PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Xaluprine 20 mg/ml peroralna suspenzia

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Jeden ml suspenzie obsahuje 20 mg monohydratu merkaptopurinu.
Pomocné latky so zndmym ucinkom:

Jeden ml suspenzie obsahuje 3 mg aspartamu, 1 mg metylparahydroxybenzoatu (vo forme sodne;j
soli), 0,5 mg etylparahydroxybenzoatu (vo forme sodnej soli) a sachardzu (stopy).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Peroralna suspenzia.

Suspenzia je ruzovej az hnedej farby.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Liek Xaluprine je indikovany na liecbu akutnej lymfoblastickej leukémie (ALL) u dospelych,
dospievajucich a deti.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Na liecbu liekom Xaluprine ma dohliadat’ lekar alebo ini zdravotnicki odbornici, ktori maju skusenosti
s liecbou pacientov s ALL.

Davkovanie

Davka sa urcuje na zéklade pozorne sledovanej hematotoxicity a ma sa obozretne upravit’ tak, aby
vyhovovala konkrétnemu pacientovi v stlade s pouZitym lie¢ebnym protokolom. Uvodna alebo
cielova davka je v zavislosti od fazy lie¢by zvyc&ajne 25 az 75 mg/m? povrchu tela (BSA) denne,
ale u pacientov so znizenou alebo nepritomnou enzymatickou aktivitou tiopurinmetyltransferazy
(TPMT) alebo nudix hydroladzy 15 (NUDT15) ma byt nizsia (pozri Cast’ 4.4).



25 mg/m’ 50 mg/m’ 75 mg/m’

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

1,39 - 1,46 72 3,6 1,14-1,18 88 4.4

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

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

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

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

1,41 - 1,46 108 5,4

1,47 - 1,51 112 5,6

1,52 -1,57 116 5,8

1,58 -1,62 120 6,0

1,63 - 1,67 124 6,2

1,68 -1,73 128 6,4

Osobitné skupiny pacientov

Starsi pacienti

U starSich pacientov sa neuskutoc¢nili nijaké Specifické Studie. U tychto pacientov sa vSak odporaca
sledovat’ funkciu obli¢iek a pecene a pri zisteni akéhokol'vek poskodenia sa ma zvazit’ znizenie davky
lieku Xaluprine.



Poskodenie obliciek

Ked’ze farmakokinetika merkaptopurinu sa formalne neskumala v pripade poSkodenia obliciek,
nemozu sa poskytnit’ nijaké konkrétne odportcania tykajiice sa davky. Vzhl'adom na to, Ze
poskodenie obli¢iek moze viest’ k pomal§iemu vylu¢ovaniu merkaptopurinu a jeho metabolitov, a tym
aj k va¢siemu kumulativnemu uc¢inku, u pacientov s poskodenim obli¢iek sa ma zvazit’ niz§ia ivodna
davka. Pacienti maju byt pozorne sledovani z hl'adiska neziaducich reakcii spojenych s davkou.

Poskodenie pecene

Ked’ze farmakokinetika merkaptopurinu sa formalne neskiimala v pripade poSkodenia pecene, nemdzu
sa poskytnut’ nijaké konkrétne odporacania tykajice sa davky. Vzhl'adom na to, Ze je mozné zniZzené
vyluc¢ovanie merkaptopurinu, u pacientov s poskodenim pecene sa ma zvazit’ znizena tivodna davka.
Pacienti maju byt’ pozorne sledovani z hl'adiska neziaducich reakcii spojenych s davkou (pozri

Cast’ 4.4).

Prechod z tablety na peroralnu suspenziu a opacne

Merkaptopurin je dostupny aj vo forme tabliet. Peroralna suspenzia a tableta obsahujuce
merkaptopurin nie st bioekvivalentné, pokial’ ide o maximalnu plazmaticka koncentréciu, preto sa
odportca intenzivne hematologické sledovanie pacienta pri prechode z jednej zmesi na druhti (pozri
Cast’ 5.2).

Kombinacia s inhibitormi xantinoxidazy

Alopurinol a iné inhibitory xantinoxidazy znizuju rychlost’ katabolizmu merkaptopurinu. Pri
subeznom podavani alopurinolu a merkaptopurinu je délezité podat’ len Stvrtinu zvycajnej davky
merkaptopurinu. Treba sa vyhnut’ d’al§im inhibitorom xantinoxidazy (pozri Cast’ 4.5).

Pacienti s variantom TPMT

Merkaptopurin sa metabolizuje prostrednictvom polymorfného enzymu TPMT. Pacienti s nizkou
aktivitou TPMT alebo s dedi¢nou deficienciou TPMT su vystaveni zvySenému riziku zdvaznej toxicity
pri konven¢nych davkach merkaptopurinu a zvycajne je v ich pripade potrebné podstatné znizenie
davky. Na identifikéciu pacientov s nepritomnou alebo zniZenou aktivitou TPMT sa mo6ze pouzit’
genotypovanie alebo fenotypovanie TPMT. Testovanie TPMT nemoéze nahradit’ hematologické
sledovanie v pripade pacientov uzivajucich liek Xaluprine. Optimalna Gvodna davka pre homozygotne
deficientnych pacientov nebola stanovena (pozri Cast’ 4.4).

Pacienti s variantom NUDTI15

Pacienti so zdedenym variantom génu NUDT15 st vystaveni zvySenému riziku zavaznej toxicity
spdsobenej merkaptopurinom (pozri ¢ast’ 4.4). V pripade tychto pacientov je vo vSeobecnosti potrebné
znizenie davky, a to najmi u tych, ktori s homozygotmi variantu NUDT15 (pozri Cast’ 4.4). Pred
zacatim lieCby merkaptopurinom je mozné zvazit genotypové testovanie variantov NUDT1S.

V kazdom pripade treba pozorne sledovat’ krvny obraz.

Sposob podavania
Liek Xaluprine je ureny na peroralne pouzitie a vyzaduje opatovné dispergovanie (silnym
potriasanim najmenej 30 sekund) pred podanim davky.

Dve davkovacie injekéné striekacky (1 ml a 5 ml) st uréené na presné odmeranie predpisanej davky
peroralnej suspenzie. Odporuca sa, aby zdravotnicky odbornik pacienta alebo opatrovatel’a
informoval, akl injek¢nu striekacku ma pouzit, aby sa zabezpecilo, Ze sa poda spravny objem lieku.

Liek Xaluprine sa mdze uzivat’ s jedlom alebo nalacno, ale pacienti maju Standardizovat’ spdsob
podania lieku. Davka sa nemé podavat’ s mliekom ani mlie¢nymi vyrobkami (pozri Cast’ 4.5). Liek
Xaluprine sa ma podat’ najmenej 1 hodinu pred konzumaciou mlieka alebo mliecnych vyrobkov alebo
2 hodiny po ich konzumaécii.

Merkaptopurin mé v priebehu diia premenlivi farmakokinetiku a G¢innost’. Podavanie lieku vecer
v porovnani s podavanim rano moéze znizit’ riziko relapsu. Denna davka lieku Xaluprine sa ma preto
podavat’ vecer.



Na to, aby sa do Zaludka dostala presna a vzdy rovnaka davka, treba kazdu davku lieku Xaluprine
zapit’ vodou.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lieCivo alebo na ktorakol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

Stibezné pouzitie lieku s vakcinou proti Zltej zimnici (pozri Cast’ 4.5).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Cytotoxicita a hematologické sledovanie

Lie¢ba merkaptopurinom spdsobuje potlacenie kostnej drene, ktoré vedie k leukopénii

a trombocytopénii a zriedkavejSie k anémii. Pocas lieCby sa maji pozorne sledovat’ hematologické
parametre. Po ukonceni lie¢by bude pokles poétu leukocytov a krvnych dosti¢iek nad’alej pokracovat’,

takze po prvych priznakoch abnormaélne vel’kého poklesu ich poctu sa ma liecba ihned’ prerusit’.
Potlacenie kostnej drene je reverzibilné, ak sa merkaptopurin véas vysadi.

Pacienti s variantom TPMT

Pacienti so zdedenym variantom génu TPMT, ktory vedie k deficiencii alebo absencii enzymu TPMT,
st vel'mi citlivi na myelosupresivny u¢inok merkaptopurinu a nachylni na vznik rychleho Gtlmu
kostnej drene po zacati liecby merkaptopurinom. Tento problém by sa mohol zhorSit pri subeznom
podavani G¢innych latok, ktoré inhibuju TPMT, ako napriklad olsalazin, mesalazin alebo sulfasalazin.
Niektoré laboratdria pontkaju testovanie deficiencie TPMT, hoci sa nepreukazalo, Ze tieto testy
identifikuji vSetkych pacientov s rizikom zavaznej toxicity. Z tohto dovodu treba pozorne sledovat’
krvny obraz. V pripade pacientov s homozygotnou deficienciou TPMT je zvycajne potrebné znacne
znizit' davku, aby sa zabranilo vzniku potlacenia kostnej drene, ktoré ohrozuje Zivot.

V pripade jedincov uzivajicich merkaptopurin v kombinécii s inymi cytotoxickymi liekmi bola
hlasena mozna suvislost’ medzi znizenou aktivitou TPMT a sekundarnymi leukémiami
a myelodysplaziou (pozri Cast’ 4.8).

Pacienti s variantom NUDT15

Pacienti so zdedenym variantom génu NUDT15 st pri konven¢nych davkach lieCby tiopurinom
vystaveni zvySenému riziku zavaznej toxicity sposobenej merkaptopurinom, ako je skora leukopénia a
alopécia. U tychto pacientov je vo vSeobecnosti potrebné znizenie davky, a to najmé u tych, ktori su
homozygotmi variantu NUDT15 (pozri Cast’ 4.2). Frekvencia NUDT15 c.415C>T ma etnickt
variabilitu priblizne 10 % u Vychodoazij¢anov, 4 % u Hispancov, 0,2 % u Eurépanov a 0 % u
AfriCanov. V kazdom pripade treba pozorne sledovat’ krvny obraz.

Imunosupresia
Imunizacia vakcinou obsahujicou zivé organizmy mdze zapricinit’ infekciu u 0séb s poskodenim
imunitného systému. Imunizacia vakcinami obsahujiicimi Zivé organizmy sa preto neodportca.

Pacienti v remisii vo vSetkych pripadoch nesmu dostavat’ vakciny obsahujice Zivé organizmy, kym sa
pacient nepovazuje za schopného reagovat na vakcinu. Interval medzi ukon¢enim chemoterapie

a obnovenim schopnosti pacienta reagovat’ na vakcinu zévisi od intenzity a typu pouzitych liekov
spdsobujucich imunosupresiu, zakladného ochorenia a d’alSich faktorov.

Davku merkaptopurinu méze byt potrebné znizit', ak sa tento lieck kombinuje s inymi liekmi, ktorych
primarnou alebo sekundarnou toxicitou je myelosupresia (pozri ¢ast’ 4.5).



Hepatotoxicita
Liek Xaluprine je hepatotoxicky a pocas lieCby sa maju v tyzdennych intervaloch uskutoc¢nit’ testy na

funkciu pecene. CastejSie sledovanie sa moze odporucit’ u pacientov s existujicim ochorenim pecene
alebo u pacientov uzivajucich iné potencialne hepatotoxické lieky. Pacientov treba informovat’, aby
okamzite prestali uzivat’ lick Xaluprine, ak sa u nich prejavi Zltacka (pozri Cast’ 4.8).

Renalna toxicita

Pocas vzniku remisie pri priebehu rychlej 1yzy buniek treba sledovat’ krvni hladinu kyseliny moc¢ovej
a moc, pretoze moze vzniknut’ hyperurikémia a/alebo hyperurikozuria s rizikom uratovej nefropatie.
Hydratécia a alkalizacia mo¢u mézu minimalizovat’ potencialne renalne komplikacie.

Pankreatitida v rdmci liecby mimo schvéalenych indikdcii u pacientov so zdpalovym ochorenim criev
Pankreatitida s frekvenciou vyskytu > 1/100 az < 1/10 (,,Casté*) bola hlasena u pacientov lieCenych na

neschvalenu indikaciu zapalového ochorenia Criev.

Mutagenita a karcinogenita

U pacientov, ktori dostavajil imunosupresivnu liecbu vratane merkaptopurinu, existuje zvysené riziko
vzniku lymfoproliferativnych porach a inych malignit, najmé koznych karcinémov (melanému a inych
karcindbmov), sarkémov (Kaposiho sarkomu a inych sarkémov) a karcinomu kréka maternice in situ.
Zda sa, ze toto zvySené riziko suvisi so stupiiom a s trvanim imunosupresie. Bolo hlasené, ze
vysadenie imunosupresie moze viest k ¢iastocnej regresii lymfoproliferativnej poruchy.

Liecebny rezim obsahujici viac imunosupresiv (vratane tiopurinov) sa ma preto pouzivat’ opatrne,
pretoze by to mohlo viest’ k lymfoproliferativnym porucham, pri¢om bolo hlasené, ze niektoré
poruchy viedli k imrtiu. Kombinacia viacerych imunosupresiv podavanych subezne zvySuje riziko
lymfoproliferativnych portch suvisiacich s Epsteinovym-Barrovym virusom (EBV).

Pozorovalo sa zvySenie chromozémovych aberacii v periférnych lymfocytoch leukemickych
pacientov, u pacienta s karcinomom renalnych buniek, ktory dostaval neoficialnu davku
merkaptopurinu, a u pacientov s chronickym ochorenim obli¢iek lieCenych davkami

0,4 - 1,0 mg/kg/den.

Vzhl'adom na to, Ze merkaptopurin poésobi na bunkovi kyselinu deoxyribonukleovii (DNA), je
potencialne karcinogénny a pri tejto lieCbe treba brat’ do uvahy teoretické riziko karcinogenézy.

Hepatosplenicky T-bunkovy lymféom bol hlaseny u pacientov so zapalovym ochorenim criev*
lieCenych azatioprinom (prodrug merkaptopurinu) alebo merkaptopurinom bud’ sti¢asne s lieCbou
protilatkou anti-TNF alfa, alebo bez nej. Tento zriedkavy typ T-bunkového lymfému ma agresivny
priebeh choroby a zvycajne ma smrtel'né nasledky (pozri tiez Cast’ 4.8).

*zapalové ochorenie Criev (inflammatory bowel disease, IBD) je neschvalena indikécia.

Syndrém aktivacie makrofagov

Syndrom aktivacie makrofagov (MAS, macrophage activation syndrome) je znama, Zivot ohrozujica
porucha, ktora sa méze vyviniit’ u pacientov s autoimunitnymi ochoreniami, najmé so zapalovym
ochorenim ¢riev (IBD, inflammatory bowel disease) (neschvalena indikacia), ¢im by sa mohla zvysit’
nachylnost’ na vznik tohto ochorenia pri pouziti merkaptopurinu. Ak vznikne MAS alebo je
podozrenie na MAS, treba co najskor pacienta vyhodnotit’ a zacat’ liecbu, pricom liecba
merkaptopurinom sa mé ukonc¢it’. Lekari maju venovat’ pozornost’ priznakom infekcie, ako je EBV a
cytomegalovirus (CMV), pretoZe st to zname spustace MAS.

Infekcie

Pacienti lie¢eni merkaptopurinom samotnym alebo v kombinacii s inymi imunosupresivnymi latkami
vratane kortikosteroidov preukazali zvySent nachylnost’ na virusové, hubové a bakterialne infekcie
(vratane zavaznej alebo atypickej infekcie) a reaktivaciu virusu. Infekéné ochorenie a komplikacie
modzu byt u tychto pacientov zavaznejsie ako u nelieCenych pacientov.



Pred zacatim lieCby by sa mala vziat’ do uvahy predchadzajlica expozicia virusu varicella zoster alebo
infikovanie tymto virusom. V pripade potreby mozno zvazit' miestne usmernenia vratane
profylaktickej lieCby. Pred zacCatim lieCby by sa malo zvazit’ sérologické testovanie s ohl'adom na
hepatitidu B. V pripadoch, ktoré boli pri sérologickom testovani potvrdené ako pozitivne, mozno
zvazit miestne usmernenia vratane profylaktickej lieCby. U pacientov uzivajacich merkaptopurin na
liecbu ALL boli hlasené pripady neutropenickej sepsy.

Vystavenie UV Ziareniu

Pacienti lie¢eni merkaptopurinom su citlivejsi na slnko. Vystavenie slne¢nému ziareniu a UV Ziareniu
sa ma obmedzit’ a pacientom sa ma odporucit’ nosenie ochranné¢ho odevu a pouzivanie opal’'ovacieho
krému s vysokym ochrannym faktorom.

Poruchy metabolizmu a vyzivy

Analogy purinov (azatioprin a merkaptopurin) moZzu interferovat’ s niacinovou drahou, ¢o moze
potencialne viest’ k deficitu kyseliny nikotinovej (pelagra). Boli hlasené pripady pelagry suvisiace

s pouzitim anal6gov purinov, najma u pacientov s chronickym zapalovym ochorenim ¢riev. Diagndza
pelagry sa ma zvazit’ u pacientov s lokalizovanou pigmentovanou vyrazkou (dermatitida),
gastroenteritidou alebo neurologickymi poruchami vratane kognitivnej deterioracie. Musi sa nasadit’
vhodna lekarska starostlivost’ s doplnkami niacinu/nikotinamidu.

Pediatricka populacia

U deti s ALL uzivajucich merkaptopurin boli hlasené pripady symptomatickej hypoglykémie (pozri
Cast’ 4.8). Vicsina hlasenych pripadov bola u deti mladsich ako Sest’ rokov alebo s nizkym indexom
telesnej hmotnosti.

Interakcie
Pri sibeznom podéavani merkaptopurinu a peroralnych antikoagulantov sa odporaca pozornejsie
sledovanie INR (medzinarodny normalizovany pomer; pozri Cast’ 4.5).

Pomocné latky
Tento liek obsahuje aspartam (E951), zdroj fenylalaninu. Aspartam moze byt Skodlivy pre osoby

s fenylketontriou. Nie st dostupné predklinické ani klinické tidaje na zhodnotenie pouzitia aspartamu
u deti mladSich ako 12 tyzdiov.

Liek obsahuje aj metylparahydroxybenzoat, sodnt sol’ a etylparahydroxybenzoat, sodnu sol’, ktoré
mozu vyvolat’ alergické reakcie (mozno oneskorené).

Tento liek obsahuje sacharézu. Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami intolerancie fruktozy,
gluko6zo-galaktozovej malabsorpcie alebo deficitu sacharazy a izomaltazy nesmu uzivat’ tento liek.
Dlhodobé uzivanie zvySuje riziko vzniku zubného kazu, a preto je vel'mi dolezité dodrziavat’ nalezitu
dentalnu hygienu.

Bezpeéné zaobchadzanie so suspenziou

Rodicia a opatrovatelia maju zamedzit’ kontaktu lieku Xaluprine s kozou alebo sliznicami. Ked’
suspenzia pride do styku s kozou alebo sliznicami, treba ihned’ postihnuté miesto dokladne umyt’
mydlom a vodou (pozri Cast’ 6.6).

4.5 Liekové a iné interakcie

Utinky jedla na merkaptopurin

Podavanie merkaptopurinu s jedlom moéZe mierne znizit’ systémovu expoziciu, ale nie je
pravdepodobné, Ze by to malo nejaky klinicky vyznam. Liek Xaluprine sa preto mdze uzivat’ s jedlom
alebo nalac¢no, ale pacienti maju $tandardizovat’ spdsob podania licku. Davka sa nema podavat’

s mliekom ani mlie¢nymi vyrobkami, pretoze obsahuju xantinoxidazu, enzym, ktory metabolizuje
merkaptopurin, ¢o by mohlo viest’ k znizenym plazmatickym koncentraciam merkaptopurinu.




Utinky merkaptopurinu na iné lieky

Vakciny

Stibezné podavanie vakciny proti Zltej zimnici je kontraindikované vzhl'adom na riziko smrtel'ného
ochorenia v pripade pacientov s poSkodenim imunitného systému (pozri Cast’ 4.3).

U jedincov s poSkodenim imunitného systému sa neodporii¢a o¢kovanie inymi vakcinami
obsahujucimi Zivé organizmy (pozri Cast’ 4.4).

Antikoagulancia

Bola hlasena inhibicia antikoagula¢ného G¢inku warfarinu pri subeznom podavani

so merkaptopurinom. Pocas stibezného podavania lieku s peroralnymi antikoagulantmi sa odporuca
sledovat’ hodnotu INR (medzinarodny normalizovany pomer).

Antiepileptika

Cytotoxické lieky mozu znizit’ absorpciu fenytoinu v ¢reve. Odporaca sa pozorné sledovanie sérovych
hladin fenytoinu. Je mozné, Ze sa zmenia aj hladiny inych antiepileptickych liekov. Pocas lie¢by
liekom Xaluprine sa maju pozorne sledovat’ sérové hladiny antiepileptickych liekov a davka sa ma
upravit’ podla potreby.

Uginky inych liekov na merkaptopurin

Alopurinol/oxipurinol/tiopurinol a iné inhibitory xantinoxidazy

Aktivita xantinoxidazy je inhibovana alopurinolom, oxipurinolom a tiopurinolom, ¢o vedie k zniZene;j
konverzii biologicky aktivnej kyseliny 6-tioinozinovej na biologicky inaktivnu kyselinu 6-tiourovu.
Pri sibeznom podévani alopurinolu s lickom Xaluprine je dblezité, aby sa podavala len Stvrtina
zvycajnej davky lieku Xaluprine, pretoze alopurinol zniZuje rychlost’ metabolizmu merkaptopurinu
prostrednictvom xantinoxidazy. Metabolizmus merkaptopurinu mo6zu znizit’ aj iné inhibitory
xantinoxidazy, ako napriklad febuxostat, a sibezné podavanie sa neodportca, pretoze nie si dostupné
dostatocné tidaje na urcenie adekvatneho zniZenia davky.

Aminosalicylaty

Ked'Ze existuje dokaz in vitro, Ze derivaty aminosalicylatov (napr. olsalazin, mesalazin alebo
sulfazalazin) inhibuji enzym TPMT, ktory metabolizuje merkaptopurin, maju sa podavat’ obozretne
pacientom, ktori dostavaju subeznt lieCbu lickom Xaluprine (pozri Cast’ 4.4).

Infliximab

Boli pozorované interakcie medzi azatioprinom, proliek merkaptopurinu, a infliximabom. U pacientov
dostavajlcich azatioprin sa vyskytli prechodné zvysenia hladiny 6-TNG (6-tioguaninnukleotid,
aktivny metabolit azatioprinu) a poklesy priemerného poctu leukocytov v pociato¢nych tyzdioch po
infuzii infliximabu, ktoré sa vratili na predchadzajtice Grovne po 3 mesiacoch.

Metotrexat

Metotrexat (20 mg/m? peroralne) zvysil expoziciu merkaptopurinu (plocha pod krivkou, AUC)

o priblizne 31 % a metotrexat (2 alebo 5 g/m? intravendzne) zvysil AUC merkaptopurinu o 69 %, resp.
93 %. Pri subeznom podavani s vysokou davkou metotrexatu moze byt potrebné upravit’ davku
merkaptopurinu.

Ribavirin

Ribavirin inhibuje enzym inozinmonofosfatdehydrogendzu (IMPDH), ¢o vedie k nizsej produkcii
aktivnych tioguaninovych nukleotidov (TGN). Po stibeznom podavani prolie¢iva merkaptopurinu

a ribavirinu bola hlasena zavazna myelosupresia, preto sa neodporuca siibezné podavanie ribavirinu
a merkaptopurinu (pozri Cast’ 5.2).

Myelosupresivne latky
Pri kombinacii merkaptopurinu s inymi myelosupresivnymi latkami je potrebnéa opatrnost’. Na zéklade
hematologického sledovania moze byt potrebné znizenie davky (pozri Cast’ 4.4).



4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Antikoncepcia u muzov a Zien

Dokaz teratogenity merkaptopurinu u l'udi nie je jednoznacny. Sexualne aktivni muzi aj Zeny maju
pouzivat’ G¢inné antikoncepcné metddy pocas lieCby a najmenej tri mesiace po prijati poslednej davky
u muzov a Sest’ mesiacov u zien. Zo $tadii na zvieratach vyplyvaji embryotoxické a embryoletalne
ucinky (pozri ¢ast’ 5.3).

Gravidita
Liek Xaluprine sa bez dokladného postdenia rizika v porovnani s prinosom neméa podavat’
pacientkam, ktoré st gravidné alebo mdzu otehotniet’.

Boli hlasené pripady pred¢asné¢ho narodenia a nizkej poérodnej hmotnosti po expozicii matky
merkaptopurinu. Boli hldsené aj pripady vrodenych abnormalit a spontanneho potratu po expozicii
matky alebo otca. Boli hlasené pripady pocetnych vrodenych abnormalit po lie¢be matky
merkatopurinom v kombindcii s inymi chemoterapeutickymi liekmi.

Z novsej epidemiologickej spravy vyplyva, Ze sa nepozorovalo zvysené riziko predéasného narodenia,
nizkej porodnej hmotnosti u deti narodenych v riadnom termine alebo vrodenych abnormalit pri
vystaveni Zien merkaptopurinu pocas gravidity.

Novorodencov, ktorych matky boli pocas gravidity vystavené merkaptopurinu, sa odporuca sledovat’
z hladiska hematologickych poruch a poruch imunitného systému.

V suvislosti s lie¢bou azatioprinom (prolick merkaptopurinu) bola prileZitostne hlasena tehotenska
cholestaza. Ak sa potvrdi tehotenska cholestdza, ma sa vykonat’ dékladné zhodnotenie prinosu pre
matku a vplyvu na plod.

Dojcenie

Merkaptopurin sa zistil v kolostre a materskom mlieku Zien lieCenych azatioprinom, preto Zeny
uzivajuce liek Xaluprine nemaju dojcit’.

Fertilita

Vplyv liecby merkaptopurinom na 'udsku fertilitu nie je zndmy, ale boli hlasené pripady tspesného
otcovstva/materstva po liecbe v detstve alebo poc¢as dospievania. Po expozicii merkaptopurinu

v kombinacii s kortikosteroidmi bola hlasena prechodna zavazna oligospermia.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Neuskutocnili sa nijaké stiidie o ovplyvneni schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Na zaklade
farmakologického ucinku ucinnej latky nie je mozné predvidat’ Skodlivy vplyv na takéto Cinnosti.

4.8 Neziaduce ucinky

Suahrn bezpeénostného profilu lieku

Hlavna neziaduca reakcia pri liecbe merkaptopurinom je potlacenie kostnej drene, ktoré vedie
k leukopénii a trombocytopénii.

Pre merkaptopurin nie je dostupnd modernd klinicka dokumentacia, ktora moze sluzit’ na podporu
presného urcenia frekvencie neziaducich reakcii.



Tabul'kovy stthrn neZiaducich reakcii

Ako neziaduce reakcie sa zistili tieto udalosti. Neziaduce udalosti su uvedené podl’a triedy organovych
systémov a frekvencie: vel'mi Casté (> 1/10), Casté (> 1/100 az < 1/10), menej Casté

(= 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000), vel'mi zriedkavé (< 1/10 000) a nezname
(z dostupnych tdajov). Neziaduce u¢inky st v kazdej frekvencii uvedené v poradi klesajuce;j

zavaznosti.

Trieda organovych systémov

Frekvencia

Neziaduca reakcia

Infekcie a nédkazy

Mene;j Casté

Bakterialne a virusové infekcie,
infekcie spojené s neutropéniou

Benigne a maligne nadory,
vratane nespecifikovanych
novotvarov (cysty a polypy)

Zriedkavé

Novotvary vratane
lymfoproliferativnych poruach,
kozné karcindmy (melanomy a
iné karcinémy), sarkomy
(Kaposiho sarkom a iné
sarkomy) a karcinom kréku
maternice in situ (pozri

Cast’ 4.4).

Vel'mi zriedkavé

Sekundérna leukémia
a myelodysplazia

Nezname

Hepatosplenicky T-bunkovy
lymfém* (pozri Cast’ 4.4)

Poruchy krvi a lymfatického
systému

Vel'mi Casté

Potlacenie kostnej drene,
leukopénia a trombocytopénia

Casté

Anémia

Poruchy imunitného systému

Mene;j Casté

Artralgia, kozna vyrazka,
lickova horticka

Poruchy pecene a ZI¢ovych
ciest

Zriedkavé Edém tvare
Casté Nechutenstvo
Poruchy metabolizmu a vyzivy Nezndme IV{yp’oglykémiaT, pelagra (pozri
Cast’' 4.4)
Casté Hnacka, yracanie, nauzea,
pankreatitida*®
Poruchy gastrointestinalneho Menej Casté Vredy v tstach
traktu Zriedkavé Pankreatitida
Vel'mi zriedkavé Crevné vredy
Nezname Stomatitida, cheilitida
Casté Bilidrna staza, hepatotoxicita

Menej Casté

Nekroza peCene

Portalna hypertenzia*,
nodularna regenerativna

vySetrenia

Nezname hyperpléazia*, sinusoidalny
obstruk¢ény syndrom*
. . Zriedkavé Alopécia
Poruchy koze a podkozného pecia -
. , Fotosenzitivna reakcia,
tkaniva Nezname
erythema nodosum
Poru’chy repro@ukcneho Zriedkavé Prechodna oligospermia
systému a prsnikov
lkové hy a reakci , , .
Ce cOVE POTUCchy a reakcle Nezname Zapal sliznice
v mieste podania
Laboratorne a funkéné , Znizené hladiny koagulacnych
Neznéme

faktorov

* U pacientov so zapalovym ochorenim criev (inflammatory bowel disease, IBD) nelicencovana

indikacia.
U pediatrickej populécie.
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Opis vybranych neziaducich reakcii

Merkaptopurin je u zvierat a ¢loveka hepatotoxicky. Histologické zistenia v pripade ¢loveka
preukazali nekrozu pecene a biliarnu stazu.

Vyskyt hepatotoxicity je znacne premenlivy a moZze sa vyskytnit pri akejkol'vek davke, Castejsi je
vSak pri prekroc¢eni odporac¢anej davky.

Sledovanie funkcie pecene na zaklade testov mdze napomdct’ v€asnému zisteniu hepatotoxicity.
Hepatotoxicita je zvycajne reverzibilna, ak sa lie¢ba merkaptopurinom zastavi dostato¢ne skoro, ale
pozorovalo sa aj smrtel'né poskodenie pecene.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité.Umoznuje pricbezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyZaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Symptoémy a priznaky

K skorym pozorovanym priznakom predavkovania mozu patrit’ gastrointestinalne poruchy vratane
nauzey, vracania a hnacky a nechutenstvo. Hlavny toxicky uc€inok je na kostnt drefi, o vedie

k myelosupresii. Hematologicka toxicita moze byt zavaznejsia pri chronickom predavkovani ako pri
jednom podani liecku Xaluprine. Méze sa vyskytnat aj dysfunkcia pecene a gastroenteritida.

Riziko predavkovania je zvySené aj pri sibeznom podavani inhibitorov xantinoxidazy so
merkaptopurinom (pozri Cast’ 4.5).

Liecba

Ked'Ze neexistuje nijaké zname antidotum, treba pozorne sledovat’ krvny obraz a zaviest’ vSeobecné
podporné opatrenia spolu s krvnou transfiziou, ak je to potrebné. Aktivne opatrenia (napriklad
pouzitie zivo¢isneho uhlia alebo vyplachu zalidka) nemusia byt’ v pripade predavkovania
merkaptopurinom G¢inné, ak sa neuskuto¢nia do 60 minut po podani lieku.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: antineoplastické lieky, antimetabolity, analogy purinov, ATC kod:
LO1BB02

Mechanizmus t¢inku

Merkaptopurin je neucinny prekurzor, ktory uc¢inkuje ako antagonista purinu, ale vzh'adom na toxicitu
sa vyzaduje prijem bunkou a vnutrobunkovy anabolizmus vytvarajici tioguaninové nukleotidy.
Metabolity merkaptopurinu inhibuji de novo syntézu purinu a vzajomnua premenu purinovych
nukleotidov. Tioguaninové nukleotidy sa zaclefiuju aj do nukleovych kyselin, €o prispieva

k cytotoxickym ucinkom G¢inne;j latky.

Medzi merkaptopurinom a 6-tioguaninom zvycajne existuje skrizend rezistencia.
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia
Biologicka dostupnost’ peroralneho merkaptopurinu je v pripade réznych jedincov znacne premenliva,

¢o pravdepodobne vyplyva z jeho primarneho metabolizmu. Ked sa liek podal peroralne v davkovani
75 mg/m? siedmim pediatrickym pacientom, biologicka dostupnost’ bola priemerne 16 % podane;j
davky s rozsahom 5 az 37 %.

V komparativnej $tadii skimajucej biologickl dostupnost’, na ktorej sa zacastnili zdravi dospeli
dobrovolnici (n = 60), sa preukazalo, ze davka 50 mg lieku Xaluprine peroralna suspenzia je
bioekvivalentna s referen¢nou tabletou 50 mg , pokial’ ide o AUC, ale nie pokial’ ide 0 Cpax. Priemerna
(90 % IS) Cumax v pripade peroralnej suspenzie bola o 39 % (22 % - 58 %) vyssia ako v pripade tablety,
hoci sa pozorovala mensia variabilita medzi jedincami (% C.V) pri pouziti peroralnej suspenzie

(46 %) ako pri pouziti tablety (69 %).

Biotransformdcia

Vnutrobunkovy anabolizmus merkatopurinu je katalyzovany niekol'kymi enzymami, az sa napokon
vytvoria tioguaninové nukleotidy (TGN), medzitym sa vSak vytvoria rozne medziprodukty TGN. Prvy
krok je katalyzovany hypoxantin-guanin-fosforibozyltransferazou, pricom sa vytvori
tioinozinmonofosfat (TIMP). Dalsie kroky zahffiaji enzymy inozinmonofosfatdehydrogenazu
(IMPDH) a guaninmonofosfatsyntazu. Merkaptopurin podlieha aj S-metylacii prostrednictvom
enzymu tiopurin-S-metyltransferaza (TPMT), pri¢om sa vytvori metylmerkaptopurin, ktory je
neucinny. TPMT vsak katalyzuje aj S-metylaciu hlavného nukleotidového metabolitu TIMP, pricom
sa vytvori metyltioinozinmonofosfat (mTIMP). TIMP aj mTIMP st inhibitory
fosforibozylpyrofosfatamidotransferazy, enzymu, ktory je ddlezity pre syntézu purinu de novo.
Xantinoxidaza je hlavny katabolicky enzym, ktory meni merkaptopurin na net¢inny metabolit
6-tiomocCovu kyselinu. Tento metabolit sa vylu¢uje moCom. Priblizne 7 % peroralnej davky sa vylaci
vo forme nezmenené¢ho merkaptopurinu do 12 hodin po podani.

Eliminécia

Pol¢as vylucenia merkaptopurinu je 90 £ 30 minut, ale i¢inné metabolity maju dlhsi polcas (priblizne
5 hodin) ako pdvodna zlucenina. Zjavny telesny klirens je 4832 £ 2562 ml/min/m?. Malé mnoZstvo
merkaptopurinu prechadza do cerebrospinalnej tekutiny.

Merkaptopurin sa vylucuje najma prostrednictvom metabolizmu.
5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti
Genotoxicita

Merkaptopurin je, podobne ako iné antimetabolity, mutagénny a u mysi a potkanov spdsobuje
chromozémové aberacie in vitro a in vivo.

Karcinogenita
Merkaptopurin méze byt vzhl'adom na svoj genotoxicky potencial karcinogénny.

Teratogenita

Merkaptopurin spdsobuje embryoletalitu a zavazné teratogénne ucinky v pripade mysi, potkanov,
Skreckov a kralikov v davkach, ktoré nie st toxické pre matku. Stupen embryotoxicity a typ
malformacii v pripade vSetkych druhov zavisi od davky a stupia gravidity v ¢ase podania lieku.
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6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych litok

Xantanova guma

Aspartam (E951)

Koncentrovana malinova stava

Sacharo6za

Metylparahydroxybenzoat, sodna sol’ (E219)
Etylparahydroxybenzoat, sodna sol’ (E215)
Sorbitan draselny (E202)

Hydroxid sodny (na upravu pH)

Cistena voda

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatelné

6.3 Cas pouZitelnosti

18 mesiacov

Po prvom otvoreni: 56 dni.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 25 °C.
FTrasticku udrziavajte dokladne uzatvorent (pozri Cast’ 6.6).

6.5 Druh obalu a obsah balenia

FTasticka z jantarového skla typu III s detskym bezpec¢nostnym uzaverom (HDPE s expandovanou
polyetylénovou podloZkou) obsahujiica 100 ml peroralnej suspenzie.

Kazdé balenie obsahuje jednu fTasticku, nastavec na flasticku z LDPE a 2 davkovacie injekéné
striekacky (injek¢na striekacka odstupiiovana do 1 ml a injek¢na striekacka odstupiiovana do 5 ml).

6.6 Speciidlne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Bezpecné zaobchddzanie

Kazdy, kto manipuluje s lickom Xaluprine, si ma pred podanim davky a po podani davky umyt ruky.
Rodicia a opatrovatelia maja pri manipulacii s lickom Xaluprine pouzit’ jednorazové rukavice na
zniZenie rizika expozicie.

Musi sa zabranit’ kontaktu lieku Xaluprine s kozou alebo sliznicami. Ak pride lieck Xaluprine do styku
s kozou alebo sliznicou, okamzite treba dokladne umyt’ zasiahnuté miesto mydlom a vodou. Rozliaty
liek sa musi ihned’ utriet’.

Zeny, ktoré st gravidné, ktoré planuju otehotniet’ alebo ktoré dojéia, nesmi manipulovat’ s lickom
Xaluprine.

Rodicia/opatrovatelia a pacienti maju byt informovani, aby liek Xaluprine uchovavali mimo dosahu
a dohladu deti, najlep$ie v zamknutej skrinke. Nahodné pozitie licku moze byt pre deti smrtel'né.

Frasticku udrziavajte dokladne uzatvorenu na ochranu neporuSenosti produktu a minimalizovanie
rizika ndhodného rozliatia.
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FTasti¢ka sa ma silno potriasat’ asi 30 sekund, aby sa zabezpec€ila nalezitd homogenita peroralnej
suspenzie.

Likvidacia

Liek Xaluprine je cytotoxicky. NepouzZity lick alebo odpad vzniknuty z lieku ma byt zlikvidovany
v stilade s narodnymi poziadavkami.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Lipomed GmbH

Hegenheimer Strasse 2

79576 Weil am Rhein

Nemecko

8. REGISTRACNE CISLO/CISLA

EU/1/11/727/001

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDILZENIA REGISTRACIE
Déatum prvej registracie: 09. marca 2012

Détum posledného prediZenia registracie: 18. novembra 2016

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na webovej stranke Eurdpskej agentiry pre lieky:
https://www.ema.europa.cu
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PRILOHA 11

VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY
(ZODPOVEDNI) ZA UVOENENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY (ZODPOVEDNI) ZA UVOIENENIE
SARZE

Nazov a adresa vyrobcu (vyrobcov) zodpovedného (zodpovednych) za uvol'nenie Sarze

Pronav Clinical Ltd.

Unit 5

Dublin Road Business Park
Carraroe, Sligo

F91 D439

frsko

Lipomed GmbH

Hegenheimer Strasse 2

79576 Weil am Rhein

Nemecko

Tlacena pisomna informacia pre pouzivatel’a licku musi obsahovat’ ndzov a adresu vyrobcu
zodpovedného za uvolnenie prislusnej Sarze.

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA
Vydaj lieku viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Stthrn
charakteristickych vlastnosti lieku, cast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

. Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports, PSUR)
Poziadavky na predlozenie PSUR tohto lieku st stanovené v zozname referenénych datumov Unie

(zoznam EURD) v stilade s ¢lankom 107c ods. 7 smernice 2001/83/ES a vSetkych naslednych
aktualizacii uverejnenych na eurépskom internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

NeaplikovateI'né.
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULKA

1. NAZOV LIEKU

Xaluprine 20 mg/ml peroralna suspenzia
monohydrat merkaptopurinu

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Jeden ml suspenzie obsahuje 20 mg monohydratu merkaptopurinu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje aj: metylparahydroxybenzoat, sodna sol’ (E219), etylparahydroxybenzoat, sodna sol’ (E215),
sorbitan draselny (E202), hydroxid sodny, aspartam (E951) a sachar6zu. DalSie informacie sa
nachadzaju v pisomnej informécii pre pouzivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Peroralna suspenzia.

Sklenena flasticka 100 ml
Nastavec na fl'asticku
Davkovacie injek¢né strickacky s objemom 1 ml a 5 ml.

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pouzivajte podl'a pokynov lekara pomocou prilozenych davkovacich injekénych striekaciek.
Pred pouzitim silno potriasajte najmenej 30 sekund.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.

Na vnutorné pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSIi UCHOVAVAT MIMO DOHI’ADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

Cytotoxické.

19




8. DATUM EXSPIRACIE

EXP:
Spotrebujte do 56 dni po prvom otvoreni.
Déatum otvorenia:

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 25°C.
Frasticku udrziavajte dokladne uzatvorenu.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

Nepouzity liek vrat'te do lekarne.

11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Lipomed GmbH
Hegenheimer Strasse 2
79576 Weil am Rhein
Nemecko

12. REGISTRACNE CiSLO(CiSLA)

EU/1/11/727/001

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze:

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16.  INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Xaluprine 20 mg/ml

| 17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.
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| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VNUTORNOM OBALE

STITOK NA FEASTICKE

1. NAZOV LIEKU

Xaluprine 20 mg/ml peroralna suspenzia
monohydrat merkaptopurinu

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Jeden ml suspenzie obsahuje 20 mg monohydratu merkaptopurinu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje aj: metylparahydroxybenzoat, sodna sol’ (E219), etylparahydroxybenzoat, sodna sol’ (E215),
sorbitan draselny (E202), hydroxid sodny, aspartam (E951) a sachar6zu. DalSie informacie sa
nachadzaju v pisomnej informaécii pre pouzivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Peroralna suspenzia.

100 ml.

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pouzivajte podl'a pokynov lekara pomocou prilozenych davkovacich injekénych striekaciek.
Pred pouZitim silno potriasajte najmenej 30 sekund.
Pred pouZitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.

Na vnutorné pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

Cytotoxické
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8. DATUM EXSPIRACIE

EXP:
Spotrebujte do 56 dni po prvom otvoreni.
Déatum otvorenia:

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 25°C.
FTasticku uchovavajte tesne uzavreta.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

Nepouzity liek vrat'te do lekarne.

11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Lipomed GmbH
Hegenheimer Strasse 2
79576 Weil am Rhein
Nemecko

12. REGISTRACNE CiSLO(CiSLA)

EU/1/11/727/001

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. sarze:

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16.  INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR —- DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouZivatela

Xaluprine 20 mg/ml peroralna suspenzia
monohydrat merkaptopurinu

Pozorne si precitajte celi pisomni informaciu predtym, ako za¢nete uZivat’ tento liek, pretoze
obsahuje pre vas délezité informacie.

- Tuto pisomnt informéciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otdzky, obratte sa na svojho lekara, lekdrnika alebo zdravotna
sestru.Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6ze mu uskodit,
dokonca aj vtedy, ak ma rovnaké priznaky ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekéra. To sa tyka aj
akychkol'vek vedl'ajsich i€inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informécii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Xaluprine a na o sa pouziva

Co potrebujete vediet predtym, ako uZijete Xaluprine
Ako uzivat’ Xaluprine

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Xaluprine

Obsah balenia a d’alsie informéacie

A e

1. Co je Xaluprine a na ¢o sa pouZiva

Xaluprine obsahuje monohydrat merkaptopurinu. Patri do skupiny liekov, ktoré su cytotoxické
(toxické pre bunky, nazyvaju sa tiez chemoterapia).

Xaluprine sa pouziva na liecbu akutnej lymfoblastickej leukémie (nazyva sa aj akutna lymfocyticka
leukémia alebo ALL). Ide o rychlo postupujuce ochorenie, pri ktorom sa zvysuje pocet novych bielych
krviniek. Tieto nové biele krvinky s nezrelé (netiplne sformované) a nie su schopné rast’ a nalezite
fungovat’. Nemdzu preto bojovat’ proti infekcidm a mdzu sposobit’ krvacanie.

Ak potrebujete d’alSie informéacie o tomto ochoreni, obrat'te sa na svojho lekara.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Xaluprine

- Neuzivajte Xaluprine, ked’ ste alergicky na merkaptopurin alebo na ktortikol'vek z d’alSich
zloziek tohto lieku (uvedenych v Casti 6).

- Nedajte sa zaockovat® vakcinou proti Zltej zimnici, ked” uzivate Xaluprine, pretoze by mohlo
do6jst’ k ohrozeniu zivota.

Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako za¢nete uzivat’ Xaluprine, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestru:

- ak ste boli nedavno zaoCkovani alebo mate podstapit’ o¢kovanie (vakcinaciu),

- ak ste boli zaockovany vakcinou proti Zltej zimnici,

- ak mate problémy s oblickami alebo pecenou, pretoze vas lekar bude musiet’ skontrolovat’
nalezité fungovanie tychto organov,

- ak trpite poruchou, ked’ vase telo vytvara prili§ malo enzymu, ktory sa nazyva TPMT
(tiopurinmetyltransferdza) alebo NUDT15 (nudix hydrolaza 15), pretoze vas lekar
pravdepodobne bude musiet’ upravit’ davku,

- ak planujete mat’ diet'a. Toto sa vztahuje na muzov aj zeny. Xaluprine mdze poskodit’ spermie
alebo vajicka (pozri d’alej v texte Cast’ Tehotenstvo, dojcenie a plodnost).
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Ak dostavate imunosupresivnu lie¢bu, uzivanie lieku Xaluprine by vas mohlo vystavit’ vy$Siemu

riziku:

- nadorov vratane kozného karcindému. Pocas uzivania lieku Xaluprine sa preto vyhybajte
nadmernému vystavovaniu slnku, noste ochranny odev a pouZzivajte ochranny krém s vysokym
ochrannym faktorom,

- lymfoproliferativnych portch.

o Liecba liekom Xaluprine zvySuje u vas riziko vzniku druhu karcinomu, ktory sa nazyva
lymfoproliferativna porucha. Pri lie€ebnom rezime obsahujiicom viac imunosupresiv
(vratane tiopurinov) to méze viest’ k umrtiu.

o Kombinacia viacerych imunosupresiv podavanych sibezne zvysuje riziko portich
lymfatického systému v doésledku virusovej infekcie (lymfoproliferativne poruchy
suvisiace s Epsteinovym-Barrovym virusom (EBV)).

Uzivanie lieku Xaluprine by vas mohlo vystavit’ vys§iemu riziku:

- vzniku zavazného stavu, ktory sa nazyva syndrom aktivacie makrofagov (nadmerna aktivacia
bielych krviniek suvisiaca so zapalom), ktory sa zvycCajne vyskytuje u 'udi s ur¢itymi druhmi
artritidy.

U niektorych pacientov so zapalovym ochorenim Criev, ktori uzivali merkaptopurin, sa vyvinul
zriedkavy a agresivny typ rakoviny s nazvom hepatosplenicky T-bunkovy lymfém (pozri Cast’ 4
Mozné vedlajsie tcinky).

Infekcie
Pri liecbe liekom Xaluprine vam hrozi zvySené riziko virusovych, hubovych a bakteridlnych infekcii
a tieto infekcie moézu byt zavaznejsie. Pozri tiez Cast’ 4.

Pred zacatim lieCby povedzte svojmu lekarovi, ¢i ste mali ovc¢ie kiahne, pasovy opar alebo hepatitidu
B (ochorenie pecene spdsobené virusom).

Krvné testy

Lie¢ba merkaptopurinom méze ovplyvnit’ vasu kostnu dreni. To znamend, ze moZete mat’ znizeny
pocet bielych krviniek, krvnych dosti¢iek a (menej Casto) Cervenych krviniek v krvi. Vas lekar bude
pocas lie¢by vykonavat’ Casté a pravidelné krvné testy. Ich cielom je sledovat’ hladiny tychto buniek
vo vasej krvi. Ak sa liecba ukon¢i dostatocne skoro, vase krvné bunky sa vratia do normalu.

Funkcia pecene

Merkaptopurin je toxicky pre vaSu peceil. Preto vam lekéar bude pri uzivani merkaptopurinu vykonavat’
Casté a pravidelné testy funkcie peCene. Ak uz mate ochorenie pecene alebo ak uzivate iné lieky, ktoré
moézu ovplyvnit’ vasu pecen, vas lekar bude vykonavat’ testy Castejsie. Ak spozorujete, Zze vam zozltnu
ocné bielka alebo pokozka (Zltacka), okamzite to povedzte svojmu lekérovi, pretoze moze byt
potrebné okamzite ukoncit’ liecbu.

Varianty génu TPMT a NUDT15

Ak ste zdedili varianty génov TPMT a/alebo NUDT15 (gény, ktoré hraji ulohu pri rozkladani lieku
Xaluprine v tele), hrozi vam vysSie riziko infekcii a vypadavania vlasov, preto vam v takomto pripade
moze dat’ lekar nizsiu davku.

Nedostatok vitaminu B3 (pelagra)

Ihned povedzte svojmu lekdrovi, ak mate hnacku, lokalizovanu pigmentovanu vyrazku (dermatitida)
alebo zhorSenie pamiti, rozumovych a myslienkovych schopnosti (demencia), pretoze tieto priznaky
mdzu naznacovat’ nedostatok vitaminu B3. Vas lekar vam predpise vitaminové doplnky
(niacin/nikotinamid) na zlepSenie vasho stavu.

Zamedzte kontaktu Xaluprine s koZou, o¢ami alebo nosom. Ak sa vam liek nahodne dostal do o¢i
alebo do nosa, zasiahnuté miesto oplachnite vodou.
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AKk si nie ste isty, ¢i sa niektory z uvedenych bodov na vas vzt'ahuje, porad’te sa so svojim lekarom
alebo lekarnikom, skor ako za¢nete Xaluprine uzivat'.

Deti a dospievajuci

U deti sa ob¢as vyskytla nizka hladina cukru v krvi, hlavne u deti mladsich ako Sest’ rokov alebo
s nizkym indexom telesnej hmotnosti. Ak sa tento pripad vyskytne, obrat’te sa na lekara svojho
diet’ata.

Iné lieky a Xaluprine
Ak teraz uzivate, alebo ste v poslednom Case uZzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

Informujte svojho lekéra, zdravotnt sestru alebo lekarnika predovsetkym, ak uzivate niektory z tychto
liekov:

- ribavirin (pouZziva sa na liecbu virusov),

- iné cytotoxicke lieky (chemoterapia): ked’ sa uzivaju spolu s Xaluprine, existuje vyssia
pravdepodobnost’ vzniku vedl'ajSich ti¢inkov, napriklad anémie,

- alopurinol, tiopurinol, oxipurinol alebo febuxostat (pouzivaji sa na liecbu dny),

- peroralne antikoagulanty (pouZzivaju sa na zriedenie krvi),

- olsalazin alebo mesalazin (pouzivaju sa liecbu ¢revnej poruchy, ktora sa nazyva ulcerdzna
kolitida),

- sulfasalazin (pouziva sa na lieCbu reumatoidne;j artritidy alebo ulcer6znej kolitidy),

- metotrexat (pouziva sa na lieCbu rakoviny, reumatoidne;j artritidy alebo kozného ochorenia
(zavazna psoriaza)),

- antiepileptické lieky, napriklad fenytoin, karbamazepin. Pravdepodobne bude potrebné sledovat’
krvnu hladinu antiepileptickych liekov a v pripade potreby upravit’ davku,

- infliximab (pouZziva sa na liecbu niektorych ochoreni ¢riev (Crohnova choroba a ulcer6zna
kolitida), reumatoidnej artritidy, ankylozujucej spondylitidy alebo ochorenia koze (zavazna
psoriaza)).

Ockovanie pocas uZivania lieku Xaluprine

Ak mate byt’ zao¢kovany, je dolezité, aby ste predtym informovali svojho lekara alebo zdravotna
sestru. O¢kovanie vakcinami obsahujucimi zivé organizmy (napriklad proti obrne, osypkam, mumpsu
a rubeole) sa neodportca, pretoze tieto vakciny mozu spdsobit’ infekciu, ak ich dostanete pocas liecCby
lieckom Xaluprine.

Xaluprine a jedlo a napoje
Xaluprine sa moze uzivat' s jedlom alebo nala¢no. Sposob uzivania vS§ak ma byt kazdy den rovnaky.

Neuzivajte Xaluprine sti¢asne s mliekom ani mlienymi vyrobkami, pretoze liek mdze byt’ mene;j
ucinny. Xaluprine sa ma uZzit’ najmenej 1 hodinu pred konzuméciou mlieka alebo mliecnych vyrobkov
alebo 2 hodiny po ich konzumacii.

Tehotenstvo, dojcenie a plodnost’

Ak planujete mat’ dieta, neuzivajte Xaluprine bez toho, aby ste sa najprv poradili s lekarom. Vztahuje
sa to na muzov aj zeny. Xaluprine moze poskodit’ spermie alebo vajicka. Kym vy alebo vas
partner/va$a partnerka uzivate lieck Xaluprine, musite pouzivat’ spolahliva antikoncepciu, aby ste
zabranili otehotneniu. Muzi maju pouzivat’ i€¢innu antikoncepciu este najmenej 3 mesiace a Zeny

6 mesiacov po ukonceni liecby. Ak uz ste tehotna, musite informovat svojho lekara, skor ako zacnete
uzivat’ Xaluprine.

UZzivanie Xaluprine pocas tehotenstva moze spdsobovat’ zdvazné, nadmerné svrbenie bez vyrazky.
MozZe sa u vas v rovnakom Case tiez vyskytnut’ nevolnost a strata chuti do jedla, ¢o moze naznacovat’
stav nazyvany tehotenska cholestaza (ochorenie peCene pocas tehotenstva). Ihned’ sa obrat'te na svojho
lekéra, pretoze tento stav moze poskodit’ vase eSte nenarodené dieta.
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S Xaluprine nesmi manipulovat’ Zeny, ktoré su tehotné, ktoré planuju otehotniet’ alebo ktoré dojcia.

Pocas liecby lieckom Xaluprine nedojcite. Porad’te sa so svojim lekarom, lekarnikom alebo pérodnou
asistentkou.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Nepredpoklada sa, ze Xaluprine ovplyvni vasu schopnost’ viest’ vozidlo alebo obsluhovat’ stroje, ale na
potvrdenie tohto sa neuskuto¢nili nijaké Studie.

Xaluprine obsahuje aspartam, metylparahydroxybenzoat, sodnu sol’ (E219),
etylparahydroxybenzoat, sodni sol’ (E215) a sacharézu

Tento liek obsahuje 3 mg aspartamu (E951) v kazdom 1 ml. Aspartam je zdrojom fenylalaninu. Méze
byt skodlivy, ak mate fenylketonuriu (skratka PKU z anglického phenylketonuria), zriedkava
geneticka poruchu, pri ktorej sa hromadi latka fenylalanin, pretoZe telo ju nevie spravne odstranit’.

Xaluprine obsahuje aj metylparahydroxybenzoat, sodnu sol’ (E219) a etylparahydroxybenzoat, sodna
sol’ (E215), ktoré moézu vyvolat alergické reakcie (mozno oneskorené).

Xaluprine obsahuje sacharozu. Ak vam vas lekar povedal, Ze neznasate niektoré cukry, kontaktujte
svojho lekara pred uzitim tohto lieku. M6ze $kodit’ zubom.

3. Ako uzivat’ Xaluprine

Xaluprine by vam mal podavat’ len kvalifikovany lekar, ktory ma skusenosti s lieCbou krvnych
problémov.

- Ked’ uzivate Xaluprine, lekar vam bude pravidelne robit’ krvné testy na kontrolu poctu a typu
krvnych buniek a na overenie nalezitého fungovania pecene.

- Lekar moéze poziadat’ aj o d’alSie testy krvi a mocu na kontrolu hladiny kyseliny mocove;.
Kyselina mocova je chemicka latka, ktord sa v tele prirodzene vyskytuje, a jej hladiny sa mozu
zvysit pri uzivani Xaluprine.

- Lekar vam na zaklade tychto testov niekedy moze zmenit’ davku lieku Xaluprine.

Vzdy uzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar alebo lekarnik. Ak si nie ste nie¢im
isty, overte si to u svojho lekara alebo lekarnika. Zvycajna ivodna davka pre dospelych,
dospievajtcich a deti je 25 az 75 mg/m? povrchu tela denne. Lekar vam predpiSe davku, ktora je pre
vas vhodna. Dokladne skontrolujte davku a silu peroralnej suspenzie, aby ste zaistili, Ze pouzivate
spravnu davku, ako je uvedené v tabul’kach nizsie. Lekar vam mdze niekedy zmenit’ davku lieku
Xaluprine, napriklad na zaklade roznych testov. Ak si nie ste isty, aké mnozstvo lieku mate uzivat,
vzdy sa opytajte svojho lekara alebo zdravotnej sestry.

Je dolezité, aby ste Xaluprine uzivali vecer, aby bol liek ucinnejsi.

Liek moézete uzivat’ s jedlom alebo nala¢no, ale spésob podavania lieku ma byt kazdy den rovnaky.
Liek mate uzivat’ najmenej 1 hodinu pred konzumaciou mlieka alebo mlie¢nych vyrobkov alebo

2 hodiny po ich konzumadcii.

Balenie lieku Xaluprine obsahuje fl'asticku s lieckom, uzaver, nastavec na flasticku a dve davkovacie
injekené striekacky (1 ml injek¢na striekacka a 5 ml injek¢na striekacka). Vzdy pouzivajte injekéné

striekacky prilozené k lieku.

Je dolezité, aby ste pre liek pouzili spravnu davkovaciu injeként striekacku. Lekar alebo lekarnik vam
poradi, aka injekcénu striekacku mate pouzit’ v zavislosti od predpisanej davky.
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Mensia 1 ml injek¢éna striekacka, oznacena od 0,1 ml do 1 ml, slizi na odmeranie davky do 1 ml alebo
davky rovnajtcej sa 1 ml. Tato injek¢nu striekacku mate pouzit’ vtedy, ak celkové mnozstvo, ktoré
mate uzit, je 1 ml alebo menej (kazdy dielik 0,1 ml obsahuje 2 mg merkaptopurinu). Tabulka nizsie
uvadza konverziu davky (mg) na objem (ml) pre 1 ml injekénu striekacku.

Davka (mg) Objem (ml)
6 0,3
8 0,4
10 0,5
12 0,6
14 0,7
16 0,8
18 0,9
20 1,0

Vidsia 5 ml injekEna striekacka , oznacend od 1 ml do 5 ml, slizi na odmeranie davok vacsich ako
1 ml. Tato injekent striekacku mate pouzit’ vtedy, ak je celkové mnoZstvo, ktoré mate uzit’, viac ako
1 ml (kazdy dielik 0,2 ml obsahuje 4 mg merkaptopurinu). Tabul'ka nizsie uvadza konverziu davky

(mg) na objem (ml) pre 5 ml injeként striekacku.

Davka (mg) Objem (ml) Davka (mg) Objem (ml)
24 1,2 80 4,0
28 1,4 84 4,2
32 1,6 88 4,4
36 1,8 92 4,6
40 2,0 96 4,8
44 2,2 100 5,0
48 2.4 104 5,2
52 2,6 108 5,4
56 2,8 112 5,6
60 3,0 116 5,8
64 3,2 120 6,0
68 3.4 124 6,2
72 3,6 128 6,4
76 3,8

Ak ste rodi¢ alebo opatrovatel’ podavajuci liek, pred podanim davky a po jej podani si umyte ruky.
Rozliaty liek ihned’ utrite. Pri manipulécii s lickom Xaluprine pouzite jednorazové rukavice na
znizenie rizika zasiahnutia.

Ak pride Xaluprine do styku s kozou, o¢ami alebo nosom, okamzite treba dokladne umyt zasiahnuté
miesto mydlom a vodou.

Pri pouziti lieku dodrziavajte tieto pokyny:

7R

z

Obrazok 1 Obrazok 2 rézok 3 Obrazok 4
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1. Pred manipuléciou s Xaluprine si nasad’te jednorazové rukavice.

2. Frasticku silno potriasajte najmenej 30 sekind, aby sa zabezpecila nalezitd homogenita licku
(Obrazok 1).

3. Z flasticky odstrante uzaver (Obrazok 2), nastavec pevne zatlacte na vrch fl'asticky a ponechajte na
mieste pre buduce davky (Obrazok 3).

4. Hrot davkovacej injekénej striekacky zatlacte do otvoru v nastavci (Obrazok 4). Lekar alebo
lekarnik Vam poradi, aku injekénu striekacku mate pouzit’, bud’ 1 ml alebo 5 ml, aby ste podali
spravnu davku.

5. Frasticku prevrat'te (Obrazok 5).

6. Tahajte piest injekénej strickacky, aby ste nasali liek z flasticky do injekénej striekacky. Piest
tahajte az po bod na stupnici, ktory zodpoveda predpisanej davke (Obrazok 5). Ak si nie ste isty,
kol’ko lieku mate nasat’ do injekénej striekacky, porad’te sa vZdy s lekarom alebo zdravotnou sestrou.
7. Flasticku prevratte naspit’ a opatrne vytiahnite injek¢ént striekacku z nastavca, pricom injekénti
striekaCku drzte za valec a nie za piest.

8. Hrot injek¢nej strickacky jemne zasunte do Ust a vnltornej strany lica.

9. Pomaly a jemne zatlacajte piest, aby ste liek vstrekli do vnutornej strany lica, a prehltnite. Piest
NEZATLACAIJTE prudko a liek nevstrekujte do zadnej Gasti ust alebo do hrdla, pretoze sa mozete
zacat’ dusit’.

10. Injekénu striekacku vyberte z ust.

11. Prehltnite davku peroralnej suspenzie, zapite malym mnozstvom vody a uistite sa, ¢i liek neostal
v Ustach.

12. Frasti¢cku znova uzavrite a nastavec ponechajte na mieste. Uistite sa, ¢i je flastiCka tesne uzavreta.
13. Injekenu strieckacku umyte teplou vodou a dobre oplachnite. Injekénu striekacku drzte pod vodou
a piestom niekol'’kokrat pohybujte hore a nadol, aby ste sa uistili, Ze vnutro injek¢nej striekacky je
cisté. Injekénu striekacku nechajte uplne vyschnat’ na vzduchu, predtym ako ju opét’ pouzijete na
podanie davky. Neutierajte do sucha. Injekénu striekacku uchovavajte na hygienickom mieste spolu

s lieckom.

Uvedeny postup zopakujte pri kazdom podani davky podl'a pokynov lekara alebo lekarnika.

Ak uZijete viac Xaluprine, ako mate

Ak uzijete viac Xaluprine, ako mate, oznamte to svojmu lekéarovi alebo bezodkladne chod’te do
nemocnice. MozZete pocitovat’ nevolnost’, vracat’ alebo dostat’ hnacku. Balenie lieku a tato pisomnu

informaciu si vezmite so sebou.

Ak zabudnete uzit’ Xaluprine
Oznamte to svojmu lekarovi. NeuZivajte dvojnasobni davku, aby ste nahradili vynechanu davku.

AK prestanete uzivat’ Xaluprine
Liek nesmiete prestat’ uzivat, ak vam to neprikazal lekar, pretoze sa vam moze zhorsit’ stav.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajlce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo
lekérnika.

4. Mozné vedDajsie ucinky

Tak ako vSetky lieky, aj tento lick mdze spdsobovat’ vedl'ajSie Gi¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.

30



Ak sa u vas prejavi niektory z tychto vedl’ajSich ucinkov, obrat’te sa na svojho odborného lekara
alebo bezodkladne chod’te do nemocnice:

- Alergicka reakcia, priznaky mézu zahfiat:
o kozné vyrazky,
vysoku teplotu,
bolest kibov,
opuch tvare,
kozné uzliky (erythema nodosum) (frekvencia neznama).

O O O O

- Akékol'vek priznaky horucky alebo infekcie (bolest’ hrdla, bolest’ v ustach alebo problémy
s mocenim).

- Akékol'vek neofakavané modriny alebo krvacanie, pretoZze by to mohlo znamenat’, Ze sa
vytvara prili§ malo krviniek ur¢itého typu.

- Ak sa nahle zacnete citit’ zle (aj pri normalne;j telesnej teplote) a mate bolest’ brucha a pocit
nevolnosti, pretoze by mohlo ist’ o priznaky zapalu pankreasu.

- Akeékol'vek zozltnutie o¢nych bielok alebo koze (ZItacka).
- Ak mate hnacku.

Ak mate ktorykol'vek z tychto vedl'ajsich ucinkov, ktoré sa tiez mozu vyskytnat’ pri uzivani tohto
lieku, informujte svojho lekara:

VelPmi ¢asté (postihuji viac ako 1 z 10 osob)
- zniZenie poctu bielych krviniek a krvnych dostic¢iek (moze sa zistit’ na zéklade krvnych testov)

Casté (postihujii menej ako 1 z 10 osob)

- pocit nevol'nosti alebo nevolnost’ (nauzea alebo vracanie),

- poskodenie pecene — moze sa zistit’ na zaklade krvnych testov,

- zniZenie poctu ¢ervenych krviniek, v désledku coho mdzete pocit'ovat unavu, slabost’ alebo
dychavi¢nost’ — ide o anémiu,

- nechutenstvo,

- hnacka,

- zépal pankreasu (pankreatitida) u pacientov so zapalovym ochorenim Criev.

Menej casté (postihuju menej ako 1 zo 100 osdb)
- vredy v ustach,

- bolest’ kibov,

- kozna vyréazka,

- horacka,

- trvalé poSkodenie pecene (nekroza pecene).

Zriedkavé (postihuju menej ako 1 zo 1 000 osdb)

- vypadavanie vlasov,

- u muzov: do¢asny nizky pocet spermii,

- alergicka reakcia veduca k opuchu tvare,

- rozne druhy karcinomov vratane rakoviny krvi, lymfatickych a koznych karcinomov,
- zapal pankreasu (pankreatitida) u pacientov s leukémiou (rakovina krvi).

Vel'mi zriedkavé (postihuji menej ako 1 z 10 000 os6b)

- iny typ leukémie ako ten, ktory sa lie¢i,
- vredy v ¢revach.

31



DalSie vedPajsie u¢inky (frekvencia je neznima)

- zriedkavy typ rakoviny (hepatosplenicky T-bunkovy lymfom, u pacientov s ochorenim
nazyvanym zapalové ochorenie Criev), (pozri Cast’ 2 Upozornenia a opatrenia),

- pocit palenia alebo tfpnutia v tstach alebo perach (zapal sliznice, stomatitida),

- popraskané alebo opuchnuté pery (cheilitida),

- nedostatok vitaminu B3 (pelagra) spojeny s lokalizovanou pigmentovanou koznou vyrazkou,
hnackou alebo zhorSenim pamiti, rozumovych alebo myslienkovych schopnosti,

- citlivost’ na slne¢né svetlo spdsobujiica kozné reakcie,

- znizenie hladin zraZzacich faktorov.

DalSie vedPajsie u¢inky u deti a dospievajucich
Nizka hladina cukru v krvi (hypoglykémia) — frekvencia je neznama.

Ak zacnete pocitovat’ akykol'vek vedl'ajsi i€inok ako zavazny alebo ak spozorujete vedl'ajsie u€inky,
ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii pre pouzivatel'a, povedzte to, prosim, svojmu
lekarovi alebo lekarnikovi.

Hlasenie vedlajSich icinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi Gi¢inok, obrat’te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnt sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich u¢inkov, ktoré nie si uvedené v tejto pisomne;j
informacii. Vedlajsie uc¢inky mdzete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlésenia uvedené

v Prilohe V. Hlasenim vedlajSich u¢inkov moézete prispiet’ k ziskaniu d’al§ich informacii o bezpec¢nosti
tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Xaluprine

- Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti, najlepsie v zamknutej skrinke. Nahodné
pozitie liecku méze byt pre deti smrtel'né.

- Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatul’ke a flasticke po EXP.
Datum exspiracie sa vzt'ahuje na posledny den v danom mesiaci.

- Uchovavajte pri teplote neprevysujicej 25 °C.

- Frasticku udrziavajte dokladne uzatvorenu, aby ste zabranili znehodnoteniu lieku a znizili riziko
nahodného rozliatia lieku.

- Po prvom otvoreni fTasticky spotrebujte liek do 56 dni.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vratte do lekarne.
Tieto opatrenia pomdzu chranit’ zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Xaluprine obsahuje
Liecivo je monohydrat merkaptopurinu. Jeden ml suspenzie obsahuje 20 mg monohydratu
merkaptopurinu.

Dalsie zlozky st xantanova guma, aspartdm (E951), koncentrovand malinova §tava, sachar6za,
metylparahydroxybenzoat, sodna sol’ (E219), etylparahydroxybenzoat, sodna sol’ (E215), sorbitan
draselny (E202), hydroxid sodny a ¢istena voda (pozri ¢ast’ 2 Xaluprine obsahuje aspartam,
metylparahydroxybenzoat, sodnu sol’ (E219), etylparahydroxybenzoat, sodnu sol’ (E215) a sacharézu).

Ako vyzera Xaluprine a obsah balenia

Xaluprine je ruzova az hneda peroralna suspenzia. Liek sa dodava v sklenenych fl'astickach

s objemom 100 ml uzavretych detskym bezpecnostnym uzaverom. Kazdé balenie obsahuje jednu
flasticku, nastavec na fTasticku a dve davkovacie injek¢éné striekacky (injekEna striekacka
odstupiiovana do 1 ml a injek¢éna strieckacka odstuptiovana do 5 ml). Vas lekar alebo lekarnik vam
poradi, ktort injek¢nu striekacku méte pouzit’ v zavislosti od predpisanej davky.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Drzitel’ rozhodnutia o registracii a vyrobca
Lipomed GmbH

Hegenheimer Strasse 2

79576 Weil am Rhein

Nemecko

Vyrobca

Pronav Clinical Ltd.

Unit 5

Dublin Road Business Park
Carraroe, Sligo

F91 D439

frsko

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v

Podrobné informéacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Europskej agentury pre lieky
https://www.ema.europa.eu/
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