Príloha č. 1 k rozhodnutiu o zmene v registrácii, ev.č.: 2009/07512
Súhrn charakteristických vlastností lieku 
1. NÁZOV LIEKU

Puri-Nethol 50 mg 
2. KVALITATÍVNE A KVANTITATÍVNE ZLOŽENIE 

50 mg liečiva 6-mercaptopurinum v jednej tablete.

Pomocná látka: laktóza

Úplný zoznam pomocných látok, pozri časť 6.1.
3. LIEKOVÁ FORMA

Tablety.
4. KLINICKÉ ÚDAJE

4.1. Terapeutické indikácie

Puri-Nethol je určený na liečbu akútnych leukémií. Okrem účinnosti pri indukcii remisie je predovšetkým vhodný na udržiavaciu liečbu:
- akútnej lymfoblastovej leukémie, 

- akútnej myeloblastovej leukémie. 

Puri-Nethol sa môže používať v liečbe chronickej myeloickej leukémie. 

4.2. Dávkovanie a spôsob podávania

Dávkovanie u dospelých a detí:

U dospelých aj u detí je zvyčajná dávka 2,5 mg/kg telesnej hmotnosti denne, alebo 50 až 75 mg/m2 telesného povrchu denne, ale dávkovanie a dĺžka podávania závisí od druhu a dávkovania ďalších cytostatík podávaných spolu s liekom Puri-Nethol.
Dávkovanie je potrebné prispôsobiť individuálnym potrebám pacienta.

Puri-Nethol sa používa u akútnych leukémií ako súčasť rozličných kombinovaných režimov, ktoré sú podrobne popísané v odbornej literatúre.

Štúdie uskutočnené u detí s akútnou lymfoblastovou leukémiou poukázali na to, že podávanie 
6-merkaptopurínu večer znížilo riziko relapsu v porovnaní s podávaním ráno.

Dávkovanie u starších osôb:

U starších osôb sa neuskutočnili žiadne špecifické štúdie. U týchto pacientov sa však odporúča sledovať renálne a hepatálne funkcie a v prípade ich poškodenia je potrebné zvážiť zníženie dávky lieku Puri-Nethol.

Dávkovanie pri poruche funkcie pečene alebo obličiek: 

U pacientov s poruchou funkcie pečene alebo obličiek je potrebné zvážiť zníženie dávky.

Všeobecne:

Pri súčasnom podávaní 6-merkaptopurínu spolu s alopurinolom je nevyhnutné dávkovanie 
6-merkaptopurínu upraviť tak, že sa podáva len jedna štvrtina zvyčajnej dávky. Uvedené opatrenie je potrebné preto, že alopurinol znižuje rýchlosť katabolizmu 6-merkaptopurínu. 

4.3. Kontraindikácie
Precitlivenosť na 6-merkaptopurín alebo na ktorúkoľvek z pomocných látok. 

Vzhľadom k závažnosti indikácií neexistujú žiadne ďalšie absolútne kontraindikácie.

4.4. Osobitné upozornenia a opatrenia pri používaní
Puri-Nethol je účinná cytotoxická látka, ktorú možno používať len pod vedením lekára so skúsenosťami s podávaním takýchto látok.

Imunizácia pomocou živej vakcíny môže spôsobiť infekciu u hostiteľov s oslabeným imunitným systémom. Imunizácia živými vakcínami sa preto neodporúča.
Bezpečné zaobchádzanie s tabletami Puri-Nethol:

Pozri časť 6.6. Špeciálne opatrenia na likvidáciu a iné zaobchádzania s liekom.
Sledovanie:

Pretože Puri-Nethol je výrazne myelosupresívny, počas indukcie remisie je potrebné denne sledovať krvný obraz. Počas liečby je potrebné pacientov dôkladne sledovať.

Liečba 6-merkaptopurínom vyvoláva útlm kostnej drene, čo vedie k leukopénii a trombocytopénii a menej často k anémii. Počas indukcie remisie je potrebné denne sledovať krvný obraz a počas udržiavacej liečby je potrebné dôkladne sledovať hematologické parametre.
Pokles počtu leukocytov a trombocytov pokračuje aj po prerušení liečby, preto je potrebné liečbu okamžite prerušiť už pri prvých známkach nadmerného poklesu ich počtu.

Pri včasnom prerušení liečby je útlm kostnej drene reverzibilný. 

Počas indukčnej fázy liečby akútnej myeloickej leukémie musí pacient často prekonať obdobie relatívnej aplázie kostnej drene a preto je dôležité, aby boli k dispozícii vhodné podporné prostriedky na jeho preklenutie.

Peri-Nethol je hepatotoxický a preto je potrebné počas liečby v týždenných intervaloch sledovať pečeňové testy. U pacientov s existujúcimi poruchami pečene a u tých, ktorí užívajú iné potenciálne hepatotoxické liečivá, je vhodné častejšie sledovanie. Pacientov je potrebné poučiť, aby v prípade objavenia sa žltačky ihneď prerušili užívanie lieku Peri-Nethol.

Počas indukcie remisie môže dôjsť k rýchlej lýze nádorových buniek. Vzhľadom na možný vznik hyperurikémie a/alebo hyperurikozúrie s rizikom urátovej nefropatie je potrebné sledovať sérovú hladinu kyseliny močovej a jej vylučovanie do moču.

Vyskytujú sa pacienti s vrodeným deficitom enzýmu tiopurín-metyltransferázy (TPMT), ktorí môžu byť nadmerne citliví voči myelosupresívnemu účinku 6-merkaptopurínu a majú po začatí liečby 
liekom Puri-Nethol sklon k rýchlemu vzniku útlmu kostnej drene. Tento problém by mohol byť exacerbovaný  spolupodávaním s liekmi, ktoré inhibujú TPMT, ako sú olsalazín, mesalazín alebo sulfasalazín. U jedincov užívajúcich Puri-Nethol v kombinácii s inými cytostatikami bola hlásená aj možná súvislosť medzi zníženou aktivitou TPMT a sekundárnymi leukémiami a myelodyspláziou (pozri časť 4.8. Nežiaduce účinky). Niektoré laboratóriá ponúkajú testy na detekciu deficitu TPMP, hoci sa nedokázalo, že tieto testy identifikujú všetkých pacientov, ktorí sú vystavení riziku ťažkej toxicity. Z tohto dôvodu je stále potrebné pozorné sledovanie krvného obrazu.
Skrížená rezistencia zvyčajne existuje medzi 6-merkaptopurínom a 6-tioguanínom (Lanvis).
Dávku 6-merkaptopurínu je potrebné redukovať, keď je táto látka kombinovaná s ďalšími liekmi, ktorých primárna alebo sekundárna toxicita je myelosupresia.

Mutagenita a karcinogenita:

Zvýšený výskyt chromozomálnych aberácií bol pozorovaný v periférnych lymfocytoch leukemických pacientov a u jedného pacienta s hypernefrómom, ktorý užíval neudanú dávku 6-merkaptopurínu, a u pacientov s chronickým ochorením obličiek liečených dávkami 0,4 –1,0 mg/ kg/deň.

Boli popísané dva prípady výskytu akútnych non-lymfatických leukémií u pacientov, ktorí užívali 
6-merkaptopurín, v kombinácii s ďalšími liekmi, kvôli iným ako neoplastickým ochoreniam. Bol hlásený jeden prípad, v ktorom bol pacient liečený kvôli pyoderma gangrenosum 6-merkaptopurínom a neskôr u neho vznikla akútna non-lymfatická leukémia, ale nie je jasné, či to bola súčasť prirodzeného priebehu ochorenia, alebo či 6-merkaptopurín hral kauzálnu úlohu.

Vznik akútnej myeloblastovej leukémie bol popísaný aj u jedného pacienta s Hodgkinovou chorobou, ktorý bol liečený 6-merkaptopurínom v kombinácii s viacerými ďalšími cytostatikami.

U jednej pacientky užívajúcej 6-merkaptopurín kvôli myasthenia gravis došlo po 12,5 rokoch k vzniku chronickej myeloickej leukémie. 

Pri používaní 6‑merkaptopurínu v kombinácii s anti‑TNF látkami (látkami proti tumor nekrotizujúcemu faktoru) boli v skupine pacientov so zápalovými ochoreniami čriev (InfIammatory Bowel Diseases, IBD) hlásené prípady hepatosplenického T‑bunkového lymfómu (pozri časť 4.8. Nežiaduce účinky).

4.5. Liekové a iné interakcie

Očkovanie živými vakcínami sa neodporúča u jedincov s oslabeným imunitným systémom (pozri časť 4.4. Osobitné upozornenia a opatrenia pri používaní).

V prípade súčasného podávania alopurinolu a 6-merkaptopurínu je nevyhnutné podávať len jednu štvrtinu zvyčajnej dávky 6-merkaptopurínu, lebo alopurinol znižuje rýchlosť katabolizmu 6-merkaptopurínu. 

Bolo hlásené zníženie antikoagulačného účinku warfarínu pri jeho súčasnom podávaní s 
6-merkaptopurínom.

Vzhľadom k tomu, že existujú dôkazy in vitro, že deriváty aminosalicylátov (napr. olsalazín, mesalazín alebo sulfasalazín) inhibujú enzým TPMT, pacientom, ktorí súčasne užívajú Puri-Nethol, sa musia podávať opatrne (pozri 4.4. Osobitné upozornenia a opatrenia pri používaní).
4.6. Gravidita a laktácia
Gravidita:

Používaniu lieku Peri-Nethol počas gravidity sa má zabrániť vždy, keď je to možné, najmä počas prvého trimestra. V každom individuálnom prípade sa očakávaný prínos liečby pre matku musí porovnať s možným rizikom pre plod. 

Tak, ako pri liečbe ostatnými cytostatikami aj v prípade, že jeden z partnerov užíva Puri-Nethol, je potrebné odporučiť príslušnú antikoncepciu.

Expozícia u matky: Pri podávaní 6-merkaptopurínu ako jedinej chemoterapeutickej látky gravidným ženám, hlavne keď sa podával pred počatím alebo po prvom trimestri, boli popísané pôrody normálnych detí. Po expozícii u matky bol hlásený výskyt potratov a predčasných pôrodov. Po liečbe matky 6-merkaptopurínom v kombinácii s ďalšími chemoterapeutickými látkami boli hlásené početné kongenitálne abnormality.

Expozícia u otca: Po liečbe otca 6-merkaptopurínom boli hlásené kongenitálne abnormality a spontánne potraty. 

Štúdie 6-merkaptopurínu u zvierat potvrdili reprodukčnú toxicitu (pozri časť 5.3. Predklinické údaje o bezpečnosti). Potenciálne riziko pre ľudí je do značnej miery neznáme.
Laktácia:

U pacientok po transplantácii obličiek na imunosupresívnej liečbe s azatioprinom, ktorý je prekurzorom 
6-merkaptopurínu, sa zistil 6-merkaptopurín v materskom mlieku;  preto matky užívajúce Puri-Nethol nemajú dojčiť.

4.7. Ovplyvnenie schopnosti viesť vozidlá a obsluhovať stroje

Nie sú dostupné žiadne údaje o vplyve 6-merkaptopurínu na schopnosť viesť motorové vozidlá a obsluhovať stroje. Z farmakológie lieku sa nepriaznivý účinok na tieto aktivity nedá predpokladať.

4.8. Nežiaduce účinky

Pre 6-merkaptopurín neexistuje moderná klinická dokumentácia, ktorá by sa mohla použiť ako podporná pri určení presnej frekvencie nežiaducich účinkov.

Na klasifikáciu frekvencie nežiaducich účinkov sa použilo nasledujúce pravidlo:
Veľmi časté (≥1/10), časté (≥1/100 až <1/10), menej časté (≥1/1000 až <1/100), zriedkavé (≥1/10 000 až <1/1000), veľmi zriedkavé (<1/10 000).
Benígne a malígne nádory, vrátane nešpecifikovaných novotvarov (cysty a polypy)

Veľmi zriedkavé:
Sekundárna leukémia a myelodysplázia (pozri časť 4.4. Osobitné upozornenia 



a opatrenia pri používaní). Hepatosplenický T‑bunkový lymfóm u pacientov s IBD 



pri používaní v kombinácii s anti‑TNF látkami (pozri časť 4.4. Osobitné upozornenia 


a opatrenia pri používaní). 
Poruchy krvi a lymfatického systému

Veľmi časté: 
Útlm kostnej drene, leukopénia a trombocytopénia.


Hlavným nežiaducim účinkom liečby 6-merkaptopurínom je útlm kostnej drene, ktorý vedie k leukopénii a trombocytopénii.

Poruchy imunitného systému

Boli hlásené reakcie z precitlivenosti s nasledujúcimi prejavmi:

Zriedkavé:

Artralgia, kožná vyrážka; lieková horúčka

Veľmi zriedkavé:
Edém tváre.

Poruchy metabolizmu a výživy

Menej časté:

Anorexia.
Poruchy gastrointestinálneho traktu
Časté:
Nauzea, dávenie, pankreatitída u populácie so zápalovými ochoreniami čriev (InfIammatory Bowel Diseases, IBD) (neregistrovaná indikácia). 
Zriedkavé:

Ulcerácie v ústach; pankreatitída (u registrovaných indikácií).
Veľmi zriedkavé:
Črevné ulcerácie.
Poruchy pečene a žlčových ciest

Časté:


Biliárna stáza, hepatotoxicita.
Zriedkavé:

Hepatálna nekróza.
U experimentálnych zvierat aj u človeka je 6-merkaptopurín hepatotoxický. Histologické nálezy u človeka zahŕňajú hepatocelulárnu nekrózu a biliárnu stázu. 

Výskyt hepatotoxicity je značne variabilný a môže sa vyskytnúť pri akejkoľvek dávke, je však častejší pri prekročení odporúčaného dávkovania 2,5 mg/kg telesnej hmotnosti denne alebo 75 mg/m2 telesného povrchu denne.
Sledovaním funkčných pečeňových testov možno zachytiť poškodenie pečene vo včasnom štádiu. Pri včasnom vysadení 6-merkaptopurínu je toto poškodenie obvykle reverzibilné, ale boli popísané aj prípady fatálneho poškodenia pečene. 

Poruchy kože a podkožného tkaniva
Zriedkavé:

Alopécia.
Poruchy reprodukčného systému a prsníkov

Veľmi zriedkavé:
Prechodná oligospermia

4.9 Predávkovanie

Príznaky a znaky:

V prípade predávkovania môžu byť skorými príznakmi gastrointestinálne účinky zahŕňajúce nauzeu, dávenie, hnačku a anorexiu. Hlavný toxický účinok je účinok na  kostnú dreň, ktorý vedie k myelosupresii. Hematologická toxicita je pravdepodobne závažnejšia pri chronickom predávkovaní než pri jednorazovom užití lieku Puri-Nethol. Môže sa vyskytnúť aj dysfunkcia pečene a gastroenteritída. 

Riziko predávkovania tiež zvyšuje súčasné užívanie alopurinolu s 6-merkaptopurínom (pozri časť 4.5 Liekové a iné interakcie). 
Liečba:

Nie je známe žiadne antidotum. Je potrebné starostlivo sledovať krvný obraz a v prípade potreby vykonať príslušné podporné opatrenia vrátane transfúzie krvi. Aktívne opatrenia (ako sú použitie živočíšneho uhlia) nemusia byť v prípade predávkovania 6-merkaptopurínom účinné, pokiaľ sa neprijmú do 60 minút od požitia.
Ďalšia liečba sa má riadiť klinickým stavom pacienta alebo odporúčaniami poskytnutými národným toxikologickým centrom, pokiaľ sú k dispozícii.
5. FARMAKOLOGICKÉ VLASTNOSTI

5.1. Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutická skupina: Cytostatikum, imunosupresívum. ATC:L01BB02

Mechanizmus účinku:

6-merkaptopurín je sulfhydrylový analóg purínovej bázy hypoxantínu a účinkuje ako cytotoxický antimetabolit.
6-merkaptopurín je inaktívny prekurzor, ktorý pôsobí ako antagonista purínov, ale na cytotoxický účinok potrebuje vychytávanie bunkami a intracelulárny anabolizmus k tioguanínovým nukleotidom.  

Metabolity 6-merkaptopurínu inhibujú de novo syntézu purínov a interkonverzie purínových nukleotidov. Tioguanínové nukleotidy sú tiež inkorporované do nukleových kyselín, čo prispieva k cytotoxickým účinkom 6-merkaptopurínu.

6-merkaptopurín sa konvertuje na aktívne tioguanínové nukleotidy pomocou enzýmu hypoxantín-guanín-fosforibozyltransferáza. Konverzia 6-merkaptopurínu na aktívne tioguanínové nukleotidy je postupným procesom, cez kyselinu tioinosinovú. 6-merkaptopurín môže tiež podstúpiť metyláciu prostredníctvom enzýmu tiopurín-metyltransferáza, ktorá vedie k tvorbe S-metylovaných nukleotidov, ktoré sú tiež cytotoxické.

5.2. Farmakokinetické vlastnosti 
Priemerný čas dosiahnutia maximálnej koncentrácie v plazme bol u 14 pediatrických pacientov 2,2 h s rozsahom od 0,5 do 4 h. Hladiny 6-merkaptopurínu (100 mg/m2/h) v cerebrospinálnom moku po jednej až štyroch hodinách po podaní intravenóznej infúzie sú medzi 10 a 25 % zodpovedajúcich plazmatických hladín. Po podaní perorálnej dávky medzi 50 a 165 mg/m2 neboli hladiny v cerebrospinálnom moku detegovateľné (<0,18 mikromol/l). Prienik 6-merkaptopurínu do cerebrospinálneho moku je nízky.

Cytotoxický účinok 6-merkaptopurínu môže ovplyvňovať hodnoty od 6-merkaptopurínom odvodených tioguanínových nukleotidov v červených krvinkách,  ale nie koncentráciu 6-merkaptopurínu v plazme.

Absorpcia

Biologická dostupnosť po perorálnom podaní 6-merkaptopurínu vykazuje značnú interindividuálnu variabilitu. Keď sa podávala 7 pediatrickým pacientom dávka 75 mg/m2 telesného povrchu, priemerná biologická dostupnosť podávanej dávky bola 16 %, s rozsahom od 5 % do 37 %.

Variabilná biologická dostupnosť je pravdepodobne výsledkom metabolizmu veľkej časti 6-merkaptopurínu počas prvého prechodu pečeňou. 
Eliminácia

Polčas eliminácie 6-merkaptopurínu bol u 7 pediatrických pacientov 90 ± 30 minút, ale dlhší polčas majú aktívne metabolity (približne 5 hodín) a celkový klírens je 719 ± 610 ml/min/m2. Metabolická alterácia (pozri tiež časť 5.1. Farmakodynamické vlastnosti – Mechanizmus účinku) je hlavným spôsobom eliminácie 6-merkaptopurínu. Obličkami sa vylučuje približne 7 % nezmeneného 6-merkaptopurínu do 12 h po podaní. Enzým xantínoxidáza  katalyzuje premenu 6-merkaptopurínu na inaktívny metabolit kyselinu 6-tiomočovej. Tento metabolit je vylučovaný močom. 
5.3. Predklinické údaje o bezpečnosti

Mutagenita a karcinogenita 

Puri-Nethol, podobne ako iné antimetabolity, je potenciálne mutagénny. Bolo hlásené chromozomálne poškodenie u myší a potkanov aj u človeka. 

Vzhľadom na mechanizmus účinku na úrovni deoxyribonukleovej kyseliny (DNA) je 6-merkaptopurín potenciálny karcinogén a pri liečbe je potrebné vziať riziko karcinogenity do úvahy.
Teratogenita

6-merkaptopurín spôsobuje embryonálnu smrť a ťažké teratogénne účinky u myší, potkanov, škrečkov a králikov pri dávkach, ktoré nie sú toxické pre matku. Stupeň embryonálnej toxicity a typ malformácií závisí u všetkých druhov od dávky a štádia gestácie v čase podania.

6. FARMACEUTICKÉ INFORMÁCIE
6.1. Zoznam pomocných látok

Lactosum monohydricum

Amylum maydis
Amylum hydrolysatum

Acidum stearicum

Magnesii stearas

6.2. Inkompatibility

Nie sú známe.

6.3. Čas použiteľnosti

5 rokov.

6.4. Špeciálne upozornenia na uchovávanie
Uchovávajte pri teplote do 25 °C. Chráňte pred svetlom. Uchovávajte na suchom mieste.

6.5. Druh obalu a obsah balenia
Liekovka z hnedého skla so skrutkovacím PE uzáverom, písomná informácia pre používateľov, papierová škatuľa.

25 x 50 mg

6.6. Špeciálne opatrenia na likvidáciu a iné  zaobchádzania s liekom

Bezpečné zaobchádzanie s tabletami Puri-Nethol:

Odporúča sa zaobchádzať s tabletami Puri‑Nethol v súlade so všeobecnými miestnymi odporúčaniami a/alebo predpismi pre zaobchádzanie a likvidáciu cytostatík. 

Znehodnotenie:

Tablety Puri-Nethol sa bez ohľadu na odporúčania majú znehodnotiť so zreteľom na miestne pravidlá o znehodnotení nebezpečných substancií.
7. Držiteľ rozhodnutia o registrácii
GlaxoSmithKline Slovakia s.r.o., Bratislava, Slovenská republika

8. Registračné číslo
44/0228/99-S
9. Dátum PRVEJ registrácie/ Dátum predĺženia registrácie
10.1.2000
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