvoii
thioguaninové nukleotidy (TGN), v priibéhu pfemény na TGN se vSak tvofi rizné meziprodukty TGN.
V ramci prvniho kroku probiha katalyza hypoxanthin-guanin fosforibosyl transferazou, ¢imz vznika
thioinosinmonofosfat (TIMP). Pozdéjsi kroky zahrnuji enzymy inosinmonofosfatdehydrogenazy
(IMPDH) a guaninmonofosfatsyntetazu. Merkaptopurin podléha S-methylaci ptisobenim enzymu
thiopurin S-methyltransferazy (TPMT), ¢imz vznika neti¢inny methylmerkaptopurin. TPMT vSak
rovnéz katalyzuje S-methylaci hlavniho nukleotidového metabolitu, TIMP, za vzniku
methylthioinosinmonofosfatu (mTIMP). Jak TIMP, tak mTIMP jsou inhibitory fosforibosyl pyrofosfat
aminotransferazy, enzymu, ktery je dilezity pro de novo syntézu purini. Xanthinoxidéaza je hlavni
katabolicky enzym a pfeménuje merkaptopurin na neuc¢inny metabolit kyselinu thiomocovou, ktera se
vylu¢uje moci. Ptiblizné 7 % peroralni davky se vylou¢i v nezménéné formé jako merkaptopurin do
12 hodin po podani.

Eliminace

Polocas eliminace merkaptopurinu je 90 + 30 minut, ale aktivni metabolity maji delsi polocas
(pfiblizné 5 hodin) nez pivodni slou¢enina. Zdanliva télesna clearance ¢ini 4832 + 2562 ml/min/m?2,
merkaptopurin pomalu pronika do cerebrospinalni tekutiny.

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

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

Kancerogenita
Vzhledem ke genotoxickému potenciélu je merkaptopurin potencialné kancerogenni.

Teratogenita

Merkaptopurin ma v davkach, které nejsou toxické pro matku, embryoletalni a zdvazné teratogenni
ucinky u mysi, potkant, kieckd a kralikt. U vSech druhi je stupen embryotoxicity a typ malformaci
zavisly na davce a stadiu gestace v dobé podani ptipravku.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
Xanthanova klovatina

Aspartam (E 951)

Malinova $t'ava

Sachar6za

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

Hydroxid sodny (k Upravé pH)
Cisténa voda

6.2 Inkompatibility
Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

18 mésicu
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Po prvnim otevieni: 56 dnt
6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Neuchovavejte pfi teploté nad 25 °C.
Uchovavejte v dobfe uzaviené lahviéce (viz bod 6.6).

6.5 Druh obalu a velikost baleni

Lahvicka z jantarové hnédého skla (t¥idy IIT) uzaviena détskym bezpecnostnim uzavérem (z HDPE
s pénovou polyethylenovou vlozkou) s garanci neporusenosti obalu obsahujici 100 ml peroralni
suspenze.

Jedno baleni obsahuje jednu lahvi¢ku, LDPE adaptér na lahvicku a 2 davkovaci stiikacky (stiikacku
0 obsahu 1 ml a stiikacku o obsahu 5 ml).

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim

Bezpeéné zachazeni

Pii kazdé manipulaci s piipravkem Xaluprine je tfeba si pted aplikaci a po aplikaci davky umyt ruce.
Za uCelem zmirnéni rizika expozice maji rodice a oSetiovatelé pii manipulaci s piipravkem Xaluprine
pouzivat jednorazové rukavice.

Je nutné zamezit kontaktu piipravku Xaluprine s kizi nebo sliznicemi. Pokud pfijde ptipravek
Xaluprine do kontaktu s ktzi nebo sliznici, ma byt piislu$né 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/osetiovatelé a pacienti maji byt informovani, ze piipravek Xaluprine je tfeba uchovavat mimo
dosah a dohled déti, nejlépe v uzamcené skiini. Nahodné poziti piipravku détmi mtze byt fatalni.

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

Lahvicka se ma dukladné protiepat po dobu minimalné 30 vtefin, aby bylo zajisténo dobré promiseni
peroralni suspenze.

Likvidace

Piipravek Xaluprine je cytotoxicky. VeSkery nepouzity 1é¢ivy pfipravek nebo odpad musi byt
zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Lipomed GmbH

Hegenheimer Strasse 2

79576 Weil am Rhein

Némecko

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 piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky https://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBC!E QD?QVE]?NYNYROBCI ODPOVEDNI ZA
PROPOUSTENI SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

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

Nézev a adresa vyrobce odpovédného/vyrobet odpovédnych za propousténi Sarzi

Pronav Clinical Ltd.

Unit 5

Dublin Road Business Park
Carraroe, Sligo

F91 D439

Irsko

Lipomed GmbH

Hegenheimer Strasse 2

79576 Weil am Rhein

Némecko

V piibalové informaci k 1é¢ivému piipravku musi byt uveden ndzev a adresa vyrobce odpovédného za
propousténi dané Sarze.

B. PODMINKY NEBO OMEZENI{ VYDEJE A POUZITI

Vydej l1é¢ivého piipravku je vazan na lékatsky piedpis s omezenim. (Viz Pfiloha I: Souhrn tdaju

0 piipravku, bod 4.2).

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

o Pravidelné aktualizované zpravy o bezpeénosti (PSUR)

Pozadavky pro ptedkladani PSUR pro tento 1éCivy piipravek jsou uvedeny Vv seznamu referencnich dat

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

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 VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Xaluprine 20 mg/ml peroralni suspenze
monohydratu merkaptopurinu

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jeden ml suspenze obsahuje monohydratu merkaptopurinu 20 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Dale obsahuje: sodnou siil methylparabenu (E 219), sodnou sul ethylparabenu (E2 15), kalium-sorbat
(E 202), hydroxid sodny, aspartam (E 951) a sachardzu. Dalsi informace jsou uvedeny v ptibalové
informaci.

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Peroralni suspenze

100ml sklenéna lahvicka
Adaptér na lahvicku
Davkovaci stiikacky o obsahu 1 mla5 ml

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Uzivejte podle pokynui svého lékaie s pomoci ptiloZzenych davkovacich stiikacek.
Pted pouzitim dikladné prottepejte po dobu minimalné 30 vtefin.
Pred pouzitim si piectéte 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 pfipravek.
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8.  POUZITELNOST

EXP:
Znehodnotte 56 dnti po prvnim otevieni.
Datum otevieni

9.  ZVLASTNIi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Neuchovavejte pri teploté nad 25 °C.
Uchovévejte v dobie uzaviené lahvicce.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRIPRAVKU, POKUD JE TO VHODNE

Veskery nepouzity pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Lipomed GmbH
Hegenheimer Strasse 2
79576 Weil am Rhein
Némecko

12. REGISTRACNI CIiSLO/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 carovy 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
monohydratu merkaptopurinu

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jeden ml suspenze obsahuje monohydratu merkaptopurinu 20 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Déle obsahuje sodnou sl methylparabenu (E 219), sodnou sul ethylparabenu (E 215), kalium-sorbéat
(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 pokynui svého lékaie s pomoci ptiloZzenych davkovacich stiikacek.
Pted pouzitim dikladné protiepejte po dobu minimalné 30 vtefin.
Pted pouZzitim si prectéte ptibalovou informaci.

Peroralni podani

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovévejte mimo dohled a dosah déti.

7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Cytotoxicky ptipravek
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8.  POUZITELNOST

EXP:
Znehodnotte 56 dnti po prvnim otevieni.
Datum otevieni

9.  ZVLASTNIi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Neuchovavejte pri teploté nad 25 °C.
Uchovévejte v dobie uzaviené lahvicce.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRIPRAVKU, POKUD JE TO VHODNE

Veskery nepouzity pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Lipomed GmbH
Hegenheimer Strasse 2
79576 Weil am Rhein
Némecko

12. REGISTRACNI CIiSLO/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
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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 peroralni suspenze
monohydrétu merkaptopurinu

Piectéte si pozorné celou piibalovou informaci df¥ive, neZ za¢nete tento pripravek uZivat,

protoZe obsahuje pro Vas dilezité udaje.

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

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

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

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

Co naleznete v této pribalové informaci:

Co je pfipravek Xaluprine a k ¢emu se pouziva

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

Mozné nezadouci ucinky

Jak pfipravek Xaluprine uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

oML E

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

Piipravek Xaluprine obsahuje monohydrat merkaptopurinu. Tento pfipravek patii do skupiny 1é¢ivych
pripravkl nazyvanych cytostatika (rovnéz oznacovanych jako chemoterapie).

Pripravek Xaluprine se pouziva k 16€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 riist 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 pFipravek Xaluprine, jestlize jste alergicky(&) na merkaptopurin nebo na
kteroukoli dalsi slozku tohoto piipravku (uvedenou v bod¢ 6).

- Béhem uzivani ptipravku 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 v nedavné dob¢ podstoupil(a) nebo mate v nejblizsi dobé podstoupit ockovani
(vakcinaci),

- 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 télo tvoii pfili§ malo enzymu zvaného TPMT
(thiopurinmethyltransferaza) nebo NUDT15 (nudix hydrolaza 15), protoze mtize byt zapotiebi,
aby Vas lékar upravil davku ptipravku,
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- jestlize planujete t€hotenstvi. To plati pro muZe i Zeny. Pripravek Xaluprine mize poSkodit
Vase spermie nebo vajic¢ka (viz ,,T¢hotenstvi, kojeni a plodnost™ nize).

Pokud uzivate imunosupresivni 1é¢bu (tlumi ¢innost imunitniho systému), muze u Vas uzivani

pripravku Xaluprine zvysit riziko:
- nadort, véetné nadort kize. Proto pokud uzivate pripravek Xaluprine, vyvarujte se
nadmérnému vystavovani slune¢nimu zateni, noste ochranné obleceni a pouzivejte opalovaci
krém s vysokym ochrannym faktorem.
- lymfoproliferativnich onemocnéni
o] Lécba piipravkem Xaluprine zvysuje riziko rozvoje typu nadoru zvaného
lymfoproliferativni onemocnéni. Lécebné rezimy, které obsahuji vice imunosupresiv
(v&etné thiopurin), mohou vést k umrti.

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

Uzivani ptipravku Xaluprine u Vas muze zvysit riziko:

- rozvoje zavazného onemocnéni zvaného syndrom aktivovanych makrofagi (nadmérna aktivace
bilych krvinek v souvislosti se zanétem), ktery se obvykle vyskytuje u jedincii S uréitym typem
artritidy (zanétlivé onemocnéni kloubt).

U né&kterych pacientti se zanétlivym onemocnénim stfev, ktefi dostavali merkaptopurin, se rozvinul
vzAcny a agresivni typ rakoviny zvany hepatosplenicky T-buné¢ny lymfom (viz bod 4. Mozné
nezadouci ucinky).

Infekce
P11 1é¢bé ptipravkem Xaluprine mate zvysené riziko virovych, plisiiovych a bakterialnich infekci a

v

Pied zahajenim 1é¢by feknéte svému 1ékati, jestli jste mel(a) plané nestovice, pasovy opar nebo
zloutenku (hepatitidu) typu B (jaterni onemocnéni zptisobené virem).

Krevni testy

Lécba merkaptopurinem mize ovlivnit kostni dfefl. To znamen4, Ze mlzete mit snizeny pocet bilych
krvinek, krevnich desti¢ek a (méné ¢asto) ¢ervenych krvinek v krvi. Lékat Vam bude béhem 1é¢by
provadét Casté a pravidelné krevni testy, aby u Vés sledoval hladinu téchto krvinek v krvi. Pokud je
1é¢ba ukoncena dostatecné brzy, krvinky se Vam vrati do normalu.

Funkce jater

Merkaptopurin je pro jatra toxicky. Proto VAm bude lékaf pii uzivani merkaptopurinu provadét casté
a pravidelné testy jaternich funkci. Pokud jiz mate onemocnéni jater nebo pokud uzivate jiné léky,
které mohou jatra ovlivnit, bude Vam Iékaf testy provadét ¢astéji. Pokud si vS§imnete, ze VAm
zezloutlo bélmo o¢i nebo kize (zloutenka), neprodlené to sdélte 1ékari, protoze mize byt nutné 1écbu
okamzité ukoncit.

Varianty genu TPMT a NUDT15

Pokud mate vrozené varianty gentt TPMT a/nebo NUDT15 (geny spojené s rozkladanim piipravku
Xaluprine v té€le), mate vyssi riziko infekce a vypadavani vlasi. Lékai Vam muze v tomto piipadé dat
nizsi davku.

Nedostatek vitaminu B3 (pelagra)

Pokud se u Vas objevi prijem, lokalni pigmentovana vyrazka (dermatitida) nebo zhorSeni paméti,
rozumovych schopnosti a mysleni (demence), okamzité to sdélte svému lékafi, jelikoZ tyto piiznaky
mohou svédcit o nedostatku vitaminu B3. Lékai Vam predepise vitaminové dopliiky
(niacin/nikotinamid) ke zlepSeni VaSeho stavu.

27



Zabraiite kontaktu piipravku Xaluprine s kizi, o¢ima nebo nosem. Pokud se Vam piipravek dostane
nahodou do o¢i nebo nosu, oplachnéte zasazenou oblast vodou.

Pokud si nejste jisty(a), zda se Vas néco z vySe uvedeného tyka, porad’te se pied uzitim piipravku
Xaluprine se svym lékafem nebo lékarnikem.

Déti a dospivajici
Neékdy byla u déti pozorovana nizka hladina cukru v krvi, piedevsim u déti mladSich Sesti let nebo
s nizkym indexem télesné hmotnosti (BMI). Pokud k tomu dojde, promluvte si s Iékafem sveho ditéte.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Xaluprine
Informujte svého 1ékaie nebo 1ékarnika o vSech 1écich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat.

Informujte 1€kaie, zdravotni sestru nebo lékarnika zejména tehdy, uzivate-1i néktery z té€chto 1éki:

- ribavirin (pouZivany k 16¢b¢ virovych onemocnéni),

- jina cytostatika (chemoterapie) — pii pouzZiti s pfipravkem Xaluprine hrozi vy3si riziko
nezadoucich u¢inka, napi. chudokrevnosti (anémie),

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

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

- olsalazin nebo mesalazin (pouzivané k 1é€bé¢ stievniho onemocnéni zvaného ulcer6zni kolitida),

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

- methotrexat (pouziva se k 16cbé nadorovych onemocnéni, revmatoidni artritidy nebo kozniho
onemocnéni (zdvazna lupénka)),

- antiepileptika (k 1é¢bé epilepsie), jako je fenytoin ¢i karbamazepin. V ptipadé potieby mohou
byt sledovany hladiny antiepileptik v krvi a jejich davky upraveny,

- infliximab (pouziva se k 1é¢b¢ nékterych onemocnéni stiev (Crohnova choroba a ulcerézni
kolitida), revmatoidni artritidy, ankylozujici spondylitidy nebo kozniho onemocnéni (zavazna
lupénka)).

Ockovani béhem uZivani pfipravku Xaluprine

Pokud mate podstoupit ockovani, je dilezité, abyste se pred tim poradil(a) se svym lékafem nebo
zdravotni sestrou. Ockovani zivymi vakcinami (napft. proti détské obrné, spalnickam, pfiusnicim

a zardénkam) se nedoporucuje, protoZe tyto vakciny u Vas mohou vyvolat infekci, pokud se aplikuji
Vv prubéhu uzivani ptipravku Xaluprine.

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

Neuzivejte ptipravek Xaluprine spolu s mlékem nebo mléénymi vyrobky, protoze mohou snizovat
ucinnost piipravku. Piipravek Xaluprine se ma uzivat bud’ nejméné hodinu pfed pozitim mléka nebo
mléénych vyrobki, nebo 2 hodiny poté.

Téhotenstvi, kojeni a plodnost

Pokud planujete t€hotenstvi, ptipravek Xaluprine neuzivejte bez predchozi konzultace s 1ékarem. To
plati pro muze i zeny. Piipravek Xaluprine mize poskodit VaSe spermie nebo vajicka. Béhem uzivani
piipravku Xaluprine Vami nebo Vasim partnerem je nutné pouzivat spolehlivou metodu antikoncepce.
Muzi maji po ukonceni 1é¢by pouZzivat G¢innou antikoncepci jesté alespont 3 mésice a Zeny jesté
alesponi 6 mésict. Pokud jste jiz t€hotna, musite informovat svého 1ékaie predtim, nez zacnete
ptipravek Xaluprine uzivat.

UZivéni ptipravku Xaluprine béhem te¢hotenstvi miize zplisobit silné, nadmérné svédéni bez vyrazky.
Soucasné se u Vas miize vyskytnout pocit na zvraceni a nechutenstvi, coz mize znamenat stav
nazyvany cholestaza v téhotenstvi (onemocnéni jater béhem téhotenstvi). Okamzité se porad’te se
svym lékafem, protoze tento stav mtize poskodit Vase nenarozené dite.

28



S piipravkem Xaluprine nemaji manipulovat Zeny, které jsou téhotné ¢i téhotenstvi planuji nebo koji.

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

Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha stroji
Neptedpoklada se, Ze by ptipravek Xaluprine ovliviioval Vasi schopnost fidit dopravni prosttedek
nebo obsluhovat stroje, ale pro potvrzeni této skute¢nosti nebyly provedeny zadné studie.

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

Tento 1é¢ivy pripravek obsahuje 3 mg aspartamu (E 951) v 1 ml. Aspartam je zdrojem fenylalaninu.
Muze byt skodlivy pro osoby s fenylketonurii, coz je vzacné genetické onemocnéni, pii kterém se

v téle hromadi fenylalanin, protoze ho té€lo nedokaze spravné odstranit.

Piipravek Xaluprine obsahuje rovnéz sodnou stl methylparabenu (E 219) a sodnou stl ethylparabenu
(E 215), kterée mohou zpusobit alergicke reakce (pravdépodobné zpozdéné).

Pripravek Xaluprine obsahuje sachar6zu. Pokud Vam Iékat sdélil, ze nesnasite nekteré cukry, porad’te
se se svym lékafem, nez za¢nete tento piipravek uzivat. Muze byt Skodlivy pro zuby.

3. Jak se pripravek Xaluprine uziva
Ptipravek Xaluprine mé podavat pouze odborny 1ékaf se zkuSenostmi s 1é¢bou poruch krve.

- Béhem uzivani piipravku Xaluprine Vam bude 1ékat 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 vySetfeni moci za i¢elem sledovani hladiny
kyseliny mocové. Kyselina mocova je pfirozena chemick latka v téle a béhem lécby
ptipravkem Xaluprine se mohou jeji hladiny zvysit.

- Vas Iékaf muze na zaklade téchto vysetieni upravit davku ptipravku Xaluprine.

Vzdy uzivejte tento piipravek piesné podle pokynt svého 1ékate nebo Iékarnika. Pokud si nejste
jisty(a), porad’te se se svym Iékafem nebo lékarnikem. Obvykla pocatecni davka ptipravku

u dospélych, dospivajicich a déti je 25 az 75 mg/m?2 plochy povrchu téla denné. Lékai predepise davku,
ktera je pro Vas vhodna. Peclivé zkontrolujte davku a silu peroralni suspenze, abyste se ujistil(a), ze
uzivate spravnou davku podle nize uvedenych tabulek. Nékdy mize 1ékar davku piipravku Xaluprine
upravit, napiiklad na zakladé riznych vySetieni. Pokud si nejste jisty(a) davkou ptipravku, kterou mate
uzivat, vzdy se zeptejte svého 1ékate nebo zdravotni sestry.

S ohledem na zvyS$eni u¢innosti je dulezité uzivat pfipravek Xaluprine vecer.

Piipravek Xaluprine muzete uzivat s jidlem nebo nalacno, ale zptisob uzivani ma byt kazdy den stejny.
Piipravek uzivejte bud’ nejméné hodinu pted pozitim mléka nebo mléénych vyrobki, nebo 2 hodiny
poté.

Vase baleni ptipravku Xaluprine obsahuje jednu lahvicku s pfipravkem, uzavér, adaptér na lahvicku

a dveé davkovaci stiikacky (1ml stiikacku a Sml stéikacku). K uziti piipravku 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 stiikacku mate pouzit.
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Mensi, 1 ml stifkacka oznacena od 0,1 ml do 1 ml, slouzi k odméfeni davek mensich nebo rovnych
1 ml. Tuto stfikac¢ku zvolte, pokud je celkové mnozstvi, které musite uzit, mensi nebo rovno 1 ml

(0,1 ml dilek obsahuje 2 mg merkaptopurinu). Nize uvedena tabulka uvadi pfepocéet davky (mg) na
objem (ml) pro 1 ml stiikacku.

Davka (mg) Objem (ml)
6 0,3
8 04
10 0,5
12 0,6
14 0,7
16 0,8
18 0,9
20 1,0

Vétsi, 5 ml stiikacka oznadena 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 (0,2 ml dilek obsahuje
4 mg merkaptopurinu). NiZe uvedena tabulka uvadi pfepocet davky (mg) na objem (ml) pro 5 ml

stiikacku.
Davka (mg) Objem (ml)
24 1,2
28 14
32 1,6
36 1,8
40 2,0
44 2,2
48 2,4
52 2,6
56 2,8
60 3,0
64 3,2
68 3,4
72 3,6
76 3,8

Davka (mg) Objem (ml)
80 4,0
84 4,2
88 4.4
92 4,6
96 4,8

100 50
104 52
108 54
112 5,6
116 5,8
120 6,0
124 6,2
128 6,4

Pokud jste rodi¢ nebo pecovatel podavajici pripravek, musite si pfed kazdou aplikaci a po ni umyt
ruce. Vylity ptipravek je nutno ihned otfit. Pro zmirnéni rizika expozice se maji pti zachézeni

s ptipravkem Xaluprine pouzivat jednorazové rukavice.

Pokud prijde ptipravek Xaluprine do kontaktu s kizi, o¢ima nebo nosem, je nutno ptislusné misto

okamzit¢ dikladn¢ omyt vodou a mydlem.

Pti pouZzivani tohoto lé¢ivého pripravku se fid'te témito pokyny:

Obrazek 1

Obrazek 2

Obrazek 3

Obrazek 4

1. Pfed manipulaci s ptipravkem Xaluprine si nasad’te jednorazové rukavice.
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2. Lahvi¢ku dikladné proti‘epejte po dobu minimalné 30 vtefin, aby se zajistilo dobré promiseni
piipravku (obrazek 1).

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

a ponechte jej tam pro aplikovani dalSich latek (obrazek 3).

4. Zatlaéte hrot davkovaci stiikacky do otvoru v adaptéru (obrazek 4). Lékar nebo lékarnik Vam
poradi, jakou stiika¢ku mate s ohledem na uZiti spravné davky pouZit, bud’ stiikacku o obsahu
1 ml, nebo stiikacku o obsahu 5 ml.

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

6. Tahnéte pist stiikacky tak, aby se pripravek dostal z lahvicky do stiikacky. Tahnéte pist stiikacky
k bodu na stupnici, ktery odpovida ptedepsané davce (obrazek 5). Pokud si nejste jisty(4), jaké
mnozstvi pfipravku jste natahl(a) do stfikacky, 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; stfikacku
drzte v oblasti téla stiikacky, nikoliv za pist.

8. Jemn¢ vlozte hrot stiikac¢ky do ust, do oblasti vnitini tvaie.

9. Pomalu a opatrné tlacte pist smérem doll a jemn¢ vstiiknéte pripravek do oblasti vnitini tvare

a polknéte. NETLACTE na pist piili§ velkou silou ani nevstiikujte pfipravek do zadni ¢asti tist nebo
krku, aby nedoSlo k duseni.

11. Spolknéte davku peroralni suspenze, zapijte ji vodou a ujistéte se, ze pripravek neziistal v ustech.
12. Uzavfiete lahvicku uzavérem a adaptér ponechte na misté. Ujistéte se, ze je uzaveér pevné uzavien.
13. Umyjte stiikacku teplou vodou a dikladné ji oplachnéte. Drzte stiikacku pod vodou a nékolikrat
pohybujte pistem, aby se vnitfek stiikacky vycistil. Pred dal§im pouzitim nechte stiikacku zcela
oschnout na vzduchu. Neutirejte ji. Sttikacku uchovavejte na ¢istém misté spolu s ptipravkem.

Uvedeny postup opakujte u kazdé davky podle pokynii svého 1ékaie nebo 1ékarnika.

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

Jestlize jste uzil(a) vice pfipravku Xaluprine, nez jste mé¢l(a), ihned kontaktujte svého 1ékaie nebo
jdete do nemocnice. MuZete citit nevolnost, zvracet nebo mit prijem. Vezméte si s sebou baleni
ptipravku a ptibalovou informaci.

JestliZe jste zapomnél(a) uzit pripravek Xaluprine
Informujte svého lékare. Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou
davku.

JestliZe jste prestal(a) uzivat pripravek Xaluprine
Bez doporuceni 1ékate 1écbu piipravkem nepteruSujte, mohlo by dojit k relapsu onemocnéni
(opétovnému objeveni pfiznaku nemoci).

Mate-l1i jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto piipravku, zeptejte se svého 1ékaie nebo
Iékarnika.

4, Mozné nezadouci u¢inky

Podobné jako vSechny léky mize mit i tento pripravek nezadouci Gcinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Jestlize zaznamenate jakykoli z nasledujicich nezadoucich acinku, sdélte to ihned svému lékari
nebo jdéte do nemocnice:

- Alergicka reakce, pfiznaky mohou zahrnovat:
o kozni vyrazky
vysokou teplotu
bolest kloubti
otok obliceje
kozni uzliky (erythema nodosum) (frekvence neni znama)
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- Jakékoli ptiznaky hore¢ky nebo infekce (bolest v krku, bolest v tistech nebo potiZze s moéenim)

- Jakykoli neo¢ekavany vyskyt podlitin nebo krvaceni, protoze by to mohlo znamenat pfili§
nizky pocet krevnich bun¢k uréitého typu.

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

- Jakékoli zezloutnuti bélma o¢i nebo kize (zloutenka).
- Jestlize mate prijem.

Jestlize zaznamenate jakykoli z nésledujicich nezadoucich ti€inkd, které se mohou vyskytnout
v souvislosti s timto pfipravkem, sdélte to svému 1ékati:

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

Casté (postihuji méné nez 1 z 10 osob)

- nevolnost nebo zvraceni (pocit na zvraceni nebo zvraceni)
- poSkozeni jater — lze zjistit na zakladé krevnich testl

- snizeni poctu ¢ervenych krvinek, které miize zptsobit unavu, slabost nebo dusnost (tzv. anémie)
- nechutenstvi

- prijem

- zangt slinivky bfisni (pankreatitida) u pacientt se zanétlivym onemocnénim stiev

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

- bolest kloubii

- kozni vyrazka

- horecka

- trvalé poskozeni jater (nekréza jater)

Vzicné (postihuji méné nez 1 z 1 000 osob)

- vypadavani vlasi

- u muzi: docasné€ snizeny pocet spermii

- alergicka reakce vedouci k otoku obliceje

- rizné druhy nadorii véetné nadort krve, lymfy a ktize

- zanét slinivky bfi$ni (pankreatitida) u pacientt s leukemii (rakovina krve)

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

Dalsi nezadouci u€inky (¢etnost neni znama)

- vzacny typ rakoviny (hepatosplenicky T-bunéény lymfom u pacient s onemocnénim zvanym
zanétlivé onemocnéni stiev) (Viz bod 2, Upozornéni a opatieni)

- pocit paleni nebo brnéni v ustech nebo na rtech (zanét sliznice, stomatitida)

- popraskané nebo oteklé rty (cheilitida)

- nedostatek vitaminu B3 (pelagra) spojeny s lokalni pigmentovanou kozni vyrazkou, prijmem
nebo sniZzenim pamétovych, rozumovych nebo jinych myslenkovych schopnosti

- citlivost na slune¢ni zareni zptisobujici kozni reakce

- snizeni koagula¢nich faktord (latky ucastnici se srazeni krve)

Dalsi nezadouci uc¢inky u déti a dospivajicich
Nizka hladina cukru v krvi (hypoglykemie) — ¢etnost neni zndma
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Pokud se kterykoli z nezadoucich G¢inki vyskytne v zavazné mife, nebo pokud si v§imnete jakychkoli
nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny v této pribalové informaci, prosim, sdé€lte to svému lékati
nebo Iékarnikovi.

Hlaseni neZadoucich wicinki

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

Vv této piibalové informaci. Nezadouci u¢inky muzete hlasit také pfimo prostiednictvim narodniho
systému hlaseni nezadoucich ucinkt uveden¢ho v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich uc¢inkii mizete
prispét k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto ptipravku.

5. Jak pripravek Xaluprine uchovavat

- Uchovavejte tento ptipravek mimo dohled a dosah déti, nejlépe v uzaméené skiini. Nahodné
poziti piipravku 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 pfi teploté nad 25 °C.

- Uchovavejte v dobfe uzaviené lahvicce, aby se zabranilo znehodnoceni ptipravku a snizilo se
riziko ndhodného wyliti.

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

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé piipravky do odpadnich vod nebo doméciho odpadu. Zeptejte se svého
Iékarnika, jak nalozit s piipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit Zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Xaluprine obsahuje
Lécivou latkou je monohydratu merkaptopurinu. Jeden ml suspenze obsahuje monohydréatu
merkaptopurinu 20 mg.

Pomocnymi latkami jsou xanthanova klovatina, aspartam (E 951), malinova §t'ava, sachar6za, sodna
sul methylparabenu (E 219), sodna sl ethylparabenu (E 215), kalium-sorbat (E 202), hydroxid sodny
a ¢iSténa voda (viz bod 2, Ptipravek Xaluprine obsahuje aspartam, sodnou stl methylparabenu (E
219), sodnou st ethylparabenu (E 215) a sacharozu).

Jak pripravek Xaluprine vypada a co obsahuje toto baleni

Ptipravek 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 (stiikacku o obsahu 1 ml a stiikacku o obsahu 5 ml). Lékaf nebo 1ékarnik
Vam v zavislosti na pfedepsané davce poradi, kterou stiikacku mate pouZit.

Drzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce
Lipomed GmbH

Hegenheimer Strasse 2

79576 Weil am Rhein

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

Vyrobce

Pronav Clinical Ltd.

Unit 5

Dublin Road Business Park
Carraroe, Sligo

F91 D439

Irsko

Tato pribalova informace byla naposledy revidovina

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé pfipravky: https://www.ema.europa.eu
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