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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Merkaptopurin AVMC 50 mg tablety

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

Pomocna latka se znamym ucinkem:
Jedna tableta obsahuje 59 mg laktozy.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Tableta
Nazloutla kulata tableta o priméru 6 mm s pulici ryhou na jedné stran¢.

Pilici ryha neni urcena k rozlomeni tablety.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace
Merkaptopurin je urceny k 1écbé akutni leukemie u dospélych, dospivajicich a déti.
Muze se pouzit pri [éCbé:
e akutni lymfoblastické leukemie (ALL),
e akutni promyelocytarni leukemie (APL)/akutni myeloidni leukemie M3 (AML M3).

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Déavka se ridi peclive sledovanou hematotoxicitou a ma byt s opatrnosti upravena tak, aby vyhovovala
danému pacientovi v souladu s pouzitym lé¢ebnym protokolem.

V zavislosti na stadiu 1é¢by maji byt pocatecni a cilové davky u pacientl se snizenou nebo chybé¢jici
aktivitou enzymu thiopurin-methyltransferazy (TPMT) nizsi (viz bod 4.4)

Davkovani

Na lécbu pripravkem Merkaptopurin AVMC ma dohlizet 1€kat nebo jiny zdravotnicky pracovnik,
ktery ma zkusenosti s 1écbou pacient s ALL a APL (AML M3).

Dospeli a pediatricka populace
U dospélych i d&ti je obvykla davka 2,5 mg/kg télesné hmotnosti denné nebo 50 az 75 mg/m? plochy

povrchu téla denné, ale davka a délka podévani zavisi na povaze a davkovani dalSich cytostatik
podavanych spolu s merkaptopurinem.



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

Merkaptopurin se pouziva v riznych kombinacich 1écebnych cyklt pti akutni leukemii a podrobné
informace je nutné prostudovat v literatufe a aktualnich 1é¢ebnych postupech.

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

Prechod z tablet na perordlni suspenzi a naopak

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

Starsi pacienti

U téchto pacientd se doporucuje sledovat renalni a jaterni funkce a v piipad¢ jejich poruchy je
pottebné zvazit snizeni ddvky merkaptopurinu.

Porucha funkce ledvin

Vzhledem k tomu, Ze nebyly provedeny studie farmakokinetiky merkaptopurinu u pacienti s poruchou
funkce ledvin, nejsou uvedena zadna konkrétni doporuceni pro davkovani. Protoze ale zhorSena
funkce ledvin muze vést k pomalejsi eliminaci merkaptopurinu a jeho metabolitil a tim zvySeni
kumulativniho u€inku, je tfeba zvazit snizeni pocatecniho davkovani u pacientd s poruchou funkce
ledvin. Pacienti maji byt pecliveé sledovani z hlediska nezddoucich ucinkt souvisejicich s davkou.

Porucha funkce jater

Vzhledem k tomu, Ze nebyly provedeny studie farmakokinetiky merkaptopurinu u pacientd s poruchou
funkce jater, nejsou uvedena zadna konkrétni doporuceni pro davkovani. Protoze ale existuje riziko
snizené eliminace merkaptopurinu, je tfeba zvazit snizeni poc¢ate¢niho davkovani u pacientti s
poruchou funkce jater. Pacienti maji byt peclive sledovani z hlediska nezadoucich tc¢inkd
souvisejicich s davkou (viz bod 4.4 a 5.2).

Kombinace s inhibitory xanthinoxidazy

Pfi soubézném podavani inhibitori xanthinoxidazy, alopurinolu, oxipurinolu nebo tiopurinolu a
merkaptopurinu, je nezbytné, aby bylo podavano jen 25 % obvyklé davky merkaptopurinu, protoze
tyto 1éky snizuji rychlost katabolizmu merkaptopurinu. Soubéznému podavani jinych inhibitorQ
xanthinoxidazy, jako je napft. febuxostat, je nutné predejit (viz bod 4.5).

Pacienti s deficitem TPMT

Merkaptopurin je metabolizovan polymorfnim enzymem TPMT. U pacientii s dédicnou velmi nizkou
nebo nulovou aktivitou tiopurin-S-methyltransferazy (TPMT) se vyskytuje zvySené riziko zavaznych
toxickych ucinkt vyvolanych konven¢nimi dadvkami merkaptopurinu a je u nich obecné vyzadovano
znaéné snizeni davky. Optimalni zahajovaci davka pro pacienty s homozygotnim deficitem nebyla
stanovena. TPMT genotypizace nebo fenotypizace lze pouzit k identifikaci pacientl s chybéjici nebo
snizenou aktivitou TPMT. Testovani TPMT nemize nahradit hematologické monitorovani pacientd
uzivajicich merkaptopurin (viz bod 4.4 a 5.2).

Pacienti s variantou genu NUDT15
Pacienti s dédi¢nym zmutovanym genem NUDT15 jsou vystaveni zvySenému riziku zavazné toxicity

zpusobené merkaptopurinem (viz bod 4.4). U té€chto pacientti je obecné nutné snizit davku, a to
predevsim u pacientt, ktefi jsou homozygoty varianty NUDT15 (viz bod 4.4). Pfed zahajenim 1é¢by



merkaptopurinem je mozné zvazit genotypové testovani variant NUDT15. V kazdém pripade¢ je
nezbytné pecliveé sledovat krevni obraz.

Zpusob podani

Merkaptopurin AVMC se miize uzivat s jidlem nebo nala¢no, ale zplisob podavani se ma u pacientii
standardizovat. Davka se nesmi uzivat spolu s mlékem nebo mlécnymi vyrobky (viz bod 4.5).
Merkaptopurin AVMC se mé uzivat minimaln€ 1 hodinu pted nebo 2 hodiny po poziti mléka nebo
mléénych vyrobkt.

Monohydrat merkaptopurinu vykazuje diurnalni zmény farmakokinetiky a ti€¢innosti. Podavani vecer
ve srovnani s podavanim rano mize snizit riziko relapsu. Z tohoto diivodu ma byt denni davka podana
vecer.

4.3 Kontraindikace

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

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Merkaptopurin je u¢innym cytotoxickym lékem, ktery se ma uzivat jen pod dozorem lékati se
zkuSenostmi s podavanim téchto latek.

Sledovani

Protoze ma merkaptopurin vyrazny myelosupresivni u¢inek, je béhem indukce remise nutné denné
kontrolovat Gplny krevni obraz. Béhem 1éCby je nutné pacienty dikladné sledovat.

Cytotoxicita a hematologické monitorovani

Lécba merkaptopurinem zpasobuje titlum kostni diené, ktery vede k leukopenii a trombocytopenii a
mén¢ Casto k anémii. V pribéhu 1é€by se maji peclivé sledovat hematologické parametry. Pocet
leukocytt a trombocytti nadale klesa i po ukonceni 1écby, proto pii prvnich znamkach abnormalné
velkého poklesu jejich poétu ma byt 1é¢ba ihned pierusena. Utlum kostni dfené je reverzibilni, pokud
se lécba merkaptopurinem vcas vysadi.

Existuji jedinci s vrozenou nedostatecnou aktivitou enzymu TPMT, ktefti jsou velmi citlivi na
myelosupresivni uc¢inek merkaptopurinu a jsou nachylni k rozvoji nahlého utlumu kostni diené¢ po
zahajeni 1é¢by merkaptopurinem. Tato porucha miiZze byt zhorSena sou¢asnym podavanim lécivych
latek, které inhibuji enzym TPMT, jako je olsalazin, mesalazin nebo sulfasalazin. N&které laboratote
nabizeji testovani deficitu TPMT, piestoZe se neprokazalo, Ze by tyto testy odhalily vSechny pacienty
ohrozené zavaznou toxicitou. Proto je nezbytné peclive sledovat krevni obraz. Aby se zabranilo
rozvoji zivot ohrozujiciho utlumu kostni dfené, je u homozygotnich pacientt s deficitem TPMT
obvykle nutné vyrazné snizit davku.

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

Pti pfechodu z jinych 1ékovych forem merkaptopurinu se u pacienta doporucuje zvysené sledovani
hematologickych parametru.

Imunosuprese
Imunizace Zivou vakcinou mize u imunokompromitovanych pacientd zpusobit rozvoj infekce. Proto

se o¢kovani zivymi vakcinami nedoporucuje.



Pacienti v remisi nemaji byt za zadnych okolnosti 1é¢eni zivymi vakcinami, dokud nebude pacient
povazovan za schopného reagovat na vakcinu. Casovy interval mezi pierusenim chemoterapie a
obnovenim schopnosti pacienta reagovat na vakcinu zavisi na typu pouzité¢ho léku, pfic¢ing
imunosuprese i jeji intenzite, typu zakladniho onemocnéni a dalsich faktorech.

Soucasné podavani ribavirinu a merkaptopurinu se nedoporucuje. Ribavirin mtize snizit i€innost a
zvysit toxicitu merkaptopurinu (viz bod 4.5).

Béhem indukce remise u akutni myeloidni leukemie miize pacient trpét Castymi obdobimi relativni
aplazie kostni diené a je dilezité, aby byly k dispozici adekvatni podpirné zdroje.

Pokud je merkaptoputin kombinovan s jinymi léky, jejichz priméarni nebo sekundarni toxicitou je
myelosuprese, miiZze byt nutné snizit davkovani merkaptopurinu (viz bod 4.5).

Hepatotoxicita

Merkaptopurin je hepatotoxicky a béhem 1é€by ma byt v tydennich intervalech sledovana funkce jater.
Piedevsim plazmatické hladiny gamaglutamyltransferazy (GGT) mohou predurcovat vysazeni Iéku z
ditvodu hepatotoxicity. Castéjsi sledovani se doporuduje u pacienti s existujici poruchou funkce jater a
u pacienti, ktefi uzivaji jiné potencialné hepatotoxické ptipravky. Pacienty je nutné poucit, aby v
ptipadé¢ vzniku Zloutenky okamzité prerusili uzivani merkaptopurinu (viz bod 4.8).

Renalni toxicita

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

Porucha funkce ledvin a/nebo jater

Béhem podavani merkaptopurinu pacientlim s poruchou funkce ledvin a/nebo s poruchou funkce jater
se doporucuje obezietnost, viz body 4.2 a 5.2. U téchto pacientil je nutné zvazit snizeni davky a
peclivé sledovat hematologickou odpoveéd'.

Pankreatitida pii 1é¢bé mimo schvalené indikace u pacientd se zanétlivym onemocnénim stfev
Pankreatitida pti 16€bé mimo schvalené indikace u pacientil se zanétlivym onemocnénim stfev byla
hlaSena s Cetnosti vyskytu > 1/100 az < 1/10 (,,Casté®).

Mutagenita a kancerogenita

Pacientim, ktefi uzivaji imunosupresivni 1é¢bu v¢etné merkaptopurinu, hrozi vyssi riziko rozvoje
lymfoproliferativniho onemocnéni a jinych malignit, ptedevsim nadori ktize (melanom a non-
melanom), sarkomt (Kaposiho a non-Kaposiho) a karcinomu délozniho hrdla in situ. Zvysené riziko
pravdépodobné souvisi se stupném a délkou imunosuprese. Bylo zji§téno, Ze preruseni imunosuprese
muze vést k ¢astecné regresi lymfoproliferativniho onemocnéni.

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

U leukemickych pacientii, u pacientil s karcinomem ledvinovych bunék, ktefi uzivali
nespecifikovanou davku merkaptopurinu, a u pacientli s chronickym renalnim onemocnénim 1é¢enych
davkami 0,4—1,0 mg/kg/den byl zaznamenan zvySeny pocet chromozomalnich aberaci v perifernich
lymfocytech.

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



Byly popsané dva ptipady vyskytu akutnich nelymfatickych leukemii u pacientt, ktefi uzivali
merkaptopurin v kombinaci s dalSimi 1éky kvuli jinym nez neoplastickym onemocnénim. Byl hlaSen
jeden ptipad, pii kterém bylo pacientovi 1é¢eno pyoderma gangrenosum merkaptopurinem a pozd¢ji
u n&j vznikla akutni nelymfaticka leukemie, ale neni jasné, zda byla soucasti pfirozené¢ho pribéhu
onemocnéni anebo se rozvinula v disledku uzivani merkaptopurinu.

U jednoho pacienta s Hodgkinovou chorobou, ktery byl [é¢en merkaptopurinem v kombinaci s dal§imi
cytostatiky, se objevila akutni myeloidni leukemie.

U jedné pacientky uzivajici merkaptopurin kvuli 1é¢b¢ myastenia gravis doslo po dvanacti a ptl roce
ke vzniku chronické myeloidni leukemie.

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

obvykle fatalni (viz také bod 4.8).
*zanétlivé onemocnéni stfev (inflammatory bowel disease, IBD) je neschvalené pouziti

Syndrom aktivovanych makrofagt

Syndrom aktivovanych makrofagti (SAM) je znamé, zivot ohrozujici onemocnéni, k jehoZ rozvoji
muze dojit u pacientli s autoimunitnimi poruchami, predevsim u nespecifickych stievnich zanétt
(neschvalena indikace). V souvislosti s uzivainim merkaptopurinu mize byt zvyseny sklon k rozvoji
SAM. Pokud dojde k rozvoji SAM nebo existuje podezieni na toto onemocnéni, ma byt co nejdiive
provedeno vysetfeni a zahajena 1éCba, pfiCemz terapie merkaptopurinem ma byt pierusena. Lékari
maji sledovat ptiznaky infekce, jako je infekce EBV a cytomegalovirem (CMV), protoZe se jedna o
znamé spoustéce SAM.

Poruchy metabolismu a vyzivy

Purinovéa analoga (azathioprin a merkaptopurin) mohou interferovat s niacinovou cestou, coz mize
vést k nedostatku kyseliny nikotinové (pelagra). Pfi uzivani purinovych analog byly hlaseny piipady
pelagry, zejména u pacienttl s chronickym zanétlivym stfevnim onemocnénim. Diagndza pelagry ma
byt zvazena u pacientil s lokalizovanou pigmentovanou vyrazkou (dermatitida), gastroenteritidou nebo
neurologickymi deficity vcetn€ zhorSeni kognitivnich funkci. Je tfeba zahdjit vhodnou lékatskou péci s
doplnénim niacinu/nikotinamidu.

Infekce

U pacientl léCenych merkaptopurinem v monoterapii nebo v kombinacii s jinymi imunisupresivy
vcetné kortikosteroidd se prokazala zvysena citlivost na virové, mykotické a bakterialni infekce véetné
zavazné atypické infekce a reaktivace vird. U téchto pacientli mize byt infekéni onemocnéni a

wevr

Pred zahajenim 1éCby je nezbytné zvazit moznost expozice virem varicella zoster nebo vyskyt infekce
virem varicella zoster v anamnéze. V ivahu se maji vzit lokalni doporuceni pro profylaktickou 1écbu,
pokud je to nutné. Pred zacatkem 1éCby je potiebné zvazit serologické vysetieni s ohledem na virus
hepatitidy B. V tivahu se maji vzit lokalni doporuceni vcetné profylaktické 1écby v ptipadech
potvrzenych pozitivnim vysledkem sérologického vySetteni. U pacientl uzivajicich merkaptopurin

k 1é¢bé ALL byly hlasené pfipady neutropenické sepse.

Pokud se u pacienta béhem 1écby objevi infekce, musi byt pfijata nezbytna opatfeni. Ta mohou
zahrnovat vhodnou antimikrobialni terapii a podpdrnou péci.

Pacienti s variantou genu NUDT15

Pacienti se zdédénou mutaci genu NUDT15 jsou pfi podavani konvencnich davek thiopurinu
vystaveni zvySenému riziku zavazné toxicity zpisobené merkaptopurinem, jako je ¢asna leukopenie a
alopecie. U té€chto pacientll je obecné nutné snizit davku, a to predevsim u pacientd, ktefi jsou
homozygoty varianty NUDT15 (viz bod 4.2). Frekvence NUDT15 ¢.415C>T ma etnickou variabilitu




ptiblizne 10 % u osob z vychodni Asie, 4 % u Hispanct, 0,2 % u Evropand a 0 % u Africant. V
kazdém piipadé je nezbytné peclivé sledovat krevni obraz.

Pediatricka populace

U déti s ALL, které uzivaji merkaptopurin, byly hlaseny pifipady symptomatické hypoglykemie (viz
bod 4.8). Vétsina hlasenych piipada se objevila u déti do Sesti let nebo u déti s nizkym indexem
télesné hmotnosti (BMI).

Interakce

Inhibitory xanthinoxidazy

Pacienti léceni inhibitory xanthinoxidazy alopurinolem, oxipurinolem nebo thiopurinolem a
merkaptopurinem maji dostavat jen 25 % obvyklé davky merkaptopurinu, protoze alopurinol snizuje
rychlost katabolizmu merkaptopurinu (viz bod 4.2 a 4.5).

Antikoagulancia
Pfi souCasném podavani peroralnich antikoagulancii a merkaptopurinu se doporucuje Castéjsi
sledovani hodnoty INR (international normalised ratio) (viz bod 4.5).

Nedostatek TPMT

Existuji jedinci s vrozenym deficitem enzymu thiopurinmethyltransferazy (TPMT), ktefi mohou byt
neobvykle vnimavi vii¢i myelosupresivnimu G¢inku merkaptopurinu a maji po zahajeni 1é¢by
merkaptopurinem sklon k rychlému vzniku atlumu kostni diené. Tento problém se mtze zhorsit
soub&znym podavanim s léky, které¢ inhibuji TPMT, jako je napf. olsalazin, mesalazin nebo
sulfasalazin. U jedincti uzivajicich merkaptopurin v kombinaci s jinymi cytostatiky byla hlaSena i
mozna souvislost mezi snizenou aktivitou TPMT a sekundarnimi leukemiemi a myelodysplazii (viz
bod 4.8). U ptiblizné 0,3 % (1:300) pacientd se vyskytovala malé nebo nebyla pfitomna zadna
detekovatelna aktivita enzymu. U piiblizn€ 10 % pacientl se vyskytovala nizka nebo stfedni aktivita
TPMT au 90 % jedinct byla aktivita TPMT normalni. Muize také existovat skupina piiblizné 2 %
jedinct, u kterych se vyskytuje velmi vysoka aktivita TPMT. Nékteré laboratofe nabizeji testy TPMT,
nicméné nebylo prokazano, ze tyto testy identifikuji vSechny pacienty, ktefi jsou vystaveni riziku
zavazné toxicity. Z tohoto diivodu je stale potiebné dikladné sledovat krevni obraz.

Zktizena rezistence
Mezi merkaptopurinem a thioguaninem obvykle existuje zkfizena rezistence.

Hypersenzitivita

Pacientim s podezfenim na vyskyt reakce z precitlivélosti na merkaptopurin v anamnéze se nema
doporucovat, aby uzivali jeho prekurzor azathioprin, pokud se piecitlivélost na merkaptopurin

u pacienta nepotvrdila alergologickymi vysetfenimi a vysledek testu nebyl negativni na azathioprin.
Protoze azathioprin je prekurzorem merkaptopurinu, pred zac¢atkem 1é¢by se u pacientt s vyskytem
piecitlivélosti na azathioprin v anamnéze musi vyhodnotit precitlivélost na merkaptopurin.

Leschtiv-Nyhanav syndrom

Omezeny pocet dikazli naznacuje, Ze ani merkaptopurin a ani jeho prekurzor azathioprin neni Ga¢inny
u pacientl se vzacnym vrozenym Uplnym deficitem hypoxanthingauninfosforibozyltransferazy
(Leschtiv-Nyhantiv syndrom). U téchto pacientil se pouzivani merkaptopurinu nedoporucuje.

Expozice UV zéfeni

Pacienti léceni merkaptopurinem jsou citliveéjsi na slunecni zateni. Expozice slunecnimu zafeni nebo
UV zafeni se ma omezit a pacientim se ma doporucit, aby si oblékali ochranné oble¢eni a pouzivali
opalovaci krémy s vysokym ochrannym faktorem.

Laktéza
Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci galaktozy, iplnym nedostatkem laktazy nebo
malabsorpci glukdzy a galaktdzy nemaji tento piipravek uzivat.

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



Podavani merkaptopurinu s jidlem miZe mirné sniZit systémovou expozici. Merkaptopurin se miize
uzivat s jidlem nebo nala¢no, ale zplisob podavani se ma u pacientii standardizovat, aby se predeslo
velkym odlisnostem v expozici. Davka se nema uzivat s mlékem nebo mlécnymi vyrobky, protoze
obsahuji xanthinoxidazu, enzym metabolizujici merkaptopurin a mtize to proto vést ke snizenym
plazmatickym koncentracim merkaptopurinu.

Utinky merkaptopurinu na jiné 16&ivé piipravky
Soubézné podani vakciny proti zluté zimnici je kontraindikovano vzhledem k riziku rozvoje fatalniho
onemocnéni u imunokompromitovanych pacienti (viz bod 4.3).

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

Antikoagulancia

Bylo zaznamenano potlaceni antikoagula¢niho G¢inku warfarinu, pokud byl podévan soubézné s
merkaptopurinem. Pfi soubézném podéavani s peroralnimi antikoagulancii se doporucuje sledovat
hodnoty INR.

Antiepileptika

Cytotoxické latky mohou snizit absorpci fenytoinu ve stfevech. Doporucuje se peclivé sledovani
sérovych hladin fenytoinu. MiZe dochézet k ovlivnéni sérové hladiny i u jinych antiepileptik. V
prabehu [é¢by merkaptopurinem maji byt sérové hladiny antiepileptik peclive sledovany a v piipadé
potieby je nutno upravit davku.

Utinky jinych 1é¢ivych piipravkt na merkaptopurin

Alopurinol/oxipurinol/thiopurinol a jiné inhibitory xanthinoxiddzy

Alopurinol, oxipurinol a thiopurinol inhibuji aktivitu xanthinoxidazy, coz ma za nasledek snizenou
konverzi biologicky aktivni kyseliny 6-thioinosinové na biologicky neaktivni kyselinu 6-thiomocovou.
Pokud se alopurinol, oxipurinol a/nebo thiopurinol a merkaptopurin podavaji soubézné, je tieba, aby
se podavalo 25 % obvyklé davky merkaptopurinu. Rovnéz dalsi inhibitory xanthinoxidazy, jako je
febuxostat, mohou sniZit metabolismus merkaptopurinu a soub&ézné podavani se nedoporucuje
vzhledem k tomu, ze neni k dispozici dostatek udajii ke stanoveni odpovidajiciho snizeni davky.

Aminosalicylaty

Existuji dikazy in vitro a in vivo, ze derivaty aminosalicylatd (napf. olsalazin, mesalazin nebo
sulfasalazin) inhibuji enzym TPMT. Proto mtize byt potiebné pii soubézném podavani derivatt
aminosalicylati zvazit podavani nizSich davek merkaptopurinu (viz bod 4.4 ).

Methotrexat

Methotrexat (20 mg/m? peroralng) zvysil expozici merkaptopurinu(plocha pod kiivkou, AUC)
piiblizné o 31 % a methotrexat (2 g/m? nebo 5 g/m? intraven6zné) zvysil AUC merkaptopurinu o 69
%, resp. 93 %. Pfi soucasném podavani vysokych davek methotrexatu mize byt nutnd tprava davky
merkaptopurinu. Pocet leukocytii ma byt velmi pecliveé sledovan.

Infliximab

Byly pozorovany interakce mezi azathioprinem, prekurzorem merkaptopurinu, a infliximabem. U
pacientd, kteti dostavali azathioprin, doSlo v prvnich tydnech po infuzi infliximabu k pfechodnému
zvySeni hladin 6-TGN (6-thioguanin nukleotid, aktivni metabolit azathioprinu) a snizeni primérného
poctu leukocytil, coz se po 3 mesicich vratilo na ptedchozi hodnoty. Proto je nutné peclivé sledovani
hematologickych parametrti, pokud je merkaptopurin podavan soucasné s 1écbou infliximabem.

Ribavirin

Ribavirin inhibuje enzym inozinmonofosfatdehydrogenazu (IMPDH), coz vede k nizsi tvorbé
aktivnich thioguaninovych nukleotidt. Po soubézném podavani prekurzoru merkaptopurinu a
ribavirinu byla hlaSena zavazna myelosuprese; proto se soub&zné podavani ribavirinu a
merkaptopurinu nedoporucuje (viz bod 4.4 a 5.2).



Myelosupresivni latky

Pti podavani merkaptopurinu v kombinaci s dal$imi myelosupresivnimi latkami je nutné postupovat
s opatrnosti; na zaklad¢ vysledki hematologického sledovani miize byt nutné snizit davku (viz bod
4.4).

4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Antikoncepce u muzi a zen

Diikazy o teratogenité¢ merkaptopurinu u ¢lovéka nejsou jednoznacné. Oba sexualni partnefi, muz i
Zena, maji béhem 1éCby a jesté nejméné tfi mésice po uziti posledni davky pouzivat t€¢innou metodu
antikoncepce. Studie na zvifatech ukazuji na embryotoxické a embryoletalni G¢inky (viz bod 5.3).

T&hotenstvi
Merkapropurin se nema bez peclivého posouzeni poméru prinost a rizik podavat pacientkam, které
jsou téhotné nebo mohou otéhotnét.

Bylo prokazano, ze dochazi k vyznamnému prechodu merkaptopurinu a jeho metabolitd placentou a
plodovou vodou z matky na plod.

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

Z nedavnych epidemiologickych hlaseni nevyplyva zadné zvysené riziko ptedasného porodu, nizké
porodni hmotnosti u zralého novorozence nebo kongenitalnich abnormalit u Zen exponovanych
merkaptopurinu v t¢hotenstvi.

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

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

Kojeni

Merkaptopurin byl zjistén v kolostru a matetském mléce u zen [éCenych azathioprinem, a proto nemaji
zeny uzivajici merkaptopurin kojit.

Fertilita

Ucinek 1écby merkaptopurinem na fertilitu ¢lovéka neni znamy, ale existuji hlaseni o uspésnosti
otcovstvi/matefstvi po uzivani 1é¢by v détstvi anebo béhem dospivani.

Po expozici merkaptopurinu v kombinaci s kortikosteroidy byla hlasena piechodna oligospermie.
4.7  Utinky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Neexistuji zadné tdaje tykajici se vlivu merkaptopurinu na schopnost fidit vozidla nebo obsluhovat
stroje. Na zakladé farmakologickych vlastnosti pfipravku se neptiznivy G¢inek na tyto aktivity neda
predpokladat.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn profilu bezpec¢nosti

Hlavnim nezadoucim u¢inkem je Gtlum kostni dené, ktery vede k leukopenii a trombocytopentii.



Pro uzivani merkaptopurinu je k dispozici pouze omezené mnozstvi klinické dokumentace, kterou by
bylo mozné pouzit jako podporu pro uréeni piesné frekvence nezadoucich G¢inkt. Kategorie frekvenci
ptifazené k nezadoucim ucinkdm nize jsou odhady: pro vétSinu nezadoucich ucinkli nejsou k dispozici
vhodné udaje pro urceni Cetnosti vyskytu. Vyskyt nezadoucich ucinkl se miize lisit v zavislosti na

uzivané davce a téz na tom, zda byl merkaptopurin podavan v kombinaci s jinymi pfipravky.

Seznam nezadoucich Géinku v tabulce

Pro klasifikaci frekvence se pouzilo nésledujici pravidlo:

Velmi ¢asté (> 1/10)

Casté (> 1/100 az < 1/10)

Méné Casté (> 1/1 000 az < 1/100)

Vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000)

Velmi vzacné (< 1/10 000)

Neni zndmo (z dostupnych udaji nelze urcit).

Ttidy organovych systémi

Nezadouci ucinky

Infekce a infestace Mén¢ Casté

Bakterialni a virové infekce, infekce
spojené s neutropenii

Novotvary benigni, maligni a | Vzacné
bliZze neurcené (zahrnujici
cysty a polypy)

Novotvary veetné lymfoproliferativnich
poruch, kozni karcinomy (melanomy a jiné
karcinomy), sarkomy (Kaposiho sarkom a
jiné sarkomy) a karcinom délozniho ¢ipku
in situ (viz bod 4.4).

Velmi vzacné

Sekundarni leukemie a myelodysplazie (viz
bod 4.4),

Neni znamo

Hepatosplenicky T-bunéény lymfom u
pacientd s IBD (neschvalena indikace) pfi
pouzivani v kombinaci s anti-TNF latkami
(viz bod 4.4).

Poruchy krve a lymfatického | Velmi casté
systému

Utlum kostni dieng, leukopenie a
trombocytopenie

Casté

Anémie

Poruchy imunitniho systému | Mén¢ Casté

Byly hlasené hypersenzitivni reakce
s nasledujicimi projevy: artralgie, kozni
vyrazka; 1ékova horecka.

Vzacné Byly hlasené hypersenzitivni reakce
s nasledujicimi projevy: edém obliceje.
Poruchy metabolismu a Casté Anorexie
VyZivy Neni znamo Hypoglykemie#, pelagra (viz bod 4.4)
Gastrointestinalni poruchy Casté Nauzea, zvraceni, pankreatitida u pacientt
s IBD (neschvalena indikace), stomatitida
Vzéacné Ulcerace v ustech; pankreatitida (pfi

schvalenych indikacich)

Velmi vzacné

Intestinalni ulcerace

systému a prsu

Neni zndmo Cheilitida
Poruchy jater a zZlucovych Casté Cholestaza, hepatotoxicita
cest M¢éng Casté Nekréza jater
Poruchy kuze a podkozni Vzacné Alopecie
tkané Neni zndmo Fotosenzitivita, erythema nodosum
Poruchy reprodukéniho Vzacné Pfechodna oligospermie

Celkové poruchy a reakce v | Neni znamo
misté aplikace

Pelagra (viz bod 4.4)

VySetteni Neni zndmo

Snizeni koagulacnich faktorQ




# V pediatrické populaci
Popis vybranych neZadoucich ucinkii:

Poruchy jater a zluCovych cest

Merkaptopurin je u zvitat a cloveéka hepatotoxicky. V histologickych nalezech u cloveka byla
prokazéana nekroza jater a stdza Zluce.

Vyskyt hepatotoxicity je znacné variabilni a hepatotoxicita se miize objevit pii podani jakékoli davky,
je vsak cast&jsi pti prekroceni doporuceného davkovani 2,5 mg/kg t€lesné hmotnosti denné nebo
75 mg/m? plochy povrchu téla denné.

Sledovanim testd funkce jater je mozné zachytit hepatotoxicitu v casném stadiu. Predevsim
plazmatické hladiny gamaglutamyltransferazy (GGT) mohou byt pfi¢inou vysazeni ptipravku z
davodu hepatotoxicity. Hepatotoxicita je obvykle reverzibilni, pokud je 1é¢ba merkaptopurinem
ukoncéena dostate¢né vcas, ale objevilo se i fatalni poskozeni jater.

HI4Seni podezifeni na nezddouci u€inky

Hlaseni podezieni na nezadouci u¢inky po registraci 1éCivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 16¢ivého piipravku. Zaddme zdravotnické pracovniky,
aby hlésili podezfeni na nezadouci t€inky prostfednictvim webového

formulate sukl.gov.cz/nezadouciucinky, piipadné na adresu: Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv, Srobarova
49/48, 100 00 Praha 10, e-mail: farmakovigilance@sukl.gov.cz.

4.9 Predavkovani

Znamky a pfiznaky:

V piipadé predavkovani mohou byt ¢asnymi pfiznaky gastrointestinalni uc¢inky zahrnujici nauzeu,
zvraceni, prijem a anorexii. Hlavnim toxickym ucinkem je uc¢inek na kostni dfen, ktery vede

N

nez pii jednorazovém uziti merkaptopurinu. MuiZe se objevit i dysfunkce jater a gastroenteritida.

Riziko predavkovani také zvySuje soucasné uzivani inhibitorti xanthinoxidazy a monohydratu
merkaptopurinu (viz bod 4.5).

Lécba:

Protoze neni znamé zadné antidotum, musi se pecliveé sledovat krevni obraz a v pfipad¢€ potieby maji
byt zavedena podptirna opatieni spolu s vhodnou transfiizi krve. Aktivni opatfeni (jako je napft. pouziti
zivocisného uhli) nemusi byt v piipadé predavkovani merkaptopurinem ucinné, pokud neni provedeno
do 60 minut od poziti.

Dalsi 1écba se provadi podle klinického stavu nebo na zakladé doporuceni narodniho toxikologického
centra, pokud je k dispozici.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: cytostatika, antimetabolity, analoga purinu, ATC kod: LO1BB02

Mechanismus u¢inku

Merkaptopurin je sulthydrylovy analog purinovych bazi adeninu a hypoxanthinu a uc¢inkuje jako
cytotoxicky antimetabolit.
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Merkaptopurin je inaktivni prekurzor, ktery t¢inkuje jako antagonista purini, ale na cytotoxicky uc¢inek
potiebuje vychytavani bunikami a intracelularni anabolismus k thioguaninovym nukleotidim (TGN).
TGN a dals$i metabolity (napt. methylmerkaptopurinové ribonukleotidy) inhibuji syntézu purint de novo
a interkonverzi purinovych nukleotidd. TGN jsou téz inkorporované do nukleovych kyselin, a to
pfispiva k cytotoxickym ucinkim piipravku. Zkiizend rezistence se obvykle vyskytuje mezi
monohydratem merkaptopurinu a 6-thioguanidem.

Farmakodynamické ucinky

Cytotoxicky ucinek merkaptopurinu je mozné davat do souvislosti s hladinami thioguaninovych
nukleotid odvozenych od merkaptopurinu v erytrocytech, ale ne s koncentraci merkaptopurinu
v plazmg.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Biologicka dostupnost peroralniho merkaptopurinu vykazuje vyraznou interindividudlni variabilitu,

ktera je ziejmé& vysledkem metabolismu pii prvnim priichodu jatry. P¥i podani davky 75 mg/m? plochy
povrchu téla sedmi pediatrickym pacientim byla primérna biologicka dostupnost podavané davky 16
% s rozsahem od 5 % do 37 %.

Po peroralnim podéni merkaptopurinu v didvce 75 mg/m? 14 détem s akutni lymfoblastickou leukemii
byla primérna hodnota Ciax 0,89 uM, s rozsahem od 0,29 do 1,82 uM a hodnota tmax byla 2,2 hodiny s
rozsahem od 0,5 do 4 hodin.

Primérna relativni biologicka dostupnost merkaptopurinu byla ptiblizné o 26 % niz§i po podani
s jidlem a mlékem v porovnani se stavem nalacno rano. Merkaptopurin neni stabilni v mléce vzhledem
k pfitomnosti xanthinoxidazy (30% degradace v prib&hu 30 minut) (viz bod 4.2).

Distribuce

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

Metabolismus

Merkaptopurin se v rozsahlé mife metabolizuje mnohymi vicekrokovymi cestami na aktivni a
inaktivni metabolity. Vzhledem ke komplexnimu metabolismu inhibice jednoho enzymu nevysvétluje
vSechny ptipady nedostatecné ui€innosti a/nebo vyznamné myelosuprese. Dominujici enzymy
zodpovédné za metabolismus merkaptopurinu anebo jeho dalSich metabolitti jsou: polymorfni enzym
thiopurin-S-methyltransferaza (TPMT), xanthinoxidaza, inozinmonofosfatdehydrogenaza (IMPDH) a
hypoxanthinguaninfosforibozyltransferaza (HPRT). Dalsi enzymy, které jsou zapojené v tvorbé
aktivnich a inaktivnich metabolitii, jsou: guanozinmonofosfatsyntetdza (GMPS, ktera vytvari TGN) a
inozintrifosfatpyrofosfataza (ITP-aza). Byly zjisténé i pocetné inaktivni metabolity vytvorené jinymi
cestami.

Existuji diikazy o tom, Ze pii polymorfizmu genti kodujicich rizné enzymatické systémy zapojené do
metabolismu merkaptopurinu je mozné piedvidat nezadouci ucinky pii 1é€bé merkaptopurinem.
Napftiklad u jedinct s nedostatkem TPMT se objevily velmi vysoké cytotoxické koncentrace
thioguaninovych nukleotidt (viz bod 4.4).

Eliminace

Ve studii s 22 dosp€lymi pacienty byla po podani i.v. infuze primérna clearance merkaptopurinu
864 ml/min/m? a jeho primérny polocas byl 0,9 hodiny. Primérn4 rendlni clearance hlasena u 16

z t&chto pacientd byla 191 ml/min/m?. Po i.v. podani se jen asi 20 % davky vylou¢ilo mo&i ve formé
nezméneéného 1éku. Ve studii se 7 pediatrickymi pacienty byla primérna hodnota clearance
merkaptopurinu po i.v. infuzi 719 (+/-610) ml/min/m?a biologického polo¢asu 0,9 (+/-0,3) hodin.
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Zv1astni skupiny pacientu

Starsi osoby
Nebyly provedeny zadné specifické studie se star§imi osobami (viz bod 4.2).

Pediatricka populace

U déti (ve veéku 3 az 14 let) léCenych udrzovacimi ddvkami merkaptopurinu a s davkovanim
vypocitanym na zaklade jejich plochy povrchu téla byla primérnd hodnota AUC (..) merkaptopurinu
ve skuping s pomérem télesné hmotnosti a vysky nad 75. percentilem 2,4nasobné¢ nizsi nez ve skuping
pod 75. percentilem (viz bod 4.2).

Porucha funkce ledvin

Studie s prekurzorem merkaptopurinu neprokéazaly zadny rozdil ve farmakokinetice merkaptopurinu u
pacientli s urémii v porovnani s pacienty po transplantaci ledvin. Je k dispozici jen malo udaji o
aktivnich metabolitech merkaptopurinu pfi poruse funkce ledvin (viz bod 4.2).

Merkaptopurin a/nebo jeho metabolity se vylucuji hemodialyzou, pfi¢emz ptiblizn€ 45 % radioaktivné
znacenych metabolitl se vyloucilo béhem 8hodinové dialyzy.

Porucha funkce jater

Studie s prekurzorem merkaptopurinu byla provedena s tfemi skupinami pacientl po transplantaci
ledvin: s pacienty bez onemocnéni jater, s pacienty s poruchou funkce jater (ale bez cirhozy) a

s pacienty s poruchou funkce jater a cirh6zou. Studie prokazala, Ze expozice merkaptopurinu byla
1,6nasobné vyssi u pacientl s poruchou funkce jater (ale bez cirh6zy) a 6nasobné€ vyssi u pacienti
s poruchou funkce jater a cirh6zou v porovnani s pacienty bez onemocnéni jater (viz bod 4.2).

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Kancerogenita, mutageneze

Merkaptopurin je obecné stejné€ jako jiné antimetabolity potencialné mutagenni u ¢lovéka a u mysi,
potkantl a ¢lovéka bylo hldSeno chromozomalni poskozeni.

Vzhledem k mechanismu t¢inku na Grovni bunééné deoxyribonukleové kyseliny (DNA) je
merkaptopurin potencialni karcinogen a pii 1€cbé je potfeba vzit v tivahu teoretické riziko
kancerogenity.

Teratogenita

Merkaptopurin je embryoletalni a zptisobuje té€zké teratogenni u€inky u mysi, potkanti, kieckl a
kralikt pti davkach, které nejsou toxické pro matku. Stupen embryonalni toxicity a typ malformaci
zavisi u vSech druhti na davce a stadiu gestace v dob¢ podani.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
Laktoza

Kukuri¢ny skrob

Maltodextrin

Kyselina stearova

Magnesium-stearat

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.
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6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovéavani.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Lahvicka z hnédého skla tiidy III s bilym vickem z polyethylenu s détskym bezpecnostnim uzavérem
a silikagelovym vysousedlem, krabicka.

Velikost baleni: 25 tablet

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

Bezpecna manipulace

Pfi manipulaci s tabletami piipravku Merkaptopurin AVMC je nutné dodrzovat postupy pro zachazeni
s cytotoxickymi 1éCivy podle platnych mistnich doporu¢eni nebo zakonnych ustanoveni.

Pti kazdé manipulaci s pripravkem Merkaptopurin AVMC je tieba si umyt ruce. Za ti€¢elem zmirnéni
rizika expozice maji rodiCe a pecovatelé pii manipulaci s piipravkem Merkaptopurin AVMC pouzivat
jednorazové rukavice.

Je nutné zamezit kontaktu pripravku Merkaptopurin AVMC s ktizi nebo sliznicemi. Pokud piijde
pripravek Merkaptopurin AVMC do kontaktu s kiizi nebo sliznici, musi byt ptislusné misto okamzité

dikladné omyto vodou a mydlem.

Zeny, které jsou téhotné, planuji otdhotndt nebo koji, nesmi s piipravkem Merkaptopurin AVMC
manipulovat.

Rodice/pecovatelé a pacienti musi byt informovani, ze pripravek Merkaptopurin AVMC je tieba
uchovavat mimo dosah a dohled déti, nejlépe v uzamcené skiini. Nahodné poziti pripravku ditétem
muze byt fatalni.

Likvidace

Veskery nepouzity 1€¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

AV Medical CZ s.r.0., Dobronicka 1257, 148 00 Praha 4 — Kunratice, Ceska republika

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA
44/486/20-C
9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 10. 2. 2026
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