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Védecké zavéry a zdivodnéni zmény v registraci



Védecké zavéry

S ohledem na hodnotici zpravu vyboru PRAC tykajici se pravidelné aktualizovanych zprav o
bezpecnosti (PSUR) merkaptopurinu dospél vybor PRAC k témto védeckym zavéram:

Na zéklad¢ dostupnych idajt z literatury, spontannich hlaseni véetné blizké Casové souvislosti

v nékterych ptipadech, pozitivni dechallenge a/nebo rechallenge a vzhledem k pravdépodobnému
mechanismu u¢inku povazuje vybor PRAC pfic¢innou souvislost mezi merkaptopurinem

a stomatitidou, cheilitidou, zanétem sliznice, pelagrou, tehotenskou cholestazou a snizenymi
koagulacnimi faktory pfinegjmensim za ptimétené moznou. Vybor PRAC dospél k zavéru, ze
informace o piipravcich obsahujicich merkaptopurin maji byt odpovidajicim zptisobem upraveny.

Po piezkoumani doporuceni vyboru PRAC vybor CHMP souhlasi s jeho celkovymi zavery
a zdtivodnénim.

Zduvodnéni zmény v registraci
Na zakladé védeckych zavéru tykajicich se merkaptopurinu vybor CHMP zastava stanovisko, ze
pomér piinost a rizik 1é¢ivych piipravka obsahujicich merkaptopurin zistava nezménény, a to pod

podminkou, Ze v informacich o ptipravku budou provedeny navrhované zmeény.

Vybor CHMP doporuéuje zménu v registraci.



Priloha Il

Zmény v informacich o pripravku pro 1é¢ivy piipravek registrovany / 1é¢ivé piipravky
registrované na vnitrostatni arovni



Zmény, které maji byt vloZeny do prislu$nych bodi souhrn udajia o pfipravku (novy text
podtrZzeny a tuéné, vymazany text preskrtnuty)

. Bod 4.4
Upozornéni ma byt doplnéno takto:

Poruchy metabolismu a vvzivy

Purinovéa analoga (azathioprin a merkaptopurin) mohou interferovat s niacinovou cestou, coz
miize vést k nedostatku kyseliny nikotinové (pelagra). P¥i uZivani purinovych analog byly
hlaseny pripady pelagry, zejména u pacientii s chronickym zanétlivvm stfevnim onemocnénim.
Diagndza pelagry ma byt zvazena u pacienti s lokalizovanou pigmentovanou vyrazkou
(dermatitida), gastroenteritidou nebo neurologickvmi deficity véetné zhorSeni kognitivnich
funkci. Je tfeba zahajit vhodnou lékarskou pédi s doplnénim niacinu/nikotinamidu.

. Bod 4.5
Interakce maji byt doplnény takto:

Infliximab

Byly pozorovany interakce mezi azathioprinem, prekurzorem merkaptopurinu, a infliximabem.
U pacientii, kteFi dostavali azathioprin, doSlo v prvnich tydnech po infuzi infliximabu

k pfechodnému zvvySeni hladin 6-TGN (6-thioguanin nukleotid, aktivni metabolit azathioprinu)
a snizeni prumérného poctu leukocvti, coz se po 3 mésicich vratilo na predchozi hodnoty.

Methotrexat

Methotrexat (20 mg/m? peroralné) zvysil expozici merkaptopurinu (plocha pod kiivkou, AUC)
priblizné o 31 % a methotrexat (2 nebo 5 g/m? intraven6zné) zvysil AUC merkaptopurinu

069 %, resp. 93 %. Pii sou¢asném podavani vysokych davek methotrexatu mizZze byt nutna
Uprava davky merkaptopurinu.

. Bod 4.6
Doporuceni k pouziti v téhotenstvi maji byt zménéna takto:

Nové informace tykajici se rizik spojenych s uzivanim piipravku v t€hotenstvi maji byt doplnény
takto:

V souvislosti s 1é€bou azathioprinem (prekurzor merkaptopurinu) byla prilezitostné hlaSena
téhotenska cholestaza. Pokud se potvrdi cholestaza v téhotenstvi, je tieba peclivé posoudit prinos
pro matku a dopad na plod.

. Bod 4.8

Nasledujici nezadouci G¢inky maji byt doplnény do téidy organovych systému Gastrointestinalni
poruchy s frekvenci vyskytu ,,neni znamo*:

Stomatitida
Cheilitida

Nasledujici nezadouci G¢inky maji byt doplnény do téidy organovych systémi Celkové poruchy
a reakce v misté aplikace s frekvenci vyskytu ,,neni znamo*:

Zanét sliznice

Nasledujici nezadouci G¢inky maji byt doplnény do tfidy organovych systémi Poruchy metabolismu
a vyzivy s frekvenci vyskytu ,,neni znamo*:



Pelagra (viz bod 4.4)

Nasledujici nezadouci G¢inky maji byt doplnény do tiidy organovych systémua Vysetieni s frekvenci
vyskytu ,,neni znamo*:

SniZeni koagulaénich faktora

Zmény, které maji byt vloZeny do prislusnych bodi pribalové informace (novy text podtrzeny
a tuéné, vymazany text preskrtauty)

Bod 2:
Upozornéni a opatteni

Nedostatek vitaminu B3 (pelagra)

Pokud se u Vs objevi prijem, lokalni pigmentovana vvrazka (dermatitida) nebo zhorSeni
paméti, rozumovych schopnosti a mySleni (demence), okamzité to sdélte svému lékari, jelikoZ
tyto priznaky mohou svédéit o nedostatku vitaminu B3. Lékar Vam predepiSe vitaminové
dopliky (niacin/nikotinamid) ke zlepSeni Vaseho stavu.

Dalsi 1écivé ptipravky a ptipravek <nazev ptipravku>

- methotrexat (pouziva se k 16¢bé nadorovych onemocnéni, revmatoidni artritidy nebo
kozniho onemocnéni (zavazna lupénka))

- infliximab (pouziva se k 16¢bé nékteryvch onemocnéni stiev (Crohnova choroba a ulcerézni
kolitida), revmatoidni artritidy, ankylozujici spondylitidy nebo kozniho onemocnéni
(zavazna lupénka))

T¢hotenstvi a kojeni

UzZivani pripravku <nizev pripravku> béhem téhotenstvi miiZe zpusobit silné, nadmérné svédéni
bez vyrazky. Soucasné se u Vas miiZze vyskytnout pocit na zvraceni a nechutenstvi, coZ miZe
znamenat stav nazyvany cholestaza v téhotenstvi (onemocnéni jater béhem téhotenstvi).
Okamzité se porad’te se svym lékaFem, protoZe tento stav mizZe poskodit Vase nenarozené dité.

Bod 3: (plati pouze pro pripravek 6-MP Nova)

Vzdy uzivejte tento ptipravek presné podle pokynii svého l€kaie nebo 1ékarnika. Pokud si nejste
jisty(4), porad’te se se svym lékatfem nebo Iékarnikem. Obvykla pocatecni davka ptipravku

u dospélych, dospivajicich a déti je 25 az 75 mg/m? plochy povrchu téla denné. Lékai predepise davku,
ktera je pro Vas vhodnd. Peélivé zkontrolujte davku a silu peroralni suspenze, abyste se ujistil(a),
Ze uzivate spravnou davku podle niZe uvedenych tabulek.

Je dilezité, abyste pro aplikaci ptipravku pouzil(a) spravnou davkovaci sttikacku. Lékat nebo 1ékarnik
Vam v zavislosti na pfedepsané davce poradi, kterou stiikacku mate pouzit.

Mensi, 1 ml stiikacka oznac¢ena od 0,1 ml do 1 ml, slouzi k odméfeni davek mensich nebo rovnych

1 ml. Tuto sttikacku zvolte, pokud je celkové mnozstvi, které musite uzit, mensi nebo rovno 1 ml

(0,1 ml dilek obsahuje 2 mg merkaptopurinu). NiZze uvedena tabulka uvadi piepocet davky (mg) na
objem (ml) pro 1 ml stiika¢ku. (pfidana nova tabulka)




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

Vétsi, 5 ml stiikacka oznac¢end od 1 ml do 5 ml slouzi, k odméfeni davek vétsich nez 1 ml. Tuto
stiikacku zvolte, pokud je celkové mnozstvi, které musite uzit, vétsi nez 1 ml (0,2 ml dilek obsahuje
4 mg merkaptopurinu). NiZe uvedena tabulka uvadi pi‘epocet davky (mg) na objem (ml) pro 5 ml
stiika¢ku. (pfidana nova tabulka)

Déavka (mg) Objem (ml) Dévka (mg) Objem (ml)
24 1.2 80 4,0
28 14 84 4,2
32 1,6 88 44
36 1,8 92 4,6
40 2,0 96 4,8
44 2,2 100 50
48 2,4 104 52
52 2,6 108 54
56 2,8 112 5,6
60 3,0 116 58
64 3,2 120 6,0
68 34 124 6,2
72 3,6 128 6,4
76 3,8
Bod 4:

Neni znamo: frekvenci nelze z dostupnych tdaju urcit

- pocit paleni nebo brnéni v ustech nebo na rtech (zanét sliznice, stomatitida)

- popraskané nebo oteklé rty (cheilitida)

- nedostatek vitaminu B3 (pelagra) spojeny s lokalni pigmentovanou KoZni vyrizkou,
prijmem nebo snizenim pamétovych, rozumovych nebo jinych myslenkovych schopnosti

- snizeni koagula¢nich faktora (latky ucastnici se srazeni krve)
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