ANEKS 1

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Xaluprine 20 mg/ml, zawiesina doustna

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Jeden mililitr zawiesiny zawiera 20 mg merkaptopuryny (w postaci merkaptopuryny jednowodnej).
Substancja pomocnicza o znanym dziataniu:

Jeden mililitr zawiesiny zawiera 3 mg aspartamu, 1 mg hydroksybenzoesanu metylu (w postaci soli
sodowej), 0,5 mg hydroksybenzoesanu etylu (w postaci soli sodowej) i sacharoze (ilosci sladowe).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Zawiesina doustna.

Zawiesina ma barwe r6zowa do brunatne;.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt Xaluprine jest wskazany do stosowania w leczeniu ostrej biataczki limfoblastycznej
(ang. acute lymphoblastic leukaemia, ALL) u 0s6b dorostych, mtodziezy i dzieci.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie produktem Xaluprine powinno by¢ nadzorowane przez lekarza lub innych pracownikoéw
opieki zdrowotnej posiadajagcych do§wiadczenie w leczeniu pacjentow z ALL.

Dawkowanie

Dawka jest ustalana na podstawie uwaznej obserwacji hematotoksycznosci i nalezy ja starannie
dostosowac do indywidualnych potrzeb pacjenta zgodnie z przyj¢tym schematem leczenia. W
zaleznosci od fazy leczenia dawka poczatkowa lub docelowa zazwyczaj waha si¢ w zakresie

25-75 mg/m’® powierzchni ciala (pc.) na dobe, ale u pacjentéw z obnizong aktywnoscia lub brakiem
aktywnosci enzymu metylotransferazy tiopurynowej (TPMT) dawki powinny by¢ nizsze (patrz
punkt 4.4).



25 mg/m’ 50 mg/m’ 75 mg/m’

)| oy | Ve | e | Tt | i | e | | Pl
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 3,4

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 3,4 1,09 -1,13 84 472
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

6-merkaptopuryna jest metabolizowana przez enzym - polimorficzng metylotransferaze tiopurynowag
(TPMT). U pacjentéw z niskg aktywnos$cig lub wrodzonym brakiem aktywnosci TPMT ryzyko

cigzkiej toksycznos$ci w nastepstwie stosowania zwyktych dawek merkaptopuryny jest wyzsze i

zazwyczaj ci pacjenci wymagajg znacznej redukcji dawki. Pacjentéw z obnizong aktywnoscig TPMT
lub jej brakiem okresla si¢ za pomoca genotypowania lub fenotypowania TPMT. Badanie TPMT nie
moze zastgpowac obserwacji hematologicznej pacjentow leczonych produktem Xaluprine. Nie
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ustalono optymalnej dawki poczatkowej u pacjentdéw homozygotycznych z niedoborem enzymu (patrz
punkt 4.4).

Szczegolne populacije

Osoby w podeszlym wieku

Nie przeprowadzono specjalnych badan u os6b w podesztym wieku. Jednak u tych pacjentow zaleca
si¢ monitorowanie czynnosci nerek i watroby, a w przypadkach jakichkolwiek zaburzen nalezy
rozwazy¢ obnizenie dawki produktu Xaluprine.

Zaburzenia czynnosci nerek

Poniewaz nie przeprowadzono oficjalnych badan dotyczacych farmakokinetyki 6-merkaptopuryny
przy zaburzeniach czynno$ci nerek, nie mozna ustali¢ specjalnych zalecen dotyczacych dawkowania.
Poniewaz zaburzenia czynno$ci nerek mogg prowadzi¢ do spowolnienia eliminacji merkaptopuryny
i jej metabolitow, a zatem zwigkszenia jej gromadzenia sig, u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci
nerek nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki poczatkowej. Nalezy prowadzi¢ $cistg obserwacje
pacjentow pod katem dziatan niepozadanych zaleznych od dawki.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Poniewaz nie przeprowadzono oficjalnych badan dotyczacych farmakokinetyki 6-merkaptopuryny
przy zaburzeniach czynnos$ci watroby, nie mozna ustali¢ specjalnych zalecen dotyczacych
dawkowania. Poniewaz istnieje mozliwo$¢ zmniejszenia eliminacji merkaptopuryny, u pacjentow
z zaburzeniami czynno$ci watroby nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki poczatkowej. Nalezy
prowadzi¢ Scista obserwacj¢ pacjentow pod katem dziatan niepozadanych zaleznych od dawki
(patrz punkt 4.4).

Zmiana zazywanej postaci produktu z tabletek na zawiesing doustng i odwrotnie

6-merkaptopuryna jest rowniez dostepna w postaci tabletek. Zawiesina doustna i tabletki zawierajace
6-merkaptopuryne nie sag rownowazne biologicznie pod wzgledem maksymalnego stezenia w osoczu,
zatem przy zmianie postaci produktu zaleca si¢ wzmozenie monitorowania parametrow
hematologicznych (patrz punkt 5.2).

Jednoczesne stosowanie z inhibitorami oksydazy ksantynowej

Allopurynol i inne inhibitory oksydazy ksantynowej zmniejszajg szybko$¢ katabolizmu
6-merkaptopuryny. Podczas jednoczesnego stosowania allopurynolu i 6-merkaptopuryny bardzo
wazne jest, aby zmniejszy¢ zwykta dawke 6-merkaptopuryny do jednej czwartej. Nalezy unikac
stosowania innych inhibitorow oksydazy ksantynowej (patrz punkt 4.5).

Pacjenci z wariantem genu NUDTI5

U pacjentéw z wrodzong mutacjg genu NUDT15 wystepuje wigksze ryzyko wystgpienia cigzkiej
toksycznosci 6-merkaptopuryny (patrz punkt 4.4). U tych pacjentow konieczne jest zmniejszenie
dawki, w szczeg6lnosci u pacjentow homozygotycznych wzgledem wariantu genu NUDT15 (patrz
punkt 4.4). Przed rozpocz¢ciem terapii z wykorzystaniem 6-merkaptopuryny nalezy rozwazy¢
przeprowadzenie genotypowania w celu identyfikacji wariantow genu NUDT15. W kazdym
przypadku konieczne jest $ciste monitorowanie parametréw morfologicznych krwi.

Sposéb podawania
Produkt Xaluprine jest przeznaczony do podania doustnego i przed podaniem dawki wymaga
ponownego rozproszenia (poprzez energiczne wstrzgsanie przez co najmniej 30 sekund).

W celu doktadnego odmierzenia przepisanej dawki zawiesiny doustnej zataczone sg dwie strzykawki
dozujace (fioletowa strzykawka wyskalowana do 1 ml i biata strzykawka wyskalowana do 5 ml).
Zaleca si¢, aby pracownik stuzby zdrowia pouczy? pacjenta lub opiekuna, ktorej strzykawki nalezy
uzy¢, aby podaé prawidtowg objetos¢ leku.

Produkt Xaluprine mozna przyjmowac z jedzeniem lub na czczo, ale pacjenci powinni ujednolici¢
sposob podawania. Leku nie nalezy przyjmowac¢ z mlekiem lub produktami mlecznymi (patrz



punkt 4.5). Produkt Xaluprine nalezy przyjmowac co najmniej 1 godzing przed lub 2 godziny po
spozyciu mleka lub produktow mlecznych.

6-merkaptopuryna cechuje si¢ zmiennoscig dobowa farmakokinetyki i skutecznos$ci. Podanie leku
wieczorem w poréwnaniu z podaniem rano moze zmniejszy¢ ryzyko nawrotu. Dlatego dobowa dawke
produktu Xaluprine nalezy przyjmowaé wieczorem.

Aby wspomoc doktadne i jednakowe dostarczenie dawki do zotadka, kazda dawke produktu Xaluprine
nalezy popi¢ woda.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1.

Jednoczesne stosowanie ze szczepionka przeciwko zottej febrze (patrz punkt 4.5).
4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Cytotoksycznos¢ i obserwacja hematologiczna

Leczenie 6-merkaptopuryng prowadzi do supres;ji szpiku kostnego, ktorej wynikiem jest leukopenia

1 maloplytkowo$¢ oraz, w rzadszych przypadkach, niedokrwisto$¢. Podczas leczenia nalezy Scisle
monitorowa¢ parametry hematologiczne. Zmniejszenie liczby leukocytow i ptytek krwi utrzymuje si¢
po zakonczeniu leczenia, dlatego po obserwacji pierwszych objawow nieprawidtowo duzego
zmniejszenia ich liczby nalezy natychmiast przerwac leczenie. Supresja szpiku kostnego jest
odwracalna, jesli 6-merkaptopuryna zostanie szybko odstawiona.

Istniejg osoby z wrodzonym niedoborem aktywnosci enzymu TPMT, ktore sg bardzo podatne na
wplyw mielosupresyjny 6-merkaptopuryny i predysponowane do rozwoju szybkiej depresji szpiku
kostnego po wdrozeniu leczenia 6-merkaptopuryng. Jednoczesne podawanie substancji czynnych
hamujacych TPMT, takich jak olsalazyna, mesalazyna i sulfasalazyna, moze powodowac nasilenie
tego problemu. W niektorych laboratoriach istnieje mozliwos$¢ oznaczenia niedoboru TPMT, cho¢ nie
potwierdzono, by za pomocg testow mozna byto wykry¢ wszystkich pacjentow obarczonych ryzykiem
cigzkiej toksycznosci. Dlatego konieczne jest §ciste monitorowanie liczby krwinek. U pacjentow z
homozygotycznym niedoborem TPMT w celu uniknigcia rozwoju zagrazajacej zyciu supresji szpiku
kostnego zazwyczaj konieczne jest znaczne zmniejszenie dawki.

U o0s6b otrzymujacych 6-merkaptopuryne w terapii skojarzonej z innymi lekami cytotoksycznymi
(patrz punkt 4.8) zgltoszono mozliwy zwiazek pomigdzy obnizong aktywnoscia TPMT a wtornymi
biataczkami i dysplazja szpiku.

Immunosupresja

Uodparnianie za pomocg szczepionek zawierajacych zywe drobnoustroje moze wywotaé zakazenie
u pacjentow z uposledzeniem odpornos$ci. Dlatego nie zaleca si¢ uodparniania szczepionkami
zawierajacymi zywe drobnoustroje.

Hepatotoksyczno$é

Produkt Xaluprine jest hepatotoksyczny, dlatego podczas leczenia nalezy przeprowadzac testy
czynnosciowe watroby raz w tygodniu. U 0s6b z wczesniej rozpoznang chorobg watroby lub
pacjentéw otrzymujacych inne potencjalnie hepatotoksyczne leki moze by¢ wskazane czgstsze
przeprowadzanie tych testow. Nalezy pouczy¢ pacjentéw, aby w przypadku wystapienia zottaczki
natychmiast przerwali stosowanie produktu Xaluprine (patrz punkt 4.8).

Toksyczny wplyw na nerki
Podczas indukcji remisji, kiedy dochodzi do szybkiej lizy komorek, nalezy monitorowacé stezenie
kwasu moczowego we krwi i moczu, poniewaz moze dojs¢ do rozwoju hiperurykemii i (lub)




hiperurykozurii, co wigze si¢ z ryzykiem wystgpienia nefropatii moczanowej. Potencjalne powiktania
nerkowe mozna zmniejszy¢ poprzez nawodnienie i alkalizacj¢ moczu.

Zapalenie trzustki podczas stosowania poza zarejestrowanym wskazaniem u pacjentéw z chorobg
zapalna jelit

Zgtaszano wystepowanie zapalenia trzustki z czestoscig > 1/100 do < 1/10 (,,czgsto”) u pacjentow
leczonych z powodu choroby zapalnej jelit, ktora jest wskazaniem niezarejestrowanym.

Mutagennos$¢ i dziatanie rakotworcze

U pacjentéw poddawanych leczeniu immunosupresyjnemu, obejmujacemu merkaptopuryne, zwigksza
si¢ ryzyko rozwoju zespotéw limfoproliferacyjnych i innych nowotwordéw ztosliwych, w tym
zwlaszcza nowotworow skory (czerniaka i innych), migsakow (Kaposiego i innych) oraz raka szyjki
macicy in situ. Wydaje si¢, ze zwickszenie ryzyka zalezy od stopnia i czasu trwania immunosupresji.
Opisywano, ze przerwanie immunosupresji moze doprowadzi¢ do czesciowej regresji zespolu
limfoproliferacyjnego.

Z tego wzgledu schemat leczenia zawierajacy kilka lekow immunosupresyjnych (w tym tiopuryny)
nalezy stosowa¢ ostroznie, poniewaz moze prowadzi¢ do zespotéw immunoproliferacyjnych, a
niektore z nich prowadzily do udokumentowanych zgonéw. Polgczenie rownoczesnie podawanych
lekoéw immunosupresyjnych zwigksza ryzyko rozwoju zespotow limfoproliferacyjnych zaleznych od
wirusa Epsteina-Barr (EBV).

Obserwowano wzrost aberracji chromosomowych w limfocytach obwodowych u pacjentow
z biataczkg, u chorego z rakiem nerkowokomorkowym, ktory otrzymywat nieustalong dawke
6-merkaptopuryny, i u 0sob z przewlekta chorobg nerek leczonych w dawkach 0,4 — 1,0 mg/kg/dobe.

Biorac pod uwage wpltyw 6-merkaptopuryny na komoérkowy kwas deoksyrybonukleinowy (DNA),
substancja ta jest potencjalnie rakotworcza i nalezy wzig¢ pod uwage teoretyczne ryzyko
rakotworczo$ci zwigzane z leczeniem.

Zglaszano wystepowanie chloniaka T-komorkowego watrobowo-§ledzionowego u pacjentow z
nieswoistymi zapaleniami jelit* leczonych azatiopryng (prolek 6-merkaptopuryny) lub
6-merkaptopuryna, z jednoczesng terapig przeciwcialem przeciwko TNF alfa lub bez. Ten rzadki
rodzaj chtoniaka T-komoérkowego charakteryzuje sie gwaltownym przebiegiem i zwykle prowadzi do
zgonu (patrz takze punkt 4.8).

* nieswoiste zapalenie jelit to wskazanie nieobj¢te pozwoleniem na dopuszczenie

Zespot aktywacji makrofagéw.

Zespoét aktywacji makrofagéw (MAS) jest znang, zagrazajacg zyciu chorobg, ktore moze si¢ rozwingé
u pacjentow z chorobami autoimmunologicznymi, szczegdlnie z zapalng chorobag jelit (IBD)
(niezarejestrowane wskazanie), przy czym stosowanie merkaptopuryny moze si¢ wigzac ze
zwigkszong podatnoscig na rozwoj tego stanu. Jesli stwierdzi si¢ lub podejrzewa MAS, nalezy jak
najwczesniej rozpocza¢ jego oceng i leczenie oraz przerwac leczenie merkaptopuryng. Lekarz
powinien zwraca¢ szczeg6lng uwage na objawy zakazenia, np. wirusem EBV i cytomegalowirusem
(CMYV), poniewaz wirusy te stanowig znane czynniki wyzwalajace MAS.

Zakazenia

U pacjentow leczonych 6-merkaptopuryng w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi lekami
immunosupresyjnymi, w tym kortykosteroidami, wystepuje wigksza podatno$¢ na zakazenia
wirusowe, grzybicze oraz bakteryjne, w tym powazne lub nietypowe zakazenia, oraz reaktywacja
wirusowa. U tych pacjentéw choroby zakazne i powiktania mogg by¢ cigzsze niz u pacjentow
niepoddawanych terapii.

Przed rozpoczgciem terapii nalezy rozwazy¢ wczesniejsze zakazenie wirusem ospy wietrznej i
polpasca (varicella zoster, VZV) lub narazenie na tego wirusa. Mozna uwzgledni¢ miejscowe
wytyczne, w tym terapi¢ profilaktyczng, jesli to konieczne. Przed rozpoczeciem leczenia nalezy
rozwazy¢ badania serologiczne w kierunku wirusowego zapalenia watroby typu B (WZW B). Mozna
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uwzgledni¢ miejscowe wytyczne, w tym terapi¢ profilaktyczng w przypadkach, gdy w badaniach
serologicznych uzyskano wynik dodatni. U pacjentéw przyjmujacych 6-merkaptopuryne w zwigzku z
ostra biataczkg limfoblastyczng (ALL) zgtaszano przypadki sepsy neutropeniczne;.

Pacjenci z wariantami genu NUDT15

U pacjentéw z wrodzong mutacjg genu NUDT15 istnieje wigksze ryzyko wystapienia cigzkiej
toksycznosci 6-merkaptopuryny, takiej jak wczesna leukopenia i tysienie, po normalnych dawkach
terapii tiopurynowej. U tych pacjentéw konieczne jest zmniejszenie dawki, w szczegdlnosci u
pacjentow homozygotycznych wzgledem wariantu genu NUDT15 (patrz punkt 4.2). Czestosé
wystepowania mutacji NUDT15 ¢.415C>T r6zni si¢ w zaleznosci od pochodzenia etnicznego i wynosi
okoto 10% u 0s6b pochodzacych z Azji Wschodniej, 4% u 0s6b pochodzenia latynoskiego, 0,2% u
Europejczykow 1 0% osob pochodzenia afrykanskiego. W kazdym przypadku konieczne jest $ciste
monitorowanie parametrow morfologicznych krwi.

Dzieci i mtodziez

Zostaty zgloszone przypadki objawowej hipoglikemii u dzieci chorych na ostrg biataczke
limfoblastyczng (ALL), ktore zazywaly 6-merkaptopuryne (patrz punkt 4.8). Wigkszo$¢ zgtoszonych
przypadkow dotyczy dzieci ponizej 6 roku zycia lub z niskim wskaznikiem masy ciata.

Interakcje
Podczas jednoczesnego stosowania antykoagulantow doustnych z 6-merkaptopuryng zaleca si¢

wzmozone monitorowanie Migdzynarodowego Wspotczynnika Znormalizowanego (ang. International
Normalised Ratio, INR) (patrz punkt 4.5).

Substancje pomocnicze
Produkt leczniczy zawiera aspartam (E951), zrodto fenyloalaniny. Moze by¢ szkodliwy dla 0sob
z fenyloketonurig.

Produkt zawiera takze so61 sodowg parahydroksybenzoesanu metylu i s61 sodowsa
parahydroksybenzoesanu etylu, ktore moga wywotywac reakcje alergiczne (mozliwie opdznione).

Ze wzgledu na zawarto$¢ w produkcie sacharozy nie nalezy stosowac go u pacjentow z rzadko
wystepujacymi dziedzicznymi zaburzeniami zwigzanymi z nietolerancjg fruktozy, zespotem zltego
wchlaniania glukozy-galaktozy lub niedoborem sacharazy-izomaltazy. Diugotrwate stosowanie
zwigksza ryzyko rozwoju prochnicy zgbow, wazna jest zatem odpowiednia higiena jamy ustne;j.

Samodzielne stosowanie zawiesiny

Rodzice i opiekunowie powinni unika¢ kontaktu produktu Xaluprine ze skora i blong Sluzows.

W przypadku kontaktu zawiesiny ze skorg lub blong sluzowa nalezy natychmiast doktadnie obmy¢ je
wodg i mydtem (patrz punkt 6.6).

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Podawanie 6-merkaptopuryny z jedzeniem moze w niewielkim stopniu zmniejszy¢ ekspozycje
uktadowas, ale znaczenie kliniczne tej ewentualnosci jest mato prawdopodobne. Dlatego produkt
Xaluprine mozna przyjmowac z jedzeniem lub na czczo, ale pacjenci powinni ujednolici¢ sposob
podawania. Leku nie nalezy przyjmowa¢ z mlekiem i produktami mlecznymi, poniewaz zawierajg one
oksydazg ksantynowa, enzym metabolizujacy 6-merkaptopuryng, przez co moze dojs¢ do obnizenia
stezenia merkaptopuryny w osoczu.

Wplyw merkaptopuryny na inne produkty lecznicze
Jednoczesne stosowanie ze szczepionka przeciwko zottej febrze jest przeciwwskazane z powodu
zagrozenia $miertelng choroba u pacjentow z uposledzeniem odpornosci (patrz punkt 4.3).

U 0s6b z uposledzeniem odpornosci nie zaleca si¢ szczepienia innymi szczepionkami zawierajgcymi
zywe drobnoustroje (patrz punkt 4.4).



Obserwowano hamowanie wplywu przeciwzakrzepowego warfaryny podczas podawania
6-merkaptopuryny. Podczas jednoczesnego stosowania antykoagulantow doustnych zaleca si¢
monitorowanie wspotczynnika INR (migdzynarodowego wspotczynnika znormalizowanego).

Srodki cytotoksyczne moga zmniejsza¢ wchtanianie jelitowe fenytoiny, zaleca sie wiec $ciste
monitorowanie st¢zenia fenytoiny w surowicy. Istnieje takze mozliwos¢ wplywu na st¢zenia innych
produktow leczniczych o dziataniu przeciwpadaczkowym. W czasie leczenia produktem Xaluprine
nalezy $cisle monitorowac stezenia lekow przeciwpadaczkowych w surowicy i w razie potrzeby
dostosowac ich dawki.

Whplyw innych produktéw leczniczych na merkaptopuryne

Podczas jednoczesnego stosowania produktu Xaluprine z allopurynolem bardzo wazne jest obnizenie
dawki produktu Xaluprine do jednej czwartej zwyklej dawki, poniewaz allopurinol zmniejsza
szybko$¢ metabolizowania 6-merkaptopuryny poprzez oksydaze ksantynowa. Takze inne inhibitory
oksydazy, takie jak febuksostat, mogg zmniejsza¢ metabolizowanie merkaptopuryny, a poniewaz brak
jest wystarczajacych danych, aby okresli¢ odpowiednie zmniejszenie dawki, nie zaleca si¢
jednoczesnego stosowania tych lekow.

Poniewaz w warunkach in vitro wykazano, ze pochodne aminosalicylanowe (np. olsalazyna,
mesalazyna i sulfasalazyna) hamujg enzym TPMT, ktory metabolizuje 6-merkaptopuryne, nalezy je
stosowac z ostroznoscig u pacjentow przyjmujacych jednoczesnie produkt Xaluprine (patrz punkt 4.4).

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Srodki antykoncepcyjne u mezczyzn i kobiet

Dane wskazujace na wplyw teratogenny 6-merkaptopuryny u ludzi sg niejednoznaczne. Zaréwno
seksualnie aktywni mezczyzni, jak i kobiety powinni stosowac¢ skuteczne metody zapobiegania cigzy
w czasie leczenia i przez co najmniej 3 miesigce po otrzymaniu ostatniej dawki leku. Badania na
zwierzetach wskazujg na wptyw embriotoksyczny i embrioletalny (patrz punkt 5.3).

Cigza
Produktu Xaluprine nie nalezy stosowac¢ w okresie cigzy lub gdy istnieje mozliwos$¢ zajscia w cigze
bez przeprowadzenia doktadnej oceny stosunku korzysci do ryzyka.

Zgtaszano przypadki przedwczesnych porodow i niskiej masy urodzeniowej dziecka w nastepstwie
ekspozycji matki na 6-merkaptopuryne. Zglaszano takze przypadki wad wrodzonych i samoistnych
poronien po ekspozycji matki lub ojca. Po stosowaniu przez matki 6-merkaptopuryny w terapii
skojarzonej z innymi chemioterapeutykami obserwowano liczne wady wrodzone.

Nowsze raporty epidemiologiczne wskazujg na brak wzrostu ryzyka porodéw przedwczesnych, niskiej
masy urodzeniowej lub wad wrodzonych dziecka u kobiet eksponowanych na merkaptopuryne
w okresie cigzy.

Zaleca si¢ monitorowanie noworodkow kobiet eksponowanych na merkaptopuryng w okresie ciazy
pod katem zaburzen uktadu hematologicznego i odporno$ciowego.

Karmienie piersia
6-merkaptopuryne wykryto w siarze i mleku matek leczonych azatiopryna, dlatego w czasie leczenia
produktem Xaluprine karmienie piersig jest przeciwwskazane.

Plodnosé

Wplyw stosowania 6-merkaptopuryny na ptodnos$¢ u ludzi jest nieznany, ale zgtaszano przypadki
pomys$lnego ojcostwa/macierzynstwa u osob stosujacych leczenie w dziecinstwie lub wieku
milodzienczym. Obserwowano przypadki przemijajacej glebokiej oligospermii po ekspozycji na
6-merkaptopuryne w skojarzeniu z kortykosteroidami.



4.7 Wplyw na zdolnosé prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan nad wplywem produktu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
mechanicznych i obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu. Na podstawie farmakologii
substancji czynnej nie mozna przewidywac szkodliwego wptywu na te czynnosci.

4.8 Dzialania niepozadane
Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Gléwnym dziataniem niepozadanym zwigzanym z leczeniem 6-merkaptopuryng jest supresja szpiku
kostnego prowadzaca do leukopenii i matoptytkowosci.

W przypadku merkaptopuryny brak jest wspotczesnej dokumentacji klinicznej, ktéra moglaby pomoc
w doktadnym okresleniu czesto$ci wystgpowania dziatan niepozadanych.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Stwierdzono nastgpujace dziatania niepozadane. Dziatania niepozadane przedstawiono wedtug klasy
1 czestosci ich wystepowania: bardzo czgsto (> 1/10), czgsto (od > 1/100 do < 1/10), niezbyt czgsto
(od > 1/1000 do < 1/100), rzadko (od > 1/10 000 do < 1/1000) i bardzo rzadko (< 1/10 000).

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystepowania dziatania niepozadane wymieniono
zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.



Klasyfikacja uklad/narzad

Czestosé

Dzialanie niepozadane

Zakazenia i zarazenia
pasozytnicze

Niezbyt czesto

Zakazenia bakteryjne i
wirusowe, zakazenia zwigzane
Z neutropenia

Nowotwory tagodne, ztosliwe
oraz nieokreslone (w tym
torbiele i polipy)

Rzadko

Nowotwory, w tym zespoly
limfoproliferacyjne, rak skory
(czerniaki 1 inne), migsaki
(Kaposiego i inne) oraz rak
szyjki macicy in situ (patrz
punkt 4.4).

Bardzo rzadko

Wtérna biataczka i dysplazja
szpiku kostnego

Czgstos¢ nieznana

Chtoniak T-komoérkowy
watrobowo-§ledzionowy*
(patrz punkt 4.4)

Zaburzenia krwi 1 uktadu
chlonnego

Bardzo czesto

Supresja szpiku kostnego,
leukopenia i matoplytkowos¢

Czgsto Niedokrwisto$¢
] . Bole stawow, wysypka na
Zaburzerllla }Jkiadu Niezbyt czgsto skorze, goraczka polekowa
IMMUNOIoEICZNCED Rzadko Obrzgk twarzy
Zaburzenia metabolizmu i Czgsto Jadlowstret
odzywiania Czgstos¢ nieznana Hipoglikemia'
Zapalenie jamy ustnej,

Czgsto biegunka, wymioty, nudnosci

Zaburzenia zotadka i jelit Niezbyt czgsto Zapalenie trzustki,

owrzodzenie jamy ustnej

Bardzo rzadko Owrzodzenie jelit
' _ Zast6j z6kci,
Zaburzenia watroby i drog Czgsto hepatotoksyczno$é
Z6lciowych Niezbyt czgsto Martwica watroby
Rzadko .
Lysienie

Zaburzenia skory i tkanki
podskoérne;j

Czestos¢ nieznana

Reakcja nadwrazliwo$ci na
$wiatto

Zaburzenia uktadu
rozrodczego i piersi

Rzadko

Przemijajgca oligospermia

*U pacjentdw z nieswoistym zapaleniem jelit, wskazanie nieobjete pozwoleniem na dopuszczenie
"W przypadku populacji pediatrycznej

Opis wybranych dziatan niepozadanych
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6-merkaptopuryna jest hepatotoksyczna u zwierzat i ludzi. Wyniki histologiczne u ludzi moga
wskazywa¢ na martwicg¢ watroby i zastoj zotci.

Czestos$¢ wystgpowania hepatotoksycznosci jest bardzo rozna i moze wystapi¢ podczas stosowania
kazdej dawki, ale czesciej jest wynikiem przekroczenia dawki zalecane;.

Wczesne wykrycie hepatotoksycznosci jest mozliwe dzigki przeprowadzaniu testow czynnos$ciowych
watroby. Hepatotoksyczno$¢ jest zwykle odwracalna, jesli leczenie 6-merkaptopuryng zostanie
przerwane wystarczajaco wczesnie, obserwowano jednak przypadki uszkodzenia watroby

prowadzacego do zgonu.




Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszac
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego w zatgczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Objawy podmiotowe i przedmiotowe

Wezesnymi objawami wskazujacymi na przedawkowanie mogg by¢ zaburzenia zotadkowo-jelitowe,
takie jak nudnos$ci, wymioty, biegunka i jadtowstret. Gtowny wplyw toksyczny dotyczy szpiku
kostnego i prowadzi do jego supresji. Toksycznos¢ hematologiczna bedzie prawdopodobnie wigksza
po przedawkowaniu przewlektym niz po jednorazowym potknig¢ciu produktu Xaluprine. Mogg takze
wystgpi¢ zaburzenia czynno$ci watroby oraz zapalenie zotadka i jelit.

Ryzyko przedawkowania zwigksza si¢ rowniez podczas jednoczesnego stosowania inhibitorow
oksydazy ksantynowej z 6-merkaptopuryng (patrz punkt 4.5).

Leczenie

Poniewaz nie ma znanej odtrutki, nalezy $cisle monitorowac¢ obraz krwi i zastosowac ogoélne srodki
wspomagajace, w tym rowniez odpowiednie przetoczenie krwi, jesli zajdzie taka potrzeba.
Przedsigwzigcie czynnych srodkow (takich jak zastosowanie wegla aktywowanego lub ptukanie
zoladka) w przypadku przedawkowania 6-merkaptopuryny moze okaza¢ si¢ nieskuteczne, jesli zabieg
nie zostanie wykonany przed uplywem 60 minut od potknigcia.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe, antymetabolity, analogi puryny; kod ATC:
LO1BB02.

Mechanizm dzialania

6-merkaptopuryna jest nicaktywnym prekursorem leku, ktory dziata jako antagonista puryny, lecz aby
wywrze¢ wplyw cytotoksyczny, musi zosta¢ pobrany do komorek i tam anabolizowany do
nukleotydow tioguaninowych. Metabolity 6-merkaptopuryny hamujg synteze de novo puryny

1 wzajemne przemiany nukleotydow purynowych. Nukleotydy tioguaninowe sg takze wbudowywane
do kwasow nukleinowych, co przyczynia si¢ do wptywu cytotoksycznego substancji czynnej.

Pomigdzy 6-merkaptopuryng a 6-tioguaning zazwyczaj wystepuje opornos¢ krzyzowa.
5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Dostepnosc¢ biologiczna 6-merkaptopuryny po podaniu doustnym wykazuje znacznego stopnia
zmienno$¢ mi¢dzyosobnicza, ktora jest prawdopodobnie wynikiem metabolizmu pierwszego przejscia.
Po podaniu doustnym w dawce 75 mg/m”u 7 dzieci dostepno$é biologiczna wyniosta $rednio

16% podanej dawki, przy zakresie od 5 do 37%.

W badaniu porownawczym dotyczacym dostepnosci biologicznej z udziatem zdrowych dorostych
ochotnikdéw (n=60) wykazano, ze 50 mg produktu Xaluprine w zawiesinie doustnej byto rownowazne
biologicznie z referencyjna tabletka 50 mg pod wzgledem AUC, ale nie Cpay. Srednie (90% CI) Cpax
po podaniu zawiesiny doustnej byto o 39% (22% - 58%) wyzsze niz w przypadku tabletki, choc¢
obserwowano mniejsza zmienno$¢ migdzyosobnicza (%C.V.) po podaniu zawiesiny doustnej (46%)
niz tabletki (69%).
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Metabolizm

Wewnatrzkomérkowy anabolizm 6-merkaptopuryny jest katalizowany przez wiele enzymow do
ostatecznego wytworzenia nukleotydow 6-tioguaninowych (TGN), ale po drodze wytwarzanych jest
wiele posrednich TGN. Pierwszy etap jest katalizowany przez fosforybozylotransferaze
hipoksantynowo-guaninowg i prowadzi do wytworzenia monofosforanu tioinozyny (TIMP).
6-merkaptopuryna jest takze przedmiotem S-metylacji przy udziale enzymu S-metylotransferazy
tiopurynowej (TPMT), co prowadzi do wytworzenia metylomerkaptopuryny, ktora jest nieaktywna.
Jednakze TPMT Kkatalizuje takze S-metylacje gtdwnego metabolitu nukleotydowego, TIMP,
prowadzac do wytworzenia monofosforanu metylotioinozyny (mTIMP). TIMP i mTIMP sa
inhibitorami amidotransferazy fosforybozylopirofosforanowej, waznego enzymu w syntezie puryn de
novo. Gtéwnym enzymem katabolicznym jest oksydaza ksantynowa, ktora przeksztatca
6-merkaptopuryne w nieaktywny metabolit, kwas 6-tiomoczowy. Jest on wydalany z moczem. Okoto
7% dawki doustnej jest wydalana w postaci niezmienionej 6-merkaptopuryny w ciggu 12 godzin od
podania leku.

Eliminacja

Okres poltrwania 6-merkaptopuryny wynosi 90 + 30 minut, ale aktywne metabolity majg dtuzszy
okres pottrwania (okoto 5 godzin) niz sktadnik macierzysty. Catkowity klirens leku wynosi

4832 + 2562 ml/min/m’. Mata ilo§¢ 6-merkaptopuryny przedostaje sic do ptynu
mozgowo-rdzeniowego.

Glowng drogg eliminacji 6-merkaptopuryny jest metabolizm.
5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
Genotoksyczno$¢

6-merkaptopuryna, tak samo jak inne antymetabolity, ma dziatanie mutagenne i wywoluje aberracje
chromosomowe in vitro i in vivo u myszy i szczuroéw.

Dziatanie rakotworcze
Biorgc pod uwagg potencjat genotoksyczny, 6-merkaptopuryna jest potencjalnie rakotworcza.

Wplyw teratogenny

U myszy, szczuréw, chomikow i krolikow 6-merkaptopuryna okazata si¢ embrioletalna i wywiera
silne dziatanie teratogenne w dawkach, ktére nie sg toksyczne dla matek. U wszystkich gatunkow
stopien embriotoksycznosci i rodzaj wad rozwojowych zalezg od dawki i stopnia zaawansowania

cigzy w momencie podania.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Guma ksantanowa

Aspartam (E951)

Koncentrat soku malinowego

Sacharoza

S6l sodowa parahydroksybenzoesanu metylu (E219)
S6l sodowa parahydroksybenzoesanu etylu (E215)
Sorbinian potasu (E202)

Wodorotlenek sodu

Woda oczyszczona

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.
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6.3  OKkres waznoSci

1 rok

Okres waznosci po pierwszym otwarciu: 56 dni.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej 25°C.
Przechowywac¢ butelke szczelnie zamknietg (patrz punkt 6.6).

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Butelka ze szkta bursztynowego typu Ill z zamknigciem zabezpieczajacym przed dostepem dzieci
(z HDPE z warstwa spienionego polietylenu) zawierajgca 100 ml zawiesiny doustne;.

Kazde opakowanie zawiera jedng butelke, adapter do butelki z HDPE i dwie polietylenowe strzykawki
dozujace (fioletowa, wyskalowang do 1 ml i biata, wyskalowang do 5 ml).

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Bezpieczne postepowanie

Kazda osoba, ktora podaje produkt Xaluprine, powinna umy¢ rece przed podaniem dawki leku i po
podaniu. Aby zmniejszy¢ ryzyko ekspozycji podczas podawania produktu Xaluprine, rodzice i
opiekunowie powinni uzywac rekawiczek jednorazowych.

Nalezy unika¢ kontaktu produktu Xaluprine ze skorg i blona sluzowa. W przypadku kontaktu produktu
Xaluprine ze skorg lub blong Sluzowa nalezy natychmiast doktadnie umy¢ je wodg i mydtem. Rozlany
lek nalezy niezwlocznie wytrze¢.

Kobiety cigzarne, planujgce zaj$¢ w cigze lub karmigce piersig nie powinny podawac¢ produktu
Xaluprine.

Rodzicow/opiekundow i pacjentow nalezy pouczy¢ o potrzebie przechowywania produktu Xaluprine w
miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci, najlepiej w zamknietej szafce. U dzieci
przypadkowe potknigcie moze doprowadzi¢ do zgonu.

Butelke nalezy przechowywac szczelnie zamknigta, aby uchroni¢ produkt przed uszkodzeniem
i ograniczy¢ ryzyko przypadkowego rozlania.

Aby zapewni¢ dobre wymieszanie zawiesiny doustnej, butelka nalezy energicznie wstrzgsac przez co
najmniej 30 sekund.

Usuwanie odpadow
Produkt Xaluprine ma dzialanie cytotoksyczne. Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jego
odpady nalezy usung¢ zgodnie z lokalnymi przepisami.

7. NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Nova Laboratories Limited
Martin House

Gloucester Crescent
Wigston, Leicester

LEI8 4YL

Wielka Brytania
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8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/11/727/001

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDELUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 09 marca 2012.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 18 listopad 2016.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegbdlowa informacja o tym produkcie jest dostepna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekow http://www.ema.europa.eu
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ANEKS IT
WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa 1 adres wytworcy(ow) odpowiedzialnego(ych) za zwolnienie serii

Nova Laboratories Limited
Martin House

Gloucester Crescent
Wigston, Leicester

LE18 4YL

Wielka Brytania

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA
Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I:
Charakterystyka Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

. Okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania

Wymagania do przedtozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu sg
okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa w art. 107c ust. 7

dyrektywy 2001/83/WE 1 jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej stronie
internetowej dotyczacej lekow.

D. WARUNKI I OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO
STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

o Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Nie dotyczy.
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Xaluprine 20 mg/ml, zawiesina doustna
merkaptopuryna

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Jeden mililitr zawiesiny zawiera 20 mg merkaptopuryny (w postaci merkaptopuryny jednowodnej).

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Pozostate sktadniki: s6l sodowa parahydroksybenzoesanu metylu (E219), s61 sodowa
parahydroksybenzoesanu etylu (E215), sorbinian potasu (E202), wodorotlenek sodu, aspartam (E951)
i sacharoza. Wigcej informacji znajduje si¢ w ulotce dla pacjenta.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Zawiesina doustna.

Butelka szklana o pojemnosci 100 ml
Adapter do butelki
Strzykawki dozujgce 1 ml i 5 ml

5.  SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Nalezy stosowac zgodnie z zaleceniem lekarza przy uzyciu zatagczonych strzykawek dozujacych.
Przed zastosowaniem nalezy energicznie wstrzasac butelka przez co najmniej 30 sekund.
Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

Podanie doustne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Lek cytotoksyczny.
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8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznos$ci (EXP)
Usung¢ w 56 dni po pierwszym otwarciu.

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej 25°C.
Przechowywac¢ butelke szczelnie zamknigtg.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTE(;O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jego odpady nalezy usungé w sposdb zgodny
z lokalnymi przepisami.

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Nova Laboratories Limited
Martin House

Gloucester Crescent
Wigston, Leicester

LE18 4YL

Wielka Brytania

12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/11/727/001

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania.

| 15.  INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE'A

Xaluprine 20 mg/ml
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17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZL.OWIEKA

PC:
SN:
NN:
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

ETYKIETA BUTELKI

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Xaluprine 20 mg/ml, zawiesina doustna
merkaptopuryna

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Jeden mililitr zawiesiny zawiera 20 mg merkaptopuryny (w postaci merkaptopuryny jednowodnej).

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Pozostate sktadniki: s6l sodowa parahydroksybenzoesanu metylu (E219), s61 sodowa
parahydroksybenzoesanu etylu (E215), sorbinian potasu (E202), wodorotlenek sodu, aspartam (E951)
i sacharoza. Wigcej informacji znajduje si¢ w ulotce dla pacjenta.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Zawiesina doustna.

100 ml.

5.  SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Nalezy stosowac zgodnie z zaleceniem lekarza przy uzyciu zataczonych strzykawek dozujacych.
Wstrzasnaé energicznie przed uzyciem przez co najmniej 30 sekund.
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

Podanie doustne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywac¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Lek cytotoksyczny
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8. TERMIN WAZNOSCI

EXP
Usung¢ w 56 dni po pierwszym otwarciu.

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej 25°C.
Przechowywac¢ butelke szczelnie zamknigtg.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTE(;O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jego odpady nalezy usungé w sposob zgodny
z lokalnymi przepisami.

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Nova Laboratories Limited
Martin House

Gloucester Crescent
Wigston, Leicester

LE18 4YL

Wielka Brytania

12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/11/727/001

13. NUMER SERII

Lot

14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

| 15.  INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE'A
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika
Xaluprine 20 mg/ml, zawiesina doustna
merkaptopuryna

Nalezy zapoznad¢ sie z tre$cia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona informacje
wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc jg ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

- Jesli u pacjenta wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki:

1. Co to jest Xaluprine i w jakim celu si¢ go stosuje

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Xaluprine
3. Jak stosowaé Xaluprine

4, Mozliwe dziatania niepozgdane

5. Jak przechowywa¢ Xaluprine

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

1. Co to jest Xaluprine i w jakim celu si¢ go stosuje

Xaluprine zawiera merkaptopuryne. Nalezy ona do grupy lekéw o nazwie leki cytotoksyczne (zwane
takze chemioterapeutykami).

Xaluprine stosuje si¢ w leczeniu ostrej biataczki limfoblastycznej (zwanej takze ostra bialaczka
limfatyczng lub ALL). Jest to szybko postgpujaca choroba, w ktorej dochodzi do zwigkszenia liczby
nowych krwinek biatych. Nowe krwinki biate sa niedojrzate (nie w pelni wyksztalcone) i nie sg w
stanie wlasciwie dojrzewac ani dziata¢. Nie moga zatem zwalcza¢ zakazen i mogg wywotac
krwawienie.

W celu uzyskania doktadniejszych wyjasnien dotyczacych choroby nalezy zwrdcic si¢ do lekarza.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Xaluprine

- Nie stosowa¢ leku Xaluprine, jesli u pacjenta wystepuje alergia (nadwrazliwos$¢) na
merkaptopuryne lub ktérykolwiek z pozostatych sktadnikéw leku Xaluprine (patrz punkt 6).

- Podczas stosowania leku Xaluprine nie nalezy przyjmowac szczepionki przeciwko zottej febrze,
gdyz moze to okazac si¢ $miertelne.

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci
Przed rozpoczeciem przyjmowania Xaluprine nalezy omowic to z lekarzem, farmaceutg lub
pielegniarka, jesli:

- pacjent zostal zaszczepiony przeciwko zoltej febrze;

- u pacjenta wystepuja choroby nerek lub watroby, poniewaz lekarz bedzie musiat sprawdzié, czy
narzady te funkcjonuja wlasciwie;

- u pacjenta wystepuje schorzenie, w ktorym organizm wytwarza za mato enzymu o nazwie
TPMT (metylotransferaza tiopurynowa), poniewaz moze okazac si¢ konieczne dostosowanie
dawki leku;
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- planowana jest cigza. Dotyczy to zardwno mezczyzn, jak i kobiet. Xaluprine moze uszkodzi¢
nasienie lub komorki jajowe (patrz punkt ,,Cigza, karmienie piersig i wptyw na ptodnos¢”
ponizej).

U pacjentow stosujacych leczenie immunosupresyjne przyjmowanie leku Xaluprine moze powodowac

zwigkszenie ryzyka rozwoju:

- guzéw, w tym raka skory; z tego wzgledu podczas przyjmowania leku Xaluprine nalezy unikac¢
nadmiernego narazenia na dziatanie §wiatta stonecznego, nosi¢ ubranie chronigce skore i
stosowac preparaty z filtrem przeciwstonecznym o duzym wspotczynniku ochrony.

- zespoty limfoproliferacyjne

o leczenie lekiem Xaluprine zwigksza ryzyko zachorowania na rodzaj nowotworu
zwany zespotem limfoproliferacyjnym; jednoczesne stosowanie schematow
leczenia zawierajgcych kilka lekoéw immunosupresyjnych (w tym tiopuryny) moze
prowadzi¢ do zgonu.

o réwnoczesne stosowanie wielu lekow immunosupresyhnych zwigksza ryzyko
zaburzen uktadu limfatycznego, wywotanych przez zakazenie wirusowe [zespoty
limfoproliferacyjne zalezne od wirsua Epsteina-Barr (EBV)].

Przyjmowanie leku Xaluprine moze prowadzi¢ do zwigkszonego ryzyka:

- rozwoju ciezkiego stanu zwanego zespotem aktywacji makrofagéw (nadmiernej aktywacja
krwinek biatych zwigzanej z zapaleniem), zazwyczaj wystepujacego u 0sob ze szczegdlnymi
rodzajami zapalenia stawow

U niektorych pacjentéw z nieswoistym zapaleniem jelit, ktorym podawano 6-merkaptopuryne,
wystapit rzadki i agresywny rodzaj raka zwany chtoniakiem T-komorkowym watrobowo-
$ledzionowym (patrz punkt 4, Mozliwe dzialania niepozadane).

Zakazenia
U pacjentow leczonych lekiem Xaluprine wystepuje podwyzszone ryzyko zakazen wirusowych,
grzybiczych i bakteryjnych, a zakazenia moga by¢ bardziej powazne. Patrz takze punkt 4.

Przed rozpoczgciem leczenia nalezy powiedzie¢ lekarzowi, czy pacjent chorowal na ospg wietrzna,
potpasiec lub wirusowe zapalenie watroby typu B (choroba watroby wywotana wirusem).

Mutacja genu NUDT15

Jesli pacjent ma wrodzong mutacje w genie NUDT15 (genie odpowiedzialnym za rozktad leku
Xaluprine w organizmie), wystepuje u niego podwyzszone ryzyko zakazan i utraty wlosow, wiec
lekarz moze w takim wypadku podja¢ decyzje o zmniejszeniu dawki.

Nalezy unika¢ kontaktu leku Xaluprine ze skora, oczami i nosem. W razie przypadkowego dostania
si¢ leku do oczu lub nosa nalezy przemy¢ to miejsce woda.

W razie watpliwosci, czy pacjenta dotyczy ktorakolwiek z wymienionych powyzej sytuacji, przed
zastosowaniem leku Xaluprine nalezy skonsultowac¢ si¢ z lekarzem lub farmaceuta.

Dzieci i mlodziez

U dzieci, w szczegdlnosci w wieku ponizej 6. roku zycia lub u dzieci z niskim wskaznikiem masy
ciala zaobserwowano niski poziom cukru we krwi. W takim przypadku nalezy porozmawia¢ z
pediatra.

Lek Xaluprine a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac, ktore wydawane sg bez
recepty. Dotyczy to takze lekow ziotlowych.

W szczeg6lnosci nalezy powiedzie¢ lekarzowi, pielegniarce lub farmaceucie o przyjmowaniu jednego
z nastepujacych lekow:
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- inne leki cytotoksyczne (chemioterapeutyki) — kiedy sg stosowane wraz z lekiem Xaluprine,
istnieje wigksze prawdopodobienstwo wystgpienia dziatan niepozadanych, takich jak
niedokrwistos¢

- allopurinol Iub febuksostat (stosowane w leczeniu dny)

- doustne leki przeciwzakrzepowe (stosowane w celu rozrzedzenia krwi)

- olsalazyna lub mesalazyna (leki stosowane w leczeniu choroby jelit zwanej wrzodziejagcym
zapaleniem jelita grubego)

- sulfasalazyna (lek stosowany w leczeniu reumatoidalnego zapalenia stawow lub wrzodziejacego
zapalenia jelita grubego)

- leki przeciwpadaczkowe takie jak fenytoina, karbamazepina. Moze zaistnie¢ potrzeba
monitorowania st¢zen lekow przeciwpadaczkowych we krwi 1 — w razie potrzeby —
dostosowania dawek.

Przyjmowanie szczepionek podczas stosowania leku Xaluprine

W przypadku planowanego szczepienia przed jego wykonaniem nalezy zwrécié si¢ do lekarza lub
pielegniarki. Nie zaleca si¢ podawania szczepionek zawierajacych zywe drobnoustroje

(jak szczepionka przeciw polio, odrze, Swince i rézyczce), poniewaz podanie tych szczepionek
podczas stosowania leku Xaluprine moze doprowadzi¢ do rozwoju zakazenia zawartymi w nich
drobnoustrojami.

Stosowanie leku Xaluprine z jedzeniem i piciem
Xaluprine mozna przyjmowac z jedzeniem lub na czczo. Jednak sposob przyjmowania powinien by¢
staty kazdego dnia.

Leku Xaluprine nie nalezy przyjmowac jednoczesnie z mlekiem lub produktami mlecznymi, poniewaz
moze to zmniejszy¢ jego skutecznos$¢. Xaluprine nalezy przyjmowac co najmniej 1 godzine przed lub
2 godziny po spozyciu mleka lub produktéw mlecznych.

Ciaza, karmienie piersig i wplyw na plodnos¢

W przypadku planowania cigzy nie nalezy stosowac leku Xaluprine bez wczesniejszych konsultacji z
lekarzem. Dotyczy to zardbwno mezczyzn, jak i kobiet. Xaluprine moze uszkodzi¢ nasienie lub
komorki jajowe. Podczas przyjmowania przez kobiete lub jej partnera leku Xaluprine nalezy stosowaé
skuteczna metode zapobiegania cigzy. Zar6wno mezczyzni, jak i kobiety powinni kontynuowaé
stosowanie skutecznej metody zapobiegania cigzy przez co najmniej 3 miesigce po zakonczeniu
leczenia. W przypadku cigzy przed rozpoczgciem stosowania leku Xaluprine nalezy zwroci¢ si¢ do
lekarza.

Kobiety w cigzy lub planujace zajs¢ ciazg oraz kobiety karmigce piersig nie powinny podawac leku
Xaluprine.

W czasie stosowania leku Xaluprine nie nalezy karmi¢ piersig. Nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza,
pielegniarki lub potozne;.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn
Xaluprine nie powinien mie¢ wptywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow ani obstugiwania maszyn,
nie przeprowadzono jednak badan na potwierdzenie tego przypuszczenia.

Xaluprine zawiera aspartam, s6l sodowg parahydroksybenzoesanu metylu (E219), s6l sodowa
parahydroksybenzoesanu etylu (E215) oraz sacharoze

Xaluprine zawiera aspartam (E951), ktory jest zrodlem fenyloalaniny. Lek moze by¢ szkodliwy dla
0s6b z fenyloketonuria.

Xaluprine zawiera takze sol sodowg parahydroksybenzoesanu metylu (E219) i s6l sodowa

parahydroksybenzoesanu etylu (E215), ktére moga wywolywac reakcje alergiczne (mozliwe reakcje
opoznione).
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Produkt Xaluprine zawiera sacharoze. Jesli u pacjenta stwierdzono nietolerancj¢ niektorych cukrow,
przed zastosowaniem leku nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem. Lek moze mie¢ szkodliwe dziatanie na

zgby.

3. Jak stosowaé Xaluprine

Xaluprine powinien podawac¢ wylacznie lekarz specjalista posiadajacy doswiadczenie w leczeniu
chorob krwi.

- Podczas przyjmowania przez pacjenta leku Xaluprine lekarz przeprowadza regularne badania
krwi w celu sprawdzenia liczby i rodzaju komorek we krwi i upewnienia si¢, czy czynno$é
watroby jest prawidtowa.

- Lekarz moze rowniez zaleci¢ wykonanie innych badan krwi i moczu w celu monitorowania
stezenia kwasu moczowego. Kwas moczowy to zwigzek chemiczny naturalnie wystepujacy
w organizmie, ktorego stezenie moze wzrosng¢ podczas stosowania leku Xaluprine.

- Czasem na podstawie wynikow badan krwi lekarz moze zmieni¢ dawke leku Xaluprine.

Ten lek nalezy zawsze stosowac¢ zgodnie z zaleceniami lekarza lub farmaceuty. W razie watpliwos$ci
nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty. Dawka poczatkowa u 0sob dorostych, mtodziezy i
dzieci wynosi zazwyczaj 25 - 75 mg/m’ powierzchni ciata, kazdego dnia. Lekarz ustali odpowiednia
dawke leku. Czasem lekarz moze zmieni¢ dawke leku Xaluprine, na przyktad na podstawie wynikow
réznych badan. W przypadku watpliwos$ci dotyczacych ilosci leku, jaka nalezy przyjac, nalezy zawsze
zwrocic si¢ do lekarza lub pielggniarki.

Wazne jest, aby przyjmowaé Xaluprine wieczorem, co zwigksza skutecznos$¢ leku.

Lek mozna przyjmowac z jedzeniem lub na czczo, ale sposdb przyjmowania powinien by¢ staty
kazdego dnia. Lek nalezy przyjmowac co najmniej 1 godzing przed lub 2 godziny po spozyciu mleka
lub produktow mlecznych.

Opakowanie leku Xaluprine zawiera butelke z lekiem, wieczko, adapter do butelki i dwie strzykawki
dozujace (fioletowa 1 ml i biatg 5 ml). Nalezy zawsze uzywacé strzykawek dostarczonych wraz
z lekiem.

Wazne jest, aby uzywaé wtasciwej strzykawki dozujacej. Lekarz lub farmaceuta udzieli porady, ktorej
strzykawki nalezy uzywa¢ w zaleznosci od zaleconej dawki.

Mniejsza strzykawka 1 ml (fioletowa), oznaczona od 0,1 ml do 1 ml, stuzy do odmierzania dawek
mniejszych lub rownych 1 ml. Nalezy jej uzy¢, jesli catkowita ilo$¢ leku, ktorg nalezy przyjac, jest
mniejsza lub réwna 1 ml (kazde 0,1 ml na podzialce zawiera 2 mg merkaptopuryny).

Wicksza strzykawka 5 ml (biata), oznaczona od 1 ml do 5 ml, stuzy do odmierzania dawek wyzszych
niz 1 ml. Nalezy jej uzy¢, jesli catkowita ilos¢ leku, ktorg nalezy przyjac, jest wicksza niz 1 ml (kazde
0,2 ml na podziatce zawiera 4 mg merkaptopuryny).

Rodzic lub opiekun podajgcy Xaluprine powinni umy¢ rece przed podaniem dawki leku i po podaniu.
Rozlany lek nalezy niezwlocznie wytrze¢. Aby zmniejszy¢ ryzyko ekspozycji w czasie podawania

leku Xaluprine, nalezy uzywac r¢kawiczek jednorazowych.

W przypadku kontaktu leku Xaluprine ze skorg, oczami lub nosem, nalezy natychmiast doktadnie
umy¢ je woda i mydtem.

W czasie stosowania leku nalezy przestrzega¢ ponizszych instrukcji:
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Rycina 5

Rycina 1 Rycina 2 Rycina 3

1. Przed podaniem leku Xaluprine nalezy zatozy¢ rekawice jednorazowego uzytku.

2. Wstrzasaé energicznie butelke przez co najmniej 30 sekund, aby dobrze wymiesza¢ lek
(Rycina 1).

3. Zdja¢ wieczko butelki (Rycina 2), wcisna¢ mocno adapter do wnetrza szyjki butelki i tak
pozostawi¢ w celu dalszego odmierzania dawek (Rycina 3).

4. Wcisna¢ koncowke strzykawki dozujacej do otworu w adapterze (Rycina 4). Lekarz lub
farmaceuta poradzi, ktorej strzykawki — 1 ml (fioletowej) czy S ml (bialej) — nalezy uzy¢ w celu
odmierzenia wlasciwej dawki.

5. Obroéci¢ butelke do gory dnem (Rycina 5).

6. Odciagna¢ ttok strzykawki, aby pobra¢ lek z butelki do strzykawki. Odciagna¢ tlok do oznaczenia
na podziatce odpowiadajgcego zaleconej dawce (Rycina 5). W razie watpliwosci dotyczacych
odmierzania ilo$ci leku nalezy zawsze zwroci¢ si¢ do lekarza lub pielegniarki.

7. Obroci¢ butelke z powrotem dnem do dotu i ostroznie wysung¢ strzykawke z adaptera,
przytrzymujac ja za cylinder, a nie za ttok.

8. Delikatnie wtozy¢ koncowke strzykawki do ust, przy wewngtrznej stronie policzka.

9. Powoli i delikatnie wciskac tlok, aby tagodnie podac lek do ust przy wewnetrznej stronie policzka
i potknaé go. NIE NALEZY silnie wciskaé tloka ani podawaé leku do tylnej $ciany gardta lub krtani,
poniewaz moze doj$¢ do zakrztuszenia.

10. Wyja¢ strzykawke z ust.

11. Potknaé dawke zawiesiny doustnej, a nastgpnie wypic troche wody, upewniajac si¢, ze w ustach
nie pozostata zadna ilos¢ leku.

12. Zatozy¢ wieczko na butelke z pozostawionym adapterem. Upewni€ sig¢, ze wieczko jest szczelnie
zamknigte.

13. Umy¢ strzykawke ciepta wodg z mydiem i dobrze wyptukaé. Trzymac strzykawke pod woda

i wielokrotnie porusza¢ tlokiem do gory i do dotu, aby upewnic sig, ze wnetrze strzykawki jest czyste.
Osuszy¢ doktadnie strzykawke, zanim zostanie ponownie uzyta w celu odmierzenia dawki.
Strzykawke przechowywaé w czystym miejscu wraz z lekiem.

Powtarza¢ powyzsze czynnosci podczas podawania kazdej dawki, przestrzegajac zalecen lekarza lub
farmaceuty.

Zastosowanie wiekszej niz zalecana dawki leku Xaluprine

W razie zastosowania wigkszej niz zalecana dawki leku Xaluprine nalezy poinformowac lekarza lub
niezwlocznie zglosi¢ si¢ do szpitala. Moga wystgpi¢ nudnosci, wymioty i biegunka. Nalezy zabrac¢ ze
soba opakowanie leku i niniejsza ulotke informacyjna.

Pominie¢cie zastosowania leku Xaluprine
Nalezy poinformowac lekarza. Nie nalezy stosowa¢ dawki podwdjnej w celu uzupelnienia
pominietej dawki.

Przerwanie stosowania leku Xaluprine
Nie nalezy przerywac stosowania leku bez zalecenia lekarza, poniewaz moze doj$¢ do nawrotu
choroby.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwos$ci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwroci¢
si¢ do lekarza lub farmaceuty.
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4. Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystgpia.

Jesli wystapi ktorykolwiek z nastepujacych objawow niepozadanych nalezy, powiedzie¢ o tym
lekarzowi lub niezwlocznie zglosi¢ si¢ do szpitala:

Reakcja alergiczna, z objawami takimi jak:

- wysypka skorna

- wysoka temperatura ciata

- bole stawow

- obrzek twarzy

Jakikolwiek objaw wskazujacy na gorgczke lub zakazenie (bol gardta, bol w jamie ustnej lub
problemy z oddawaniem moczu)

Jakiekolwiek niespodziewane zasinienie lub krwawienie, poniewaz moze to oznaczac,
ze wytwarzanych jest za mato krwinek poszczegolnego rodzaju

Nagle zte samopoczucie (nawet przy utrzymaniu prawidtowej temperatury ciata), bole brzucha
1 mdtosci, poniewaz moga to by¢ objawy zapalenia trzustki

Kazde zazolcenie biatkowek oka lub skory (zottaczka)
Biegunka

Nalezy zwroci¢ sie do lekarza, jesli wystapi ktorekolwiek z nastepujacych dziatan niepozadanych,
ktore moga rowniez zdarzy¢ si¢ podczas stosowania leku Xaluprine:

Bardzo cz¢sto (wystepuja u ponad 1 osoby na 10)
- zmniejszenie liczby krwinek biatych i ptytek krwi (moga to ujawni¢ badania krwi)

Czesto (wystepuja u mniej niz 1 osoby na 10)

- zte samopoczucie (nudnosci lub wymioty)

- uszkodzenie watroby — moga to ujawnic¢ badania krwi

- zmniejszenie liczby krwinek czerwonych wywolujacy zmeczenie, ostabienie i duszno$¢
(tzw. niedokrwisto$¢)

- utrata apetytu

- biegunka

- zapalenie jamy ustnej

Niezbyt czesto (wystepuja u mniej niz 1 osoby na 100)

- owrzodzenia jamy ustnej

- zapalenie trzustki

- bol stawow

- wysypka na skorze

- gorgczka

- trwale uszkodzenie watroby (martwica komorek watroby)

Rzadko (wystepuja u mniej niz 1 osoby na 1000)

- wypadanie wlosow

- u mezezyzn: przejsciowe zmniejszenie liczby plemnikow

- obrzek twarzy

- roézne rodzaje nowotworow, w tym nowotwordow krwi, uktadu limfatycznego i raka skoéry
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Bardzo rzadko (wystepuja u mniej niz 1 osoby na 10 000)
- inny rodzaj biataczki niz akurat leczona
- owrzodzenia jelit

Inne dzialania niepozadane (czesto$¢ nieznana)

- rzadki rodzaj raka (chtoniak T-komdrkowy watrobowo-$ledzionowy), (patrz punkt 2,
Ostrzezenia i Srodki ostroznosci).

- wrazliwo$¢ na $wiatto stoneczne powodujaca reakcje skorng

Dodatkowe dzialania niepozadane u dzieci
Niski poziom cukru we krwi (hipoglikemia) — czgstos¢ nieznana.

Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce. Dziatania niepozgdane
mozna zglaszaé bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zataczniku V.
Dzigki zgtaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢ Xaluprine

- Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci, najlepiej w
zamknigtej szafce. U dzieci przypadkowe potknigcie moze doprowadzi¢ do zgonu.

- Nie stosowac tego leku po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na pudetku i butelce po
oznaczeniu: ,,EXP”. Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

- Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 25°C.

- Przechowywac¢ butelke szczelnie zamknietg, aby nie dopusci¢ do zepsucia si¢ leku i zmniejszy¢
ryzyko przypadkowego rozlania.

- Po pierwszym otwarciu butelki usung¢ niezuzyta zawarto$¢ w ciggu 56 dni.

Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikdéw na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera Xaluprine
Substancja czynng leku jest merkaptopuryna (w postaci merkaptopuryny jednowodnej). Jeden mililitr
zawiesiny zawiera 20 mg merkaptopuryny jednowodne;.

Inne sktadniki leku to: guma ksantanowa, aspartam (E951), koncentrat soku malinowego, sacharoza, sol
sodowa parahydroksybenzoesanu metylu (E219), s6l sodowa parahydroksybenzoesanu etylu (E215),
sorbinian potasu (E202), wodorotlenek sodu i woda oczyszczona (patrz punkt 2. w celu uzyskania
informacji dotyczacej aspartamu, soli sodowej parahydroksybenzoesanu metylu (E219), soli sodowe;j
parahydroksybenzoesanu etylu (E215) oraz sacharozy).

Jak wyglada Xaluprine i co zawiera opakowanie

Xaluprine ma posta¢ zawiesiny doustnej barwy rézowej do bragzowej. Wystepuje w szklanych
butelkach o pojemnosci 100 ml z zamknigciem zabezpieczajacym przed dostgpem dzieci. Kazde
opakowanie zawiera jedna butelke, adapter do butelki i dwie strzykawki dozujace (fioletowa,
wyskalowang do 1 ml i biata, wyskalowana do 5 ml). Lekarz lub farmaceuta udzieli porady, ktorej
strzykawki nalezy uzywac w zalezno$ci od zaleconej dawki.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Podmiot odpowiedzialny i wytwérca
Nova Laboratories Limited

Martin House, Gloucester Crescent
Wigston, Leicester

LE18 4YL, Wielka Brytania

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Szczegodlowa informacja o tym leku jest dostepna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekow: http://www.ema.europa.cu
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ANEKS IV

Whioski naukowe i podstawy zmiany warunkéw pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie do
obrotu
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Whioski naukowe

Uwzgledniajac raport oceniajacy komitetu PRAC w sprawie okresowych raportow o bezpieczenstwie
(PSUR) dotyczacych substancji merkaptopuryna, wnioski naukowe przyjete przez komitet CHMP sa
nastepujace:

Pacjenci poddawani terapii 6-merkaptopuryng , u ktorych dojdzie do mielosupresji, znajdujg si¢

w grupie podwyzszonego ryzyka wystapienia zakazenia. Biorac pod uwage otrzymane spontaniczne
zgloszenia przypadkow zakazen oraz zgloszenia opublikowane, w tym takze zgtoszenia dotyczace
powaznych zakazen, takich jak zakazenie wirusem zapalenia watroby typu B, wirusem varicella zoster
(ospa wietrzna i pOlpasiec) oraz zapalenie ptuc wywotane pneumocystis jirovecii w okresie zgtaszania
dla obecnego PSUSA, a takze potencjalne zwigzki czasowe, komitet PRAC popart propozycje
podmiotu posiadajacego pozwolenie na dopuszczenie do obrotu, dotyczacg aktualizacji punktu 4.4
Charakterystyki Produktu Leczniczego w taki sposob, aby uwzgledni¢ ostrzezenie w tej sprawie

i doda¢ ,,zakazenia bakteryjne i wirusowe” oraz ,,zakazenia zwigzane z neutropenia” jako nowe
niepozadane reakcje na lek, z czgstoscia ,,niezbyt czesto” w punkcie 4.8 Charakterystyki Produktu
Leczniczego.

W oparciu o niedawne publikacje mozna stwierdzi¢, ze ryzyko wystgpienia indukowanej leukopenii
i tysienia zwigzanego z tiopurynami jest znaczaco wigksze u pacjentow ze zmutowanym wariantem
hydrolazy nudix 15 (NUDT15)R139 C. Ten czynnik genetyczny jest czgsto obserwowany

u pacjentow, ktorych przodkowie pochodzili z duzych obszarow Azji, w tym z populacji japonskie;j,
koreanskiej i chinskiej. Na podstawie danych uzyskanych z opublikowane;j literatury komitet PRAC
uznatl, Ze istnieje wystarczajaca ilo$¢ dostepnych dowodow uzasadniajacych aktualizacje punktow 4.2
1 4.4 Charakterystyki Produktu Leczniczego przez dodanie nowego ostrzezenia o podwyzszonym
ryzyku wystapienia cigzkiej toksycznosci u pacjentéw z wrodzong mutacjg genu NUDT15, ktérzy sa
poddawani terapii 6-merkaptopuryna. Obecnie nie ma danych, ktére uzasadniatyby wprowadzenie
konieczno$ci przeprowadzania obowigzkowych badan genetycznych przed zastosowaniem produktu
leczniczego. Jednak komitet PRAC zgodzit si¢ na dotaczenie stwierdzenia, ze mozna rozwazy¢
przeprowadzenie genotypowania w celu identyfikacji mutacji genu przed rozpoczeciem terapii.

Dlatego w $wietle danych przedstawionych w zaktualizowanym raporcie PSUR komitet PRAC uznat,
ze zmiany w informacji o produkcie dotyczacych produktow leczniczych zawierajacych
merkaptopuryne sa uzasadnione.

Komitet CHMP zgadza si¢ z wnioskami naukowymi komitetu PRAC.

Podstawy zmiany warunkéw pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie do obrotu

Na podstawie wnioskow naukowych dotyczacych substancji merkaptopuryna komitet CHMP uznat, Ze
bilans korzysci i ryzyka stosowania produktu leczniczego zawierajacego (produktow leczniczych
zawierajacych) substancje czynng merkaptopuryna pozostaje niezmieniony, pod warunkiem

wprowadzenia proponowanych zmian do drukéw informacyjnych.

Komitet CHMP zaleca zmian¢ warunkdéw pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie do obrotu.
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