Schvaleny text k rozhodnutiu o zmene, ev. ¢.: 2023/04338-ZME

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Puri-Nethol 50 mg

tablety

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Jedna tableta obsahuje 50 mg monohydratu merkaptopurinu.

Pomocna latka so zndmym ucinkom: mohohydrat laktozy.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Tableta.

Svetlozlté, okrahle, bikonvexné tablety s deliacou ryhou na jednej strane a oznacenim ,,PT a,,50“ po
oboch stranéch deliacej ryhy a hladké na druhej strane.

Deliaca ryha iba pomaha rozlomit’ tabletu, aby sa dala I'ahSie prehltnut’ a nesluzi na rozdelenie na
rovnaké davky.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Monohydrat merkaptopurinu je uréeny na liecbu aktitnej leukémie u dospelych, dospievajucich a deti.
Moze sa pouZit’ pri:

- akutnej lymfoblastovej leukémii (ALL),

- akutnej promyelocytovej leukémii (APL)/akutnej myeloidnej leukémii M3 (AML M3).

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Na lie¢bu monohydratom merkaptopurinu ma dohliadat’ lekar alebo iny zdravotnicky pracovnik, ktory
ma skusenosti s lie¢bou pacientov s ALL a APL (AML M3).

Dévkovanie
Davka sa urcuje na zéklade pozorne sledovanej hematotoxicity a ma sa s opatrnost'ou upravit’ tak, aby
vyhovovala konkrétnemu pacientovi v sulade s pouzitym lie¢ebnym protokolom.

V zavislosti od fazy liecby mé byt tivodna alebo ciel'ova davka nizsia u pacientov so znizenou alebo
nepritomnou aktivitou enzymu tiopurinmetyltransferazy (TPMT) (pozri Cast’ 4.4).

U dospelych a deti je zvyCajna davka 2,5 mg/kg telesnej hmotnosti denne alebo 50 az 75 mg/m?
telesného povrchu denne, ale davka a dlzka trvania podavania zavisi od povahy a davkovania d’alsich

cytostatik podavanych spolu s monohydratom merkaptopurinu.

Davkovanie je potrebné starostlivo upravit’ tak, aby vyhovovalo individudlnemu pacientovi.
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Monohydrat merkaptopurinu sa pouzival v rdznych kombinaciach lieCebnych cyklov pri akutne;j
leukémii a podrobné informacie je potrebné prestudovat’ v literatire a aktudlnych liecebnych

usmerneniach.

Stadie uskutocnené u deti s aktatnou lymfoblastovou leukémiou naznacili, ze podavanie monohydratu
merkaptopurinu vecer znizilo riziko relapsu v porovnani s podavanim rano.

Osobitné skupiny pacientov

Starsi pacienti
U tychto pacientov sa odporuca sledovat’ renalne a hepatdlne funkcie a v pripade ich poSkodenia je

potrebné zvazit' zniZenie ddvkovania monohydratu merkaptopurinu.

Porucha funkcie obli¢iek

KedZe sa farmakokinetika monohydratu merkaptopurinu pri poruche funkcie obli¢iek formalne
neskumala, nie je mozné poskytnut’ Ziadne Specifické odporucania tykajiace sa davky. U pacientov

s poruchou funkcie obli¢iek sa ma zvazit’ niz$ia uvodna davka, pretoze porucha funkcie obli¢iek mbéze
viest’ k spomaleniu eliminicie monohydratu merkaptopurinu a jeho metabolitov, a tym aj k va¢Siemu
kumulativnemu t¢inku. Pacientov je potrebné pozorne sledovat’ z dévodu vyskytu neziaducich reakcii
spojenych s davkou.

Porucha funkcie pecene

Ked’Ze sa farmakokinetika monohydratu merkaptopurinu pri poruche funkcie pecene formalne
neskumala, nie je mozné poskytnut’ Ziadne Specifické odporucania tykajice sa davky. Vzhl'adom na
moznost’ znizenej eliminacie monohydratu merkaptopurinu sa ma u pacientov s poruchou funkcie
pecene zvazit' znizena ivodna davka. Pacientov je potrebné pozorne sledovat’ z dovodu vyskytu
neziaducich reakcii spojenych s davkou (pozri Casti 4.4 a 5.2).

Prechod z tablety na peroralnu suspenziu a opacne

Monohydrat merkaptopurinu je dostupny aj vo forme peroralnej suspenzie. Peroralna suspenzia

a tableta obsahujiice monohydrat merkaptopurinu nie su bioekvivalentné, pokial’ ide o maximalnu
plazmaticka koncentraciu, a preto sa pri prechode z jednej liekovej formy na druhti odporuca
intenzivne hematologické sledovanie pacienta (pozri ¢ast’ 5.2).

Kombinacia s inhibitormi xantinoxidazy

Pri sibeznom podavani inhibitorov xantinoxidazy, alopurinolu, oxipurinolu alebo tiopurinolu

a monohydratu merkaptopurinu je nevyhnutné, aby sa podavalo len 25 % zvycajnej davky
monohydratu merkaptopurinu, pretoze tieto lieiva znizuji mieru katabolizmu monohydratu
merkaptopurinu. Subeznému podavaniu ostatnych inhibitorov xantinoxidazy, ako je napr. febuxostat
sa ma predist’ (pozri ¢ast’ 4.5).

Pacienti s deficitom TPMT

Monohydrat merkaptopurinu sa metabolizuje prostrednictvom polymorfného enzymu TPMT.

U pacientov s nizkou alebo dedi¢nou nedostatocnost’ou aktivity tiopurin-S-metyltransferazy (TPMT)
sa vyskytuje zvysené riziko zdvaznych toxickych t€inkov vyvolanych konvenénymi davkami
monohydratu merkaptopurinu a vo vS§eobecnosti vyZzaduju znaéné znizenie davky. Optimalna
pociatocna davka pre pacientov s homozygotnym deficitom nebola stanovena. Na identifikaciu
pacientov s nedostato¢nou alebo znizenou aktivitou TPMT sa mdze pouzit’ genotypovanie alebo
fenotypovanie TPMT. Testovanie TPMT nemdze nahradit’ hematologické sledovanie u pacientov
uzivajucich monohydrat merkaptopurinu (pozri Cast’ 4.4 a 5.2).

Pacienti s variantom NUDT15

Pacienti so zdedenym zmutovanym génom NUDT15 st vystaveni zvySenému riziku zavaznej toxicity
sposobenej monohydratom merkaptopurinu (pozri ¢ast’ 4.4). V pripade tychto pacientov je vo
vSeobecnosti potrebné zniZzenie davky, a to najma u tych, ktori st homozygotmi variantu NUDT15
(pozri Cast’ 4.4). Pred zaCatim lie¢Cby monohydratom merkaptopurinu je mozné zvazit genotypové
testovanie variantov NUDT15. V kazdom pripade treba pozorne sledovat’ krvny obraz.
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Sposob podavania

Monohydrat merkaptopurinu sa méze uzivat’ s jedlom alebo nalacno, ale spdsob podavania lieku sa ma
u pacientov Standardizovat’. Dévka sa nemé uzivat’ s mliekom ani mlie¢nymi vyrobkami (pozri Cast’
4.5). Monohydrat merkaptopurinu sa ma uzit’ najmenej 1 hodinu pred konzumaciou mlieka alebo
mlie¢nych vyrobkov alebo 2 hodiny po ich konzumacii.

Monohydrat merkaptopurinu ma v priebehu dna premenliva farmakokinetiku a t€innost’. Podavanie
lieku vecer v porovnani s podavanim rano méze znizit’ riziko relapsu. Denna ddvka monohydratu
merkaptopurinu sa ma preto podavat’ vecer.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
Stubezné pouzitie s vakcinou proti Zltej zimnici (pozri Cast’ 4.5).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Puri-Nethol je ucinnym cytotoxickym liekom a ma sa uzivat len pod vedenim lekarov so skiisenostami
s podavanim takychto latok.

Sledovanie
Pretoze ma monohydrat merkaptopurinu vyrazne myelosupresivny u¢inok, pocas indukcie remisie je
potrebné denne sledovat’ celkovy krvny obraz. Pocas liecby je potrebné pacientov dokladne sledovat’.

Cytotoxicita a hematologické sledovanie

Lie¢ba monohydratom merkaptopurinu spdsobuje utlm funkcie kostnej drene, ktory vedie k vzniku
leukopénie a trombocytopénie a zriedkavejsie k vzniku anémie. Pocas lieCby sa maju pozorne
sledovat’ hematologické parametre. Pocet leukocytov a trombocytov po ukonceni liecby nad’alej klesa,
preto pri prvom prejave nezvycajne vel’kého poklesu ich poétu sa ma lieéba ihned’ prerusit’. Utlm
funkcie kostnej drene je reverzibilny, ak sa monohydrat merkaptopurinu véas vysadi.

Existuju jedinci s vrodenou deficienciou aktivity enzymu TPMT, ktori s vel'mi citlivi na
myelosupresivny u¢inok monohydratu merkaptopurinu a nachylni na vznik rychleho utlmu funkcie
kostnej drene po zacati lieCby monohydratom merkaptopurinu. Tento problém sa méze zhorsit’ pri
subeznom podavani lie€iv, ktoré¢ inhibuji TPMT, ako napriklad olsalazin, mesalazin alebo
sulfasalazin. Niektoré laboratoria ponukaju testovanie deficiencie TPMT, hoci sa nepreukazalo, ze
tieto testy identifikuji vSetkych pacientov s rizikom zavaznej toxicity. Z tohto dévodu je potrebné
pozorné sledovanie krvného obrazu. U pacientov s homozygotnou deficienciou TPMT sa vo
vSeobecnosti vyZaduju podstatné znizenia davky, aby sa predislo Zivot ohrozujicemu Gtlmu funkcie
kostnej drene.

U jedincov uzivajicich monohydrat merkaptopurinu v kombinacii s inymi cytotoxickymi lieckmi bola
hlasena mozna stvislost’ medzi znizenou aktivitou TPMT a sekundarnymi leukémiami
a myelodyspldziou (pozri Cast’ 4.8).

Pri zmene z rdznych liekovych foriem monohydratu merkaptopurinu sa u pacienta odporuca zvySené
sledovanie hematologickych parametrov.

Imunosupresia
Imunizacia pomocou vakciny obsahujucej zivé mikroorganizmy moze u hostitel'ov s oslabenym

imunitnym systémom sposobit’ infekciu. Imunizacia vakcinami obsahujucimi zivé mikroorganizmy sa
preto neodporuca.

Vo vSetkych pripadoch nesmi pacienti v remisii dostat’ vakcinu obsahujicu Zivé mikroorganizmy
dovtedy, kym sa u pacienta nebude predpokladat’, ze bude schopny na vakcinu reagovat’. Interval
medzi vysadenim chemoterapie a obnovou schopnosti reagovat’ na vakcinu u pacienta zavisi od
intenzity a typu imunosupresie vyvolanej pouzitymi liekmi, zakladnym ochorenim a inymi faktormi.
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Stibezné podavanie ribavirinu a monohydratu merkaptopurinu sa neodporic¢a. Ribavirin méze znizit’
ucinnost’ a zvysit’ toxicitu monohydratu merkaptopurinu (pozri Cast’ 4.5).

Pocas indukcie remisie pri akttnej myeloidnej leukémii mdze pacient asto prekonat’ obdobie
relativnej apldzie kostnej drene a je dolezité, aby boli k dispozicii vhodné podporné prostriedky.

Moze byt potrebné, aby sa davkovanie monohydratu merkaptopurinu znizilo, ak sa toto lieivo
kombinuje s d’alsimi liekmi, ktorych primarnou alebo sekundarnou toxicitou je myelosupresia (pozri
Cast’ 4.5).

Hepatotoxicita
Monohydrat merkaptopurinu je hepatotoxicky a pocas liecby sa maju v tyZdennych intervaloch

sledovat’ vySetrenia funkcie pecene. Najméa plazmatické hladiny gamaglutamyltransferdzy (GGT)
mozu preduréovat’ vysadenie lieku z dovodu hepatotoxicity. Castejsie sledovanie sa moze odporuéit
u pacientov s existujucou poruchou funkcie pecene a u pacientov, ktori uzivaju iné potencialne
hepatotoxické lieCiva. Pacientov je potrebné poucit’, aby v pripade vyskytu zltacky ihned’ prerusili
uzivanie monohydratu merkaptopurinu (pozri cast’ 4.8).

Renalna toxicita

Pocas indukcie remisie, kedy méze dojst’ k rychlej Iyze buniek, sa maju sledovat’ hladiny kyseliny
mocovej v krvi a moci, pretoze sa moze objavit’ hyperurikémia a/alebo hyperurikoziria s rizikom
uratovej nefropatie. Pripadné renalne komplikacie je mozné minimalizovat’ hydrataciou a alkalizaciou
mocu.

Porucha funkcie obliciek a/alebo pecene
Pocas podavania monohydratu merkaptopurinu u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek a/alebo
poruchou funkcie pecene je potrebné postupovat’ s opatrnostou (pozri ¢ast’ 4.2 a 5.2).

U tychto pacientov sa ma zvazit’ znizenie davkovania a hematologicka odpoved’ sa ma pozorne
sledovat’.

Pankreatitida v ramci liecby mimo schvalenych indikdcii u pacientov so zapalovym ochorenim criev
U pacientov lieCenych na neschvalenu indikaciu zapalového ochorenia ¢riev bola s frekvenciou
vyskytu > 1/100 az < 1/10 (,,Casté*) hlasena pankreatitida.

Mutagenita a karcinogenita

U pacientov, ktori dostdvajil imunosupresivnu liecbu vratane monohydratu merkaptopurinu, existuje
zvySené riziko vzniku lymfoproliferativnych portch a inych malignit, najmé koznych karcindémov
(melanému a inych karcinomov), sarkdmov (Kaposiho sarkomu a inych sarkémov) a karcindmu kréka
maternice in situ. Zda sa, Ze toto zvySené riziko stivisi so stupniom a s trvanim imunosupresie. Bolo
hlasené, ze vysadenie imunosupresie moze viest’ k Ciastocnej regresii lymfoproliferativnej poruchy.

Liecebny rezim obsahujici viacero imunosupresiv (vratane tiopurinov) sa ma preto pouzivat’

s opatrnost’'ou, pretoze moze viest' k vzniku lymfoproliferativnych poruch, pricom bolo hlasené, ze
niektoré poruchy viedli k timrtiu. Kombinacia viacerych imunosupresiv podavanych subezne zvysuje
riziko lymfoproliferativnych poruch suvisiacich s Epsteinovym-Barrovym virusom (EBV).

Zvysenia chromozomalnych aberacii boli pozorované v periférnych lymfocytoch leukemickych
pacientov, u pacienta s karcinomom renalnych buniek, ktory uzival neudant davku monohydratu
merkaptopurinu a u pacientov s chronickym ochorenim obliciek lie¢enych davkami 0,4 —

1,0 mg/kg/den.

Vzhl'adom na jeho u¢inok na bunkovi kyselinu deoxyribonukleovia (DNA), je monohydrat
merkaptopurinu potencialne karcinogénny a pri tejto lieCbe je potrebné vziat’ do tivahy teoretické
riziko karcinogenézy.
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Boli popisané dva pripady vyskytu akatnych non-lymfatickych leukémii u pacientov, ktori uzivali
monohydrat merkaptopurinu v kombinacii s d’al§imi liekmi, kvoli inym ako neoplastickym
ochoreniam. Bol hlaseny jeden pripad, v ktorom bol pacient lieCeny kvoli pyoderma gangrenosum
monohydratom merkaptopurinu a neskor u neho vznikla aktitna non-lymfaticka leukémia, ale nie je
jasné, €i to bola sticast’ prirodzeného priebehu ochorenia alebo ¢i mal monohydrat merkaptopurinu
kauzalnu tlohu.

U jedného pacienta s Hodgkinovou chorobou, ktory bol lie¢eny monohydratom merkaptopurinu
v kombinécii s viacerymi d’al$imi cytostatikami, sa objavila akitna myelogénna leukémia.

U jednej pacientky uzivajucej monohydrat merkaptopurinu na lie€bu myasténie gravis doslo po
dvanast’ a pol roku ku vzniku chronickej myeloidnej leukémie.

Hepatosplenicky T-bunkovy lymfom bol hlaseny u pacientov so zapalovym ochorenim Criev*
lieCenych azatioprinom (prekurzor monohydratu merkaptopurinu) alebo monohydratom
merkaptopurinu, bud’ subezne s lieCbou protilatkou anti-TNF alfa alebo bez nej. Tento zriedkavy typ
T-bunkového lymfému ma agresivny priebeh ochorenia a zvycajne je fatalny (pozri tiez Cast’ 4.8).
*zapalové ochorenie Criev (inflammatory bowel disease, IBD) je neschvalena indikacia.

Syndrom aktivacie makrofdgov

Syndrom aktivacie makrofagov (MAS) je zndma, Zivot ohrozujuca porucha, ktord sa méze vyvinut

u pacientov s autoimunitnymi ochoreniami, najmé so zapalovym ochorenim criev (IBD, inflammatory
bowel disease), ¢im by sa mohla zvysit nachylnost’ na vznik tohto ochorenia pri pouziti monohydratu
merkaptopurinu. Ak vznikne MAS alebo je podozrenie na MAS, treba ¢o najskor pacienta vyhodnotit’
a zacat’ liecbu, pri¢om liecba monohydratom merkaptopurinu sa ma ukon¢it’. Lekari maju venovat’
pozornost’ priznakom infekcie, ako je EBV a cytomegalovirus (CMYV), pretoze st to zname spustace
MAS.

Poruchy metabolizmu a vyzivy

Podavanie purinovych anal6gov, azatioprinu a monohydratu merkaptopurinu, méze interferovat’

s metabolickou drahou niacinu, o moze viest’ k nedostatku kyseliny nikotinovej (pelagre). Pri uzivani
azatioprinu a monohydratu merkaptopurinu bolo hlasenych niekol’ko pripadov, najmi u pacientov

s IBD (Crohnova choroba, ulcerézna kolitida). Diagnozu pelagry je potrebné zvazit' u pacienta, ktory
ma lokalizovanu pigmentovi vyrazku (dermatitidu), gastroenteritidu (hnacku) alebo neurologické
deficity vratane znizenia kognitivnych funkcii (demencie). Musi sa zacat’ s vhodnou lekarskou
starostlivost'ou so suplementaciou niacinu/nikotinamidu a musi sa zvazit’ aj znizenie davky azatioprinu
alebo prerusenie jeho podéavania.

Infekcie

Pacienti lie¢eni monohydratom merkaptopurinu samotnym alebo v kombinécii s inymi
imunosupresivnymi latkami vratane kortikosteroidov preukazali zvySenu nachylnost’ na virusove,
hubové a bakterialne infekcie (vratane zavaznej alebo atypickej infekcie) a reaktivaciu virusu.
Infekéné ochorenie a komplikacie mézu byt u tychto pacientov zavaznejsie ako u neliecenych
pacientov.

Pred zacatim lieCby sa ma vziat’ do tvahy predchadzajuca expozicia virusu varicella zoster alebo
infikovanie tymto virusom. V pripade potreby mozZno zvazit miestne usmernenia vratane
profylaktickej lieCby. Pred zacatim liecby sa ma 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 lie¢by. U pacientov uzivajicich monohydrat merkaptopurinu na
liecbu ALL boli hlasené pripady neutropenickej sepsy.

Ak sa pacient infikuje pocas liecby, maju sa vykonat prislusné opatrenia, ktoré mozu zahiiat’ vhodnu
antimikrobialnu liecbu a podpornu starostlivost’.
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Pacienti s variantom NUDT15

Pacienti so zdedenym zmutovanym génom NUDT15 st pri konven¢nych davkach liecby tiopurinom
vystaveni zvySenému riziku zavaznej toxicity sposobenej monohydratom merkaptopurinu, ako je
skora leukopénia a alopécia. U tychto pacientov sa vo vSeobecnosti vyzaduje zniZenie davky, najma
u tych, ktori st homozygotni pre variant NUDT15 (pozri Cast’ 4.2). Frekvencia vyskytu NUDT15
¢.415C>T ma etnicku variabilitu priblizne 10 % u Vychodoazij¢anov, 4 % u Hispancov, 0,2 %

u Eurdpanov a 0 % u Afri¢anov. V kazdom pripade treba pozorne sledovat’ krvny obraz.

Pediatricka populacia

U deti s ALL uzivajucich monohydrat merkaptopurinu boli hlasené pripady symptomaticke;
hypoglykémie (pozri ¢ast’ 4.8). Vacsina hldsenych pripadov bola u deti mladsich ako Sest’ rokov alebo
u deti s nizkym indexom telesnej hmotnosti.

Interakcie

Inhibitory xantinoxidazy

Pacienti lieceni inhibitormi xantinoxidazy, alopurinolom, oxipurinolom alebo tiopurinolom

a monohydratom merkaptopurinu maj dostavat’ len 25 % zvycajnej davky monohydratu
merkaptopurinu, pretoze alopurinol znizuje rychlost’ katabolizmu monohydratu merkaptopurinu (pozri
Cast 4.2 a 4.5).

Antikoagulancia
Pri sibeznom podavani peroralnych antikoagulancii s monohydratom merkaptopurinu sa odportaca
pozornejsie sledovanie INR (medzinarodny normalizovany pomer) (pozri Cast’ 4.5).

Nedostatok TPMT

Existuju jedinci s vrodenym deficitom enzymu tiopurinmetyltransferazy (TPMT), ktori mézu byt
nezvycajne citlivi voci myelosupresivnemu t¢inku monohydratu merkaptopurinu a maju po zacati
lie¢by monohydratom merkaptopurinu sklon k rychlemu vzniku utlmu kostnej drene. Tento problém
sa mdze zhorsit’ subeznym podavanim s lieivami, ktoré inhibuji TPMT, ako je napr. olsalazin,
mesalazin alebo sulfasalazin. U jedincov uzivajucich monohydrat merkaptopurinu v kombinacii

s inymi cytostatikami bola hlasend aj mozna stuvislost’ medzi znizenou aktivitou TPMT

a sekundarnymi leukémiami a myelodysplaziou (pozri ¢ast’ 4.8). U priblizne 0,3 % (1:300) pacientov
sa vyskytovala mala alebo nebola pritomna ziadna detegovatel'na aktivita enzymu. U priblizne 10 %
pacientov sa vyskytovala nizka alebo stredna aktivita TPMT and u 90 % jedincov bola aktivita TPMT
normalna. MozZe tieZ existovat’ skupina priblizne 2 % jedincov, u ktorych sa vyskytuje vel'mi vysoka
aktivita TPMT. Niektoré laboratdria pontkaju testy TPMT, hoci sa nedokazalo, Ze tieto testy
identifikujt vSetkych pacientov, ktori st vystaveni riziku zdvaznej toxicity. Z tohto dovodu je stale
potrebné pozorné sledovanie krvného obrazu.

Skrizen4 rezistencia
Medzi monohydratom merkaptopurinu a 6-tioguaninom zvycajne existuje skrizena rezistencia.

Precitlivenost

Pacientom s podozrenim na pritomnost’ reakcie z precitlivenosti na monohydrat merkaptopurinu

v minulosti sa nema odporucat’ uzivanie jeho prekurzora azatioprinu, pokial’ sa precitlivenost’ na
monohydrat merkaptopurinu u pacienta nepotvrdila alergologickymi vySetreniami a vysledok testu
nebol negativny na azatioprin. Ked’ze je azatioprin prekurzorom monohydratu merkaptopurinu, pred
zacCiatkom liecby sa u pacientov s vyskytom precitlivenosti na azatioprin v minulosti musi zhodnotit’
precitlivenost’ na monohydrat merkaptopurinu.

Leschov-Nyhanov syndrom

Obmedzené dokazy naznacuju, ze ani monohydrat merkaptopurinu a ani jeho prekurzor azatioprin nie
je ucinny u pacientov so zriedkavou vrodenou poruchou uplnej deficiencie
hypoxantingauninfosforibozyltransferazy (Leschov-Nyhanov syndrom). U tychto pacientov sa
pouzivanie monohydratu merkaptopurinu neodporuca.
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Expozicia UV
Pacienti lieCeni monohydratom merkaptopurinu su citlivejsi na slnko. Expozicia slne¢nému Ziareniu

alebo UV ziareniu sa ma obmedzit’ a pacientom sa ma odporucit,, aby si obliekali ochranné oblec¢enie
a pouzivali opalovacie krémy s vysokym ochrannym faktorom.

Pomocné latky
Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami galaktézovej intolerancie, celkovym deficitom laktazy

alebo gluko6zo-galaktézovou malabsorpciou nesmu uzivat’ tento liek.
Bezpecné zaobchadzanie s tabletami monohydratu merkaptopurinu, pozri Cast’ 6.6.
4.5 Liekové a iné interakcie

Podéavanie monohydratu merkaptopurinu s jedlom moze mierne znizit’ systémovu expoziciu.
Monohydrat merkaptopurinu sa méze uzivat’ s jedlom alebo nalacno, ale spdsob podavania sa ma

u pacientov Standardizovat’, aby sa predislo vel'kym odlis§nostiam v expozicii. Davka sa nema uzivat’
s mliekom alebo mlie¢nymi vyrobkami, pretoZe obsahuju xantinoxidazu, enzym metabolizujuci
monohydrat merkaptopurinu, ¢o méze viest’ k znizenym plazmatickym koncentracidm monohydratu
merkaptopurinu.

Utinky monohydratu merkaptopurinu na iné lieky
Stbezné podavanie vakciny proti Zltej zimnici je kontraindikované vzhl'adom na riziko smrtel'ného
ochorenia u pacientov s poruchou funkcie imunitného systému (pozri Cast’ 4.3).

Ockovanie inymi vakcinami obsahujicimi zivé mikroorganizmy sa neodportca u jedincov s poruchou
funkcie imunitného systému (pozri ast’ 4.4).

Antikoagulancia

Pri sibeznom podavani s monohydratom merkaptopurinu bola hlasena inhibicia antikoagula¢ného
ucinku warfarinu. Pocas stibezného podavania s peroralnymi antikoagulanciami sa odporuca sledovat’
hodnotu INR (medzinarodny normalizovany pomer).

Antiepileptika

Cytotoxické latky mozu znizit’ absorpciu fenytoinu v ¢reve. Odporaca sa pozorné sledovanie sérovych
hladin fenytoinu. Je mozné, Ze sa zmenia aj hladiny inych antiepileptik. Pocas liecby monohydratom
merkaptopurinu sa maji pozorne sledovat’ sérové hladiny antiepileptik a davka sa ma podl'a potreby
upravit’.

Uginky inych liekov na monohydrat merkaptopurinu

Alopurinol/oxipurinol/tiopurinol a iné inhibitory xantinoxidazy

Alopurinol, oxipurinol a tiopurinol inhibuju aktivitu xantinoxidazy, o ma za nasledok znizenu
konverziu biologicky aktivnej kyseliny 6-tioinozinovej na biologicky inaktivnu kyselinu 6-tiomocovu.
Pri sibeznom podavani alopurinolu a monohydratu merkaptopurinu je dolezité, aby sa podavala len
Stvrtina zvycajnej davky lieku s obsahom monohydratu merkaptopurinu, pretoze alopurinol znizuje
rychlost’ metabolizmu monohydratu merkaptopurinu prostrednictvom xantinoxidazy. Metabolizmus
monohydratu merkaptopurinu mozu znizit’ aj iné inhibitory xantinoxidazy, ako napriklad febuxostat.
Stibezné podavanie sa neodporica, pretoze nie su dostupné dostatoéné tdaje na uréenie adekvatneho
znizenia davky.

Aminosalicylaty

Existuju dokazy in vitro a in vivo, Ze derivaty aminosalicylatov (napr. olsalazin, mesalazin alebo
sulfasalazin) inhibuji enzym TPMT. Preto moze byt potrebné zvazit’ podavanie niz§ich davok
monohydratu merkaptopurinu pri sibeznom podavani derivatov aminosalicylatov (pozri Cast’ 4.4).

Metotrexat
Metotrexat podavany peroralne v davke 20 mg/m? zvysil hodnotu AUC monohydratu merkaptopurinu
priblizne o0 31 % a metotrexat poddvany intravendzne v davke 2 g/m? zvysil hodnotu AUC
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monohydratu merkaptopurinu o 69 % a metotrexat podavany intravendzne v davke 5 g/m? zvysil
hodnotu AUC monohydratu merkaptopurinu o 93 %. Preto je pri sibeznom podavani monohydratu
merkaptopurinu a vysokych davok metotrexatu potrebné upravit’ davku a pocet leukocytov sa ma
vel'mi pozorne sledovat’.

Infliximab

Medzi azatioprinom, ktory je prekurzorom monohydratu merkaptopurinu, a infliximabom sa
pozorovali interakcie. U pacientov dostavajticich prebiehajucu lieCbu sa objavili prechodné zvysenia
hladin 6-TGN (nukleotid 6-tioguaninu, ¢o je G€inny metabolit azatioprinu) a poklesy v priemernom
pocte leukocytov v prvych tyzdioch po infuzii infliximabu, ktoré sa vratili na povodné hladiny po 3
mesiacoch. Preto je nevyhnutné starostlivé sledovanie hematologickych parametrov, ak sa monohydréat
merkaptopurinu podava stibezne s liecbou infliximabom.

Ribavirin

Ribavirin inhibuje enzym inozin-monofosfat-dehydrogenazu (IMPDH), ¢o vedie k zniZenej tvorbe
aktivnych 6-tioguaninovych nukleotidov. Po subeznom podavani prekurzora monohydratu
merkaptopurinu a ribavirinu bola hlasena zavazna myelosupresia; preto sa subezné podavanie
ribavirinu a monohydratu merkaptopurinu neodporaca (pozri ¢ast' 4.4 a 5.2).

Myelosupresivne latky

Pri podavani monohydratu merkaptopurinu v kombinécii s d’al§imi myelosupresivnymi latkami je
potrebné postupovat’ s opatrnostou; moze byt potrebné znizenie davky na zaklade vysledkov
hematologického sledovania (pozri Cast’ 4.4).

4.6 Fertilita, gravidita a dojcenie

Antikoncepcia u muzov a Zien

Dokaz teratogenity monohydratu merkaptopurinu u 'udi nie je jednoznacny. Sexudlne aktivni muzi aj
zeny maju pouzivat’ u¢inné metody antikoncepcie pocas lieCby a najmenej tri mesiace po uziti
poslednej davky. Stadie na zvieratach naznaduju embryotoxické a embryoletalne G&inky (pozri ¢ast’
5.3).

Gravidita
Monohydrat merkaptopurinu sa nema podavat’ pocas gravidity alebo zenam vo fertilnom veku bez
dokladného posudenia rizika oproti prinosu.

Preukazalo sa, Ze dochadza k vyznamnému prechodu monohydratu merkaptopurinu a jeho metabolitov
placentou a amniotickou tekutinou z matky na plod.

Boli hlasené pripady pred¢asného narodenia a nizkej porodnej hmotnosti po expozicii monohydratu
merkaptopurinu u matky. Boli hlasené aj pripady vrodenych abnormalit a spontanneho potratu po
expozicii u matky alebo otca. Boli hlasené pripady pocetnych vrodenych abnormalit po liecbe matky
monohydratom merkaptopurinu v kombinacii s inymi chemoterapeutickymi liekmi.

Z novsej epidemiologickej spravy vyplyva, Ze sa nepozorovalo zvysené riziko pred¢asného narodenia,
nizkej pérodnej hmotnosti u deti narodenych v riadnom termine alebo vrodenych abnormalit u Zien
lieCenych monohydratom merkaptopurinu pocas gravidity.

Novorodencov matiek lie¢enych monohydratom merkaptopurinu poc¢as gravidity sa odporuca sledovat’
z hl'adiska hematologickych portch a portich imunitného systému.

Dojcenie
Monohydrat merkaptopurinu sa zistil v kolostre a materskom mlieku zien uzivajucich liecbu
azatioprinom, a preto Zeny uzivajuce monohydrat merkaptopurinu nemaja dojcit’.
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Fertilita
Utinok lie¢by monohydratom merkaptopurinu na fertilitu 'udi nie je znamy, ale boli hlasené pripady
uspesného otcovstva/materstva po liecbe v detstve alebo pocas dospievania.

Po expozicii monohydratu merkaptopurinu v kombinécii s kortikosteroidmi bola hlasena prechodna
zavazna oligospermia.

Expozicia u matky

Pri podavani monohydratu merkaptopurinu ako jediného cytostatika gravidnym Zenam, hlavne ak sa
podaval pred pocatim alebo po prvom trimestri, sa narodili zdravé deti. Po expozicii u matky bol
hlaseny vyskyt potratov a pred¢asnych porodov. Po liecbe matky monohydratom merkaptopurinu

v kombinacii s d’al§imi cytostatikami boli hlasené pocetné kongenitalne abnormality. Po expozicii

u matky sa hlasili potraty a pred¢asny pérod. Po liecbe monohydratom merkaptopurinu v kombinacii
s inych cytostatikami sa hlasili viacnasobné vrodené abnormality.

Expozicia u otca
Po expozicii monohydratu merkaptopurinu u otca boli hldsené kongenitalne abnormality a spontanny
potrat.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Neexistuju ziadne udaje tykajuce sa vplyvu monohydratu merkaptopurinu na schopnost’ viest’ vozidla
alebo obsluhovat’ stroje. Z farmakologickych vlastnosti lieku sa nepriaznivy u€inok na tieto aktivity
nedé predpokladat’.

4.8 Neziaduce ucinky

Stihrn profilu bezpeé¢nosti
Hlavnym neziaducim uc¢inkom lie¢by monohydratom merkaptopurinu je utlm kostnej drene, ktory
vedie k vzniku leukopénie a trombocytopénie.

Pre monohydrat merkaptopurinu je k dispozicii malo klinickej dokumentacie, ktora sa moze pouzit’
ako podporna pri uréeni presnej frekvencie neziaducich ¢inkov. Kategorie frekvencii priradené

k neziaducim reakciam lieku nizsie predstavuji odhady: pri vicSine reakcii nie su k dispozicii vhodné
udaje na urcenie miery vyskytu. Neziaduce u€inky sa mozu lisit’ v miere vyskytu v zavislosti od
uzivanej davky a tieZ od toho, ¢i sa liek podaval v kombinacii s inymi lie¢ivami.

Tabul’kovy zoznam neZiaducich reakcii

Nasledujtice udalosti boli identifikované ako neziaduce reakcie. Neziaduce reakcie st uvedené podla
triedy organového systému a frekvencie:

vel'mi ¢asté (> 1/10)

Casté (> 1/100 az < 1/10)

menej ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100)

zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000)

vel'mi zriedkavé (< 1/10 000)

nezname (z dostupnych tdajov)

V kazdej skupine frekvencii st neziaduce ucinky uvedené v poradi klesajicej zavaznosti.

Trieda organového systému Neziaduce ucinky

Infekcie a nakazy Menej Casté bakterialne a virusové infekcie, infekcie spojené
s neutropéniou

Benigne a maligne nadory, Zriedkavé novotvary vratane lymfoproliferativnych poruch,

vratane neSpecifikovanych kozné karcindmy (melandémy a iné karcinomy),

novotvarov (cysty a polypy) sarkomy (Kaposiho sarkom a iné sarkomy)
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a karcinom kréku maternice in situ (pozri Cast’
4.4).

Velmi sekundarna leukémia a myelodysplazia (pozri
zriedkavé Cast’ 4.4)
Nezname hepatosplenicky T-bunkovy lymfém u pacientov

s IBD (neschvalend indikacia) pri pouZzivani
v kombinacii s anti-TNF latkami (pozri Cast’ 4.4)

Poruchy krvi a lymfatického
systému

Vel'mi Casté

utlm kostnej drene, leukopénia
a trombocytopénia

Casté

anémia

Poruchy imunitného systému

Menej Casté

Boli hlasené reakcie z precitlivenosti
s nasledujucimi prejavmi: artralgia, kozna
vyrazka; liekové horacka

systému a prsnikov

Zriedkavé Boli hlasené reakcie z precitlivenosti
s nasledujicimi prejavmi: edém tvare
Poruchy metabolizmu a vyzivy | Casté anorexia
Nezname hypoglykémia#
pelagra (pozri Cast’ 4.4)
Poruchy gastrointestinalneho Casté nauzea, vracanie
traktu stomatitida
Zriedkavé ulceracie v ustach; pankreatitida (pri schvalenych
indikaciach)
Velmi ulceracia Criev
zriedkavé
Poruchy pecene a zIcovych Casté bilidrna stdza, hepatotoxicita
ciest Menej Casté nekrdza pecene
Poruchy koze a podkozného Zriedkavé alopécia
tkaniva Nezname fotosenzitivita, erythema nodosum
Poruchy metabolizmu a vyzivy | Menej Casté anorexia
Poruchy reprodukéného Zriedkavé prechodna oligospermia

# V pediatrickej populacii

Popis vybranych neziaducich reakcii:

Poruchy pecene a zl¢ovych ciest

Monohydrat merkaptopurinu je u zvierat a I'udi hepatotoxicky. V histologickych nalezoch u I'udi sa
preukazala nekroza pecene a staza zIce.
Vyskyt hepatotoxicity je znacne variabilny a méze sa vyskytnut pri akejkol'vek davke, je vSak Castejsi
pri prekrogeni odpori¢aného davkovania 2,5 mg/kg telesnej hmotnosti denne alebo 75 mg/m?

telesného povrchu denne.

Sledovanim funkénych pecenovych testov mozno zachytit’ hepatotoxicitu vo véasnom $tadiu. Najma
plazmatické hladiny gamaglutamyltransferazy (GGT) mdzu predurcovat’ vysadenie lieku z dovodu
hepatotoxicity. Hepatotoxicita je obvykle reverzibilna, ak sa liecba monohydratom merkaptopurinu
ukon¢i dostatocne veas, ale objavilo sa aj fatalne poSkodenie pecene.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registrécii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
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.
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4.9 Predavkovanie

Prejavy a priznaky

V pripade predavkovania mézu byt skorymi priznakmi gastrointestinalne ucinky zahffiajuce nauzeu,
vracanie, hnacku a anorexiu. Hlavny toxicky ti€inok je uc¢inok na kostnt1 dren, ktory vedie

k myelosupresii. Hematologicka toxicita je pravdepodobne zavaznejSia pri chronickom predavkovani
ako pri jednorazovom uziti monohydratu merkaptopurinu. Méze sa vyskytnut’ aj dysfunkcia pecene
a gastroenteritida.

Riziko predavkovania tiez zvySuje su¢asné uzivanie inhibitorov xantinoxidazy s monohydratom
merkaptopurinu (pozri Cast’ 4.5).

Liecba

Ked’Ze nie je zname ziadne antidotum, je potrebné starostlivo sledovat’ krvny obraz a v pripade
potreby vykonat’ v§eobecné podporné opatrenia spolu s nalezitou transfiiziou krvi. Aktivne opatrenia
(ako st pouzitie zivociSneho uhlia) nemusia byt’ v pripade predavkovania monohydratom
merkaptopurinu ucinné, pokial’ sa nevykonajui do 60 minut od pozitia.

Dalsia lie¢ba sa ma riadit’ na zéklade klinickej indikacie alebo na zaklade odpora¢ania narodného
toxikologického centra, ak je k dispozicii.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antineoplastika, antimetabolity, analogy purinu, ATC kod: LO1BB02.
Mechanizmus ucinku

Monohydrat merkaptopurinu je sulthydrylovy analdg purinovych baz adeninu a hypoxantinu
a ucinkuje ako cytotoxicky antimetabolit.

Monohydrat merkaptopurinu je inaktivny prekurzor, ktory u¢inkuje ako antagonista purinov, ale na
cytotoxicky ucinok potrebuje vychytavanie bunkami a intracelularny anabolizmus k tioguaninovym
nukleotidom.

Metabolity monohydratu merkaptopurinu inhibuji syntézu purinov de novo a interkonverzie
purinovych nukleotidov. Tioguaninové nukleotidy su tiez inkorporované do nukleovych kyselin a to
prispieva k cytotoxickym ucinkom lieciva.

Medzi 6-merkatopurinom a 6-tioguannom zvycajne existuje skrizena rezistencia.

Farmakodynamické 0éinky

Cytotoxicky u€inok monohydratu merkaptopurinu je mozné davat’ do suvislosti s hladinami
tioguaninovych nukleotidov odvodenych od monohydratu merkaptopurinu v erytrocytoch, ale nie
s koncentraciou monohydratu merkaptopurinu v plazme.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia
Biologicka dostupnost’ peroralneho monohydratu merkaptopurinu vykazuje vyraznu interindividualnu

variabilitu, ¢o pravdepodobne vyplyva z jeho primarneho metabolizmu pecetiou. Pri podani peroralne;
davky 75 mg/m? telesného povrchu siedmim pediatrickym pacientom bola priemerna biologicka
dostupnost’ podavanej davky 16 % s rozsahom od 5 % do 37 %.

11



Schvaleny text k rozhodnutiu o zmene, ev. ¢.: 2023/04338-ZME

Po peroralnom podani monohydratu merkaptopurinu v davke 75 mg/m? 14 det'om s aktitnou
lymfoblastovou leukémiou bola priemerna hodnota Cpax 0,89 uM, s rozsahom od 0,29 do 1,82 uM
a hodnota Tmax bola 2,2 hodiny s rozsahom od 0,5 do 4 hodin.

Priemerna relativna biologicka dostupnost’ monohydratu merkaptopurinu bola priblizne o 26 % nizSia
po podani s jedlom a mlieckom v porovnani so stavom nala¢no rano. Monohydrat merkaptopurinu nie
je stabilny v mlieku vzhl'adom na pritomnost’ xantinoxidazy (30 % degradacia v priebehu 30 minut)
(pozri Cast 4.2).

Distribticia

Po i.v. alebo peroralnom podani su koncentracie monohydratu merkaptopurinu v cerebrospinalnom
moku (CSF) nizke alebo zanedbatel'né (pomer koncentracii v CSF a v plazme je 0,05 ku 0,27).
Koncentracie v CSF su vysSie po intratekalnom podani.

Biotransformacia

Monohydrat merkaptopurinu sa v rozsiahlej miere metabolizuje mnohymi viackrokovymi cestami na
aktivne a inaktivne metabolity. Vzhl'adom na komplexny metabolizmus inhibicia jedného enzymu
nevysvetl'uje vSetky pripady nedostatocnej u€innosti a/alebo vyraznej myelosupresie. Dominujuce
enzymy zodpovedné za metabolizmus monohydratu merkaptopurinu alebo jeho d’al§ich metabolitov
su: polymorfny enzym tiopurin-S-metyltransferaza (TPMT), inozin-monofosfat-dehydrogenaza
(IMPDH) a hypoxantin-guanin-fosforibozyltransferaza (HPRT). Dalsie enzymy, ktoré st zapojené
v tvorbe aktivnych a inaktivnych metabolitov su: guanozin-monofosfat-syntetaza (GMPS, ktora
vytvara TGN) a inozin-trifosfat-pyrofosfataza (ITP-aza). Zistili sa aj poCetné inaktivne metabolity
vytvorené inymi cestami. Existuji dokazy o tom, ze pri polymorfizme génov kédujucich rdzne
enzymatické systémy zapojené do metabolizmu monohydratu merkaptopurinu mozno predvidat’
neziaduce reakcie na liecbu monohydratom merkaptopurinu. Napriklad u jedincov s nedostatkom
TPMT sa objavili vel'mi vysoké cytotoxické koncentracie tioguaninovych nukleotidov (pozri cast’
4.4).

Eliminacia

V stadii s 22 dospelymi pacientmi bol po podani i.v. infizie priemerny klirens monohydratu
merkaptopurinu 864 ml/min/m? a jeho priemerny pol¢as bol 0,9 hodiny. Priemerny renalny klirens
hlaseny u 16 z tychto pacientov bol 191 ml/min/m?. Po i.v. podani sa len asi 20 % davky vylugilo
moc¢om vo forme nezmeneného lieCiva. V §tidii so 7 pediatrickymi pacientmi bola priemerna hodnota
klirensu monohydratu merkaptopurinu po i.v. infazii 719 (+/-610) ml/min/m? a biologického poléasu
0,9 (+/-0,3) hodin.

Osobitné skupiny pacientov

StarSie osoby
Neuskutocnili sa ziadne Specifické studie so starSimi osobami (pozri Cast’ 4.2).

Pediatricka populacia

U deti (vo veku 3 az 14 rokov) liecenych udrziavacimi ddvkami monohydratu merkaptopurinu

a s davkovanim vypocitanym na zaklade jeho telesného povrchu bola priemerna hodnota AUC (0-o0)
monohydratu merkaptopurinu v skupine s pomerom telesnej hmotnosti a vysky nad 75. percentilom
2,4-nasobne nizsia ako v skupine pod 75. percentilom (pozri Cast’ 4.2).

Porucha funkcie obli¢iek

Studie s prekurzorom monohydratu merkaptopurinu nepreukazali Ziaden rozdiel vo farmakokinetike
monohydratu merkaptopurinu u pacientov s urémiou v porovnani s pacientmi po transplantacii
oblic¢iek. Ked’Ze je k dispozicii len mélo udajov o aktivnych metabolitoch monohydratu
merkaptopurinu pri poruche funkcie obliciek (pozri Cast’ 4.2).

Monohydrat merkaptopurinu a/alebo jeho metabolity sa vylucuju hemodialyzou, pricom priblizne
45 % radioaktivnych metabolitov sa vylucilo pocas 8-hodinovej dialyzy.
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Porucha funkcie pecene

Stadia s prekurzorom monohydratu merkaptopurinu sa uskutoénila s troma skupinami pacientov po
transplantacii obli¢iek: s pacientmi bez ochorenia pecene, s pacientmi s poruchou funkcie pecene (ale
bez cirhdzy) a s pacientmi s poruchou funkcie pedene a cirhdzou. Studia preukazala, Ze expozicia
monohydratu merkaptopurinu bola 1,6-nasobne vyssia u pacientov s poruchou funkcie pecene (ale bez
cirhozy) a 6-nasobne vyssia u pacientov s poruchou funkcie pecene a cirhézou v porovnani

s pacientmi bez ochorenia peCene (pozri Cast’ 4.2).

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti
Genotoxicita

Tak ako iné antimetabolity, monohydrat merkaptopurinu je mutagénny a u mysi a potkanov sposobuje
chromozémové aberacie in vitro a in vivo.

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

Teratogenita

Monohydrat merkaptopurinu spésobuje embryoletalitu a zavazné teratogénne u¢inky v pripade mysi,
potkanov, Skreckov a kralikov v davkach, ktoré nie su toxické pre matku. Stupen embryotoxicity a typ
malformdcii v pripade vSetkych druhov zavisi od davky a stupiia gravidity v ¢ase podania lieku.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

laktéza, monohydrat

kukuri¢ny skrob

modifikovany kukuri¢ny skrob

kyselina stearova

stearat hore¢naty

6.2 Inkompatibility

Nie s zname.

6.3  Cas pouzitelnosti

5 rokov.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote neprevySujucej 25 °C.

Uchovavajte v poévodnom obale na ochranu pred svetlom.

Obal udrziavajte dokladne uzatvoreny na ochranu pred vlhkostou.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

Liekovka z hnedého skla so skrutkovacim PE uzaverom, pisomna informacia pre pouzivatel'a,

papierova skatul’ka.
Velkost balenia: 25 x 50 mg
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6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchAdzanie s liekom

Bezpecné zaobchadzanie

Odporuca sa, aby sa s tabletami monohydratu merkaptopurinu zaobchadzalo v stlade so vSeobecnymi
miestnymi odporicaniami a/alebo predpismi na zaobchadzanie a likvidaciu cytostatik.

Kazdy, kto manipuluje s liekom Puri-Nethol, si ma pred podanim davky a po iom umyt ruky. Na
znizenie rizika expozicie maju rodicia a opatrovatelia pri manipulécii s lieckom Puri-Nethol pouzivat’

jednorazové rukavice.

Musi sa zabranit’ kontaktu lieku Puri-Nethol s pokozkou alebo sliznicou. Pokozka alebo sliznica sa ma
po kontakte s lickom Puri-Nethol okamzite dokladne umyt’ mydlom a vodou.

Gravidné Zeny, zeny ktoré planuju dojcit’ alebo dojcia, nesmu manipulovat’ s liekom Puri-Nethol.
(Pozri cast’ 4.6).

Rodicov/opatrovatelov a pacientov je potrebné poucit’, aby Puri-Nethol uchovéavali mimo dohl'adu
a dosahu deti, pokial’ mozno v uzamknutej skrini. Nahodné uzitie méze byt’ pre deti smrtel'né.

Likvidacia

Puri-Nethol je cytotoxicky. Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa mé zlikvidovat
v sulade s narodnymi poziadavkami.
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