CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA WLASNA PRODUKTU LECZNICZEGO

MERCAPTOPURINUM VIS, 50 mg, tabletki

2. SKEAD JAKOSCIOWY i ILOSCIOWY SUBSTANCJI CZYNNYCH
6-Merkaptopuryna (Mercaptopurinum) 50 mg

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletki z rowkiem dzielacym, barwy jasnozottej, obustronnie ptaskie

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE.
4.1. Wskazania do stosowania.

Lek cytostatyczny.

Merkaptopuryna stosowana jest w celu wywotania remisji i w leczeniu podtrzymujacym w:

- ostrej biataczce limfoblastycznej

- ostrej biataczce mieloblastyczne;.

Moze by¢ stosowana w przewleklej biataczce granulocytowe;.

Lek stosowany w leczeniu wrzodziejagcego zapalenia jelita grubego i choroby Le$niowskiego -
Crohna.

4.2.Dawkowanie i sposob podawania.

Produkt leczniczy Mercaptopurinum VIS podaje si¢ doustnie, po positku.

W terapii bialaczek dla dorostych i dla dzieci zwykle stosowana dawka poczatkowa wynosi 2,5mg/kg
mc./dobe lub 50 do 75 mg/m? powierzchni ciata na dobg. Dawka i czas leczenia zalezy od rodzaju i
dawkowania innych lekow cytotoksycznych podawanych jednoczesnie z merkaptopuryng. W
przypadku braku efektu terapeutycznego, obserwowanego w okresie 4 tygodni, dawke mozna
stopniowo zwigksza¢ do dawki maksymalnej 5 mg/kg mc./dobe. Gdy konieczne jest jednoczesne
podawanie leku z allopurinolem, tiopurinolem i oksypurinolem nalezy zmniejszy¢ do % dawke 6-
merkaptopuryny. Wielkos¢ dawki i czas podawania nalezy ustala¢ indywidualnie.

W leczeniu choroby Lesniowskiego-Crohna oraz wrzodziejacego zapalenia jelita grubego stosowana
jest dawka: 1 do 1,5 mg/kg mc./dobe.

Dawkowanie u os6b w podesztym wieku:

Nie przeprowadzono badan u ludzi w podeszlym wieku. Zaleca si¢ jednak monitorowanie czynnosci
nerek i watroby u tych pacjentow, a w wypadku zaburzenia ich czynno$ci nalezy rozwazy¢
zmniejszenie dawki merkaptopuryny.

Dawkowanie u pacjentow z zaburzeniami czynnosci watroby i (lub) nerek:
Nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki u pacjentéw z zaburzong czynno$cig watroby lub nerek

4.3.Przeciwwskazania



Ogolnie przyjetymi przeciwwskazaniami do stosowania 6-merkaptopuryny sa:
. cigza

° ciezka leukopenia (podanie 6-merkaptopuryny nalezy opozni¢ jesli: liczba krwinek biatych
jest mniejsza niz 1500/mikrolitrze, liczba neutrofilow jest mniejsza niz 200/mikrolitrze)
. ci¢zka trombocytopenia (podanie 6-merkaptopuryny nalezy opdznié jesli, liczba plytek jest

mniejsza niz 75 000/mikrolitrze)

aplazja szpiku

ciezka niewydolnos¢ nerek (GFR mniejszy niz 60 ml/min przed rozpoczgciem terapii)

cigzka niewydolno$¢ watroby

nadwrazliwo$¢ na 6-merkaptopuryne lub ktérgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1

4.4.Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Merkaptopuryna jest $rodkiem cytotoksycznym i podawanie leku powinno rozpoczynac sie¢ w
warunkach szpitalnych albo w specjalistycznych poradniach pod kontrola lekarza majacego
doswiadczenie w podawaniu tych produktow leczniczych. Leczenie merkaptopuryna powoduje
zahamowanie czynno$ci szpiku prowadzace do leukopenii, trombocytopenii i rzadziej do
niedokrwistosci. Podczas indukcji remisji nalezy codziennie wykonywac¢ peine badanie morfologiczne
krwi, a podczas leczenia podtrzymujacego nalezy uwaznie monitorowaé parametry hematologiczne z
czestotliwos$cia zalezng od stanu pacjenta .W przypadku nadmiernego spadku ilosci leukocytow i
ptytek krwi nalezy natychmiast przerwac leczenie, gdyz ich ilo$¢ nadal zmniejsza sie po zakonczeniu
leczenia. Zahamowanie czynnosci szpiku jest odwracalne. Po odpowiednio wezesnym odstawieniu
merkaptopuryny czynnos$¢ szpiku wraca do normy. Podczas wywotywania remisji ostrej biataczki
szpikowej u pacjenta moze wystapi¢ zahamowanie czynnosci szpiku i wazne jest, aby dostgpne byto
odpowiednie zaplecze do podjecia leczenia wspomagajacego.

Depresyjne dziatanie leku na szpik kostny moze powodowac zwigkszone narazenie na infekcje,
opOznienie gojenia i krwawienie z dzigset. Zalecane jest przestrzeganie prawidtowej higieny jamy
ustnej i zakonczenie zabiegow stomatologicznych przed rozpoczgciem terapii 6-merkaptopuryng. Ze
wzgledu na zwigkszone ryzyko infekcji w czasie stosowania 6-merkoptopuryny, w uzasadnionych
przypadkach nalezy rozwazy¢ stosowanie profilaktycznej antybiotykoterapii. Ze wzgledu na
zmniejszenie prawidtowej odpowiedzi immunologicznej mozliwe jest ostabienie reakcji organizmu na
szczepionki. Podczas stosowania 6-merkaptopuryny pacjentow nie nalezy szczepi¢ szczepionkami
zawierajgcymi zywe drobnoustroje. Pacjenci z wrodzonym niedoborem enzymu — metylotransferazy
tiopurynowej (TPMT) moga by¢ bardzo wrazliwi na dzialanie 6-merkaptopuryny i moze u nich
wystapi¢, wywotane przez ten lek, gwattowne zahamowanie czynnos$ci szpiku. Jednoczesne
stosowanie lekow hamujacych TPMT, takich jak olsasalazyna, mesalazyna czy sulfasalazyna nasila
zahamowanie czynno$ci szpiku kostnego.

Dodatkowo u pacjentdw z rozpoznang matg aktywnoscig metylotransferazy tiopurynowe;j zaleca si¢
zmniejszy¢ dawke leku do 25% dawki rutynowo stosowanej ze wzgledu na znaczne nasilenie
toksycznosci z mielosupresja.

Merkaptopuryna uszkadza watrobe i dlatego nalezy co tydzien monitorowac parametry czynnosci
watroby, tzn. ASpAT, AIAT i bilirubing. Czgstsze monitorowanie zalecane jest u tych pacjentow, u
ktorych wezesniej zdiagnozowano chorobe watroby lub ktorym podawano inne leki mogace uszkadzaé
czynno$¢ watroby. Pacjent powinien zosta¢ poinformowany o konieczno$ci natychmiastowego
przerwania terapii w wypadku wystapienia zottaczki.

W czasie wywotywania remisji, kiedy wystepuje szybki rozpad (liza) komoérek krwi, nalezy
monitorowaé poziomy kwasu moczowego we Krwi i w moczu. Istnieje ryzyko nadmiernego wzrostu
stezenia kwasu moczowego we krwi i (lub) nadmiernego wydalania kwasu moczowego oraz
wystgpienia nefropatii moczanowe;j.

Zwykle wystepuje oporno$é¢ krzyzowa pomigdzy 6-merkaptopuryng a 6-tioguaning.

Dawkowanie 6-merkaptopuryny nalezy zmniejszy¢ jezeli lek ten podawany jest z innymi lekami, ktore
W sposob posredni lub bezposredni hamuja czynno$c¢ szpiku . Lek nie powinien by¢ stosowany



pacjentow z rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancjg galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp)
lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy.

Mutagennos¢ i rakotworczosé:

Obserwowano zwigkszenie liczby aberracji chromosomalnych w limfocytach obwodowych u
pacjentow z biataczka, u pacjenta z rakiem jasnokomorkowym nerek, ktory otrzymat nie ustalong
dawke 6-merkaptopuryny i u pacjentéow z przewlekta choroba nerek leczonych dawkami 0,4-

1 mg/kg mc./dobe.

Nalezy bra¢ pod uwage potencjalnie rakotworczy wptyw 6-merkaptopuryny na DNA.
Udokumentowano dwa przypadki wystgpienia ostrej biataczki nielimfatycznej u pacjentow, ktorzy
otrzymali 6-merkaptopuryne w skojarzeniu z innymi lekami podczas leczenia innych chorob niz
nowotworowe. Odnotowano réwniez pojedynczy przypadek, gdzie pacjent leczony byt z powodu
zgorzelinowego, ropnego zapalenia skory, a nastgpnie rozwingla si¢ u niego ostra biataczka
nielimfatyczna, ale nie jest jasne czy byto to konsekwencjg naturalnej historii przebiegu choroby czy
tez 6-merkaptopuryna odgrywata role sprawcza. U pacjenta z choroba Hodgkin'sa leczonego 6-
merkaptopuryna i licznymi, innymi $rodkami cytotoksycznymi rozwingta si¢ ostra biataczka
szpikowa.

Dwanascie i pot roku po leczeniu 6-merkaptopuryng z powodu miastenia gravis u pacjentki rozwingta
si¢ przewlekla bialaczka szpikowa. W czasie stosowania leku nalezy okresowo przeprowadzac
badania sktadu

morfologicznego krwi, liczby ptytek krwi oraz parametrow czynno$ci watroby i nerek. W przypadku
wystapienia objawdw niepozadanych takich jak: zmniejszenie liczby granulocytdéw, ptytek krwi,
nalezy zmniejszy¢ dawke lub catkowicie odstawi¢ lek. Pacjentom w podesztym wieku, dzieciom oraz
chorym z zaburzeniami czynnosci watroby lub nerek zaleca si¢ podawanie najmniejszych zalecanych
dawek. Ze wzglgedu na mozliwe dziatanie rakotworcze 6-merkaptopuryna powinna by¢ stosowana ze
szczegolna ostroznos$cia u pacjentéw nienowotworowych.

4.5.Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Merkaptopuryna hamuje przeciwzakrzepowe dziatanie warfaryny.

Allopurinol, tiopurinol i oksypurinol, poprzez hamowanie oksydazy ksantynowej, utleniajacej 6-
merkaptopuryne do nieczynnego metabolitu, przedtuza i nasila dziatanie leku, dlatego w przypadku
koniecznosci jednoczesnego stosowania nalezy zmniejszy¢ do 1/4 dawke 6-merkaptopuryny.
Poniewaz istniejg dowody in vitro na to, ze pochodne aminosalicylowe (olsalazyna, mesalazyna,
sulfalazyna) hamuja enzym TPMT, powinny by¢ one podawane ostroznie pacjentom leczonym
merkaptopuryna (patrz pkt 4.4.).

Positki i kotrimoksazol zmniejszaja wchianianie 6-merkaptopuryny podanej doustnie.

Jednoczesne stosowanie §rodkow o dziataniu hepatotoksycznym i 6-merkaptopuryny moze
powodowac nasilenie hepatotoksycznego dziatania obu lekow. Podobnie jednoczesne stosowanie 6-
merkaptopuryny z innymi lekami immunosupresyjnymi, takimi jak: glikokortykosteroidy, azatiopryna,
chlorambucil, cyklosporyna i inne, moze zwigkszy¢ ryzyko infekcji i prawdopodobnego rozwoju
wtornych nowotworow w przysztosci.

Leki hamujace synteze DNA np. hydroksymocznik lub cytarabina moga w pewnych warunkach
antagonizowac przeciwbialaczkowe dziatanie 6-merkaptopuryny.

4.6. Wplyw na plodnosé, ciaze lub laktacje

Ze wzgledu na mozliwe wiasciwosci teratogenne i embriotoksyczne w okresie cigzy i laktacji nie
nalezy rozpoczynaé leczenia merkaptopuryna.

Wplyw teratogenny:

Wykazano embriotoksyczno$¢ 6-merkaptopuryny u szczuréw w dawkach, ktore nie sg szkodliwe dla
matki. Wyzsze dawki leku podawane podczas pierwszej potowy ciazy powodowaty obumieranie
ptodu. Ciezarne kobiety, ktorym podawano 6-merkaptopuryne rodzity zdrowe dzieci, ale odnotowano
réwniez przypadki przedwczesnych urodzen, poronien i wady rozwojowe. Cigzarna pacjentka z



biataczka leczona 6-merkaptopuryng w dawce 100mg/dobe (z dodatkowym nas$wietlaniem $ledziony)
urodzita zdrowego wczeéniaka. Ta sama pacjentka leczona 6-merkaptopuryng w skojarzeniu z
busulfanem 4mg/dob¢ urodzita dziecko z licznymi, cigzkimi wadami rozwojowymi, takimi jak:
zmetnienie rogéwki, matoocze, rozszczep podniebienia i niedorozwoj tarczycy i jajnikow.

Wplyw na plodnos¢:

Wptyw terapii 6-merkaptopurynag na ptodnos¢ u ludzi jest generalnie nie znana.

Istniejg raporty, ze terapia 6-merkaptopuryna w okresie dziecinstwa i dojrzewania nie wptywa na
ptodnos¢. U mtodego mezczyzny z ostra biataczka, ktory otrzymywat 6-merkaptopuryne 150mg/dobe
w skojarzeniu z prednizonem 80mg/dobe zaobserwowano przemijajacg oligospermi¢. W dwa lata po
zakonczeniu chemioterapii, liczba plemnikéw w nasieniu byta w normie i me¢zczyzna mogt zostac
ojcem zdrowego dziecka.

Ciaza:

O ile to mozliwe, powinno si¢ unika¢ stosowania 6-merkaptopuryny podczas ciazy, szczeg6lnie w jej
pierwszym trymestrze. W kazdym indywidualnym przypadku nalezy rozwazy¢ potencjalne ryzyko dla
ptodu i oczekiwane korzysci dla matki. Tak, jak w wypadku wszystkich cytotoksycznych
chemioterapeutykow, zaleca si¢ odpowiednie $rodki antykoncepcyjne, jezeli ktorykolwiek z partnerow
leczony jest merkaptopuryna.

Karmienie piersia:

Matki otrzymujace produkt leczniczy Mercaptopurinum VIS nie powinny karmié piersia, gdyz lek ten
wykryto w mleku kobiet karmigcych po transplantacji nerek poddawanych terapii
immunosupresyjnej z azatiopryng-prekursorem 6-merkaptopuryny.

4.7. Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie ma danych o wplywie 6-merkaptopuryny na zdolno$¢ kierowania samochodem czy obstugiwania
maszyn, jednakze podczas dtuzszego jej stosowania decyzj¢ nalezy pozostawi¢ lekarzowi.

4.8. Dzialania niepozadane.

Dziatania niepozadane wymieniono ponizej, wedhug klasyfikacji uktadowych i czestosci
wystepowania. Czestosci wystepowania zdefiniowano nastepujgco: bardzo czesto (>1/10), czgsto
(>1/100 do <1/10), niezbyt czgsto (>1/ 1000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do 1/1000) i bardzo
rzadko (<1/10 000), czgsto$¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego:

Czgstym dzialaniem niepozadanym jest zahamowanie czynnosci szpiku kostnego mogace utrzymywac
si¢ dos¢ dlugo po odstawieniu leku. Czgsto obserwowane sg leukopenia i trombocytopenia, rzadziej
niedokrwisto$¢ (megaloblastyczna, makrocytarna), bardzo rzadko ostra biataczka mieloblastyczna i
moga one pojawic si¢ po wielu tygodniach, a nawet miesigcach od chwili zakonczenia terapii 6-
merkaptopuryng. Zahamowanie czynnosci szpiku ma czgsto zwiagzek z aktywno$cig enzymu
metylotransferazy tiopurynowej (TPMT).

Zaburzenia nerek i drég moczowych:

W czasie leczenia 6-merkaptopuryng czesto wystepuje hyperurykemia - zwiekszone stezenie kwasu
moczowego we krwii i (lub) hyperurykozuria — zwiekszone wydalanie kwasu moczowego z moczem
oraz napad dny moczanowej. Nagromadzenie kwasu moczowego jest wynikiem niszczenia komorek i
uwolnienia z nich puryn. Mozna to zminimalizowaé poprzez zwigkszenie uwodnienia, alkalizacje
moczu i/lub podawanie inhibotara oksydazy ksantynowej np. allopurinol (konieczno$¢ zmniejszenia
dawki — patrz punkt 4.2.) Obserwowano rzadko krystaluri¢ i hematuri¢ oraz bardzo rzadko
niewydolno$¢ nerek zwlaszcza po stosowaniu duzych dawek .

Zaburzenia uktadu metabolizmu i odzywiania:




Czesto obserwowano nudnosci (zwlaszcza w poczatkowym okresie terapii), wymioty, utrate apetytu,
z6Mtaczke, a takze zwickszenie stgzenia: bilirubiny zwigzanej, transaminaz i fosfatazy alkaliczne;.
Zaburzenia czynno$ci watroby i zottaczka cholestatyczna zwykle szybko ustgpuja po przerwaniu
leczenia. Rzadko wystepuja zapalenie bton §luzowych przewodu pokarmowego i jamy ustnej,
biegunki, owrzodzenia jamy ustnej, zwigkszenie stezenia amylazy, ostre zapalenie trzustki lub
zapalenie watroby. Bardzo rzadko niewydolno$¢ watroby (w tym martwica komorek) i nadci$nienie
wrotne.

Rozne:

Dermatologiczne dziatania niepozadane w czasie stosowania 6-merkaptopuryny pojawiaja si¢ rzadko.
Najczesciej obserwowanymi zmianami skornymi bylo zaczerwienienie skory , zmiany grudkowe,
zmiany o typie liszaja oraz syndrom Sweet’a. Bardzo rzadko wystepuje wytysienie, rumien na
dloniach i stopach , przebarwienie.

Obserwowano rowniez bardzo rzadko uczulenie na $wiatto, zmgczenie, hipoglikemig
wczesnoporanna, Zmniejszong odpornos¢ na infekcje, goraczke polekowa, zapalenie ptuc, potpasiec,
zapalenie zyl oraz reakcje z nadwrazliwosci.

Odnotowano nieptodnos$¢ meska, ktdra ustaje po zaprzestaniu leczenia. Mimo licznych dziatan
niepozadanych wywotanych przez 6-merkaptopuryng, nalezy podkresli¢, ze lek ten jest na ogot dos¢
dobrze tolerowany przez chorych, szczegdlnie w poréwnaniu z innymi lekami
przeciwnowotworowymi.

4.9. Przedawkowanie.

Wezesnymi objawami przedawkowania mogg by¢ dolegliwosci zotagdkowo-jelitowe, takie jak:
nudnosci, wymioty, biegunka, czy jadlowstret. Wskutek przedawkowania przewlektego dochodzi do
bardziej nasilonego zmniejszenia liczby leukocytow i ptytek krwi. Moze rowniez wystapic
uszkodzenie watroby oraz zapalenie zotadka i jelit.

Postepowanie w przypadku przedawkowania

Poniewaz nie jest znane antidotum w przypadku przedawkowania, konieczne jest monitorowanie
morfologii krwi pacjenta, aby w przypadku wystapienia dziatan niepozadanych moéc zastosowac
odpowiednie leczenie, np. transfuzje krwi. Aktywowany wegiel drzewny, czy ptukania Zotadka nalezy
zastosowa¢ w ciggu 60 minut od zazycia merkaptopuryny, gdyz w przeciwnym razie b¢dg one nie
skuteczne.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1. Wilasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna w kodzie ATC : L 01 BB 02 Leki przeciwnowotworowe — Analogi
puryny

Merkaptopuryna jest nieaktywnym prolekiem. Metabolity 6-merkaptopuryny hamujg synteze de novo
puryny i interkonwersj¢ nukleotydow purynynowych. Nukleotydy tioguaniny sa réwniez
wbudowywane w kwasy nukleinowe co przyczynia si¢ do cytotoksycznego dziatania tego leku.

5.2. Whasciwosci farmakokinetyczne

Biodostepnos¢ doustnej 6-merkaptopuryny wykazuje istotng zmienno$¢ indywidualna,

ktéra prawdopodobnie jest wynikiem efektu pierwszego przejscia. Biodostepnosé
6-merkaptopuryny wynosita srednio 16% podanej dawki (z rozpigtoscia 5 do 37%), gdy

podano ja siedmiorgu dzieciom w dawce 75 mg/ m? powierzchni ciala . Okres pottrwania 6-
merkaptopuryny wynosi okoto 90£30minut, ale aktywne metabolity majg dtuzszy okres pottrwania



(okoto 5 godzin) niz lek macierzysty. Klirens wynosi 4832+2562 ml/min. Nieznaczne ilosci 6-
merkaptopuryny moga przenikac¢ do ptynu mézgowo-rdzeniowego. Gtowna droga eliminacji 6-
merkaptopuryny jest przemiana metaboliczna. Nerki eliminuja okoto 7% niezmienionej 6-
merkaptopuryny w ciagu 12 godzin od podania leku. Gtownym enzymem katalizujacym 6-
merkaptopuryng jest oksydaza ksantynowa pod wptywem, ktorej lek przeksztatcany jest w nieaktywny
metabolit, kwas 6-tiomoczowy, wydalany z moczem.

5.3. Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie.

Merkaptopuryna, tak jak inne antymetabolity, jest potencjalnie mutagenna u ludzi. Odnotowywano
takze uszkodzenia chromosomow u myszy, szczuréw i ludzi pod wplywem merkaptopuryny.
6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1. Wykaz substancji pomocniczych

Skrobia ziemniaczana

Laktoza

Powidon

Talk

Magnezu stearynian

6.2. Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy

6.3. Okres waznosci

3 lata

6.4. Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w temperaturze ponizej 25°C, w suchym miejscu.

6.5.Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Stoik z oranzowego szkta lub pojemnik do tabletek, w pudetku tekturowym.
30 tabletek

6.6.Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Lek stosowac najlepiej po positku, popija¢ woda.
Podczas dzielenia tabletki nie nalezy dopuszczaé do rozprzestrzeniania ich pytu lub drobin oraz nie
wolno dotykac¢ ich gota reka. Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy
usuna¢ w sposob zgodny z lokalnymi przepisami.

7.PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Zaktady Chemiczno-Farmaceutyczne ,,VIS” Spotka z o.0.
ul. Sw. Elzbiety 6a
41-905 Bytom



8.NUMER(-Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
R/1861

9.DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU/DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

5.06.1979r., 21.11.2008 r.

10.DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO



