KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
PURI-NETHOLT™ 50 mg tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Bir tablette;
Merkaptopirin 50 mg

Yardimci maddeler:
Laktoz monohidrat 59,0 mg (inek siitiinden elde edilmistir)
Yardimc1 maddelerin tim listesi i¢in 6.1.”e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Soluk sar1, yuvarlak tabletler, bikonveks, bir yiiziinde ¢entikli, ¢centigin iistiinde GX ve altinda
EX2 basili ve diger yiizii diiz.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terap6tik endikasyonlar

PURI-NETHOL™ eriskinlerde, ergenlerde ve cocuklarda akut 16semi tedavisinde endikedir.
Ayrica

- akut lenfoblastik 16semi (ALL)

- akut promiyelositik I6semi (APL)/ akut miyeloid l6semi M3 (AML M3) tedavisinde
endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhigi ve siiresi:
6-Merkaptopiirin tedavisi ALL ve APL (AML M3) hastalarinin tedavisi konusunda tecrubeli
bir hekim ve diger saglik personelinin gézetiminde yapilmalidir.

PURI-NETHOL™ ac¢ ya da tok karmma alinabilir; ancak hastalara uygulama metodu
standardize edilmelidir. Doz, siit veya siit iiriinleri ile alimmamahdir (bkz.B6lUm 4.5.). 6-
Merkaptopurin, sut veya sut igeren drtnlerden en az 1 saat 6nce ya da 2 saat sonra
alinmahdir.

Eriskinler ve pediyatrik popiilasyon:

Erigkinler ve ¢ocuklarda normal gunlik doz 2,5 mg/kg viicut agirligi ya da gunlik 50 ila 75
mg/m? viicut yiizey alanidir. Ancak, uygulamanin dozu ve siiresi PURI-NETHOL™ ile birlikte
verilen diger sitotoksik ilaglarin 0zellikleri ve dozlarina bagimlidir.

Doz, her hastaya 0zel olarak, dikkatle ayarlanmalidir.

PURI-NETHOL™ akut 16semide ¢esitli kombinasyon tedavi programlarinda kullanilmistir ve
ayrintili bilgi i¢in bu konudaki yayinlara ve giincel tedavi kilavuzlarmabasvurulmalidir.

Akut lenfoblastik 16semili cocuklarda yapilan calismalar PURI-NETHOLT™’iin gece
uygulanmasinin, sabah uygulanmasina kiyasla relaps riskini azalttigini diistindtiirmiistiir.
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Uygulama sekli:
Oral olarak alinir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Bdbrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda dozun azaltilarak verilmesi diistiniilmelidir (bkz.
Bolum 5.2).

Karaciger yetmezligi:
Karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarda dozun azaltilarak verilmesi diisiiniilmelidir
(bkz. B6lUm 5.2)

Pediyatrik poptlasyon:
“Erigkinler ve pediyatrik popiilasyon” boliimiine bakiniz.

Geriyatrik poptlasyon:
Bu hastalarda karaciger ve bobrek fonksiyonlarinin izlenmesi nerilir.Eger bir bozukluk varsa,
6-merkaptopirin dozunun azaltilmasi diistintilmelidir.

Tibbi iiriin etkilesimleri:

Allopirinol, tiyopirinol veya oksipdrinol gibi ksantin oksidaz inhibitorleri ile  6-
merkaptopirin es zamanli uygulandiginda, normal 6-merkaptopirin dozunun sadece % 25’inin
uygulanmasi gereklidir. Clnki bu maddeler 6-merkaptopirinin katabolizma hizin
azaltmaktadir. Febuksostat gibi diger ksantin oksidaz inhibitdrleri ile 6-merkaptopurinin
birlikte kullanimindan kaginilmalidir (bkz. B6lim 4.5).

TPMT eksikligi olan hastalar

Kalitimsal olarak tiyoplrin S-metiltransferaz (TPMT) aktivitesi diisiik ya da hi¢ olmayan
hastalarda 6-merkaptopurinin klasik dozlarinda ciddi 6-merkaptopdrin toksisitesi riski artar ve
genel olarak 6nemli oranda doz azaltimi gerekir. Homozigot eksikligi olan hastalarda ideal
baslangi¢ dozu belirlenmemistir. Heterozigot TPMT eksikligi olan hastalarin ¢cogu dnerilen 6-
merkaptopirin dozlarimi tolere edebilirler ancak bazi hastalarda doz azaltimi gerekir (bkz.
Bolim 4.4 ve Bolim 5.2).

Kalitsal NUDT15 gen varyant1 olan hastalar

Kalitsal NUDT15 gen varyanti olan hastalar ciddi 6-merkaptopurin toksisitesi igin yiiksek risk
altindadir (bkz. Boliim 4.4.). Bu hastalarda, 6zellikle NUDT15 varyant homozigotlar1 olanlarda
(bkz. Boliim 4.4.), genellikle dozun azaltilmasi1 gerekir. NUDT15 varyantlarinin genotipik
testlerinin, 6-merkaptopurin  tedavisine baslamadan once yapilmasi diistiniilebilir. Her
durumda, kan sayimlarinin yakindan izlenmesi gereklidir.

4.3. Kontrendikasyonlar

PURI-NETHOLT™, 6-merkaptopiirine veya icerigindeki diger bilesenlere kars1 asir1 duyarlilig
olan kisilerde kontrendikedir.

Endikasyonlar, ciddiyetleri agisindan degerlendirildiginde baska mutlak kontrendikasyonlari
bulunmamaktadir.
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4.4. Ozel kullamim uyarilari ve nlemleri

6-Merkaptoplrin sadece bu tiir maddelerin uygulanmasinda deneyimli doktorlarin kontrolii
altinda kullanilmasi gereken aktif bir sitotoksik ajandir.

Immunizasyonda kullanilan canli organizma asisinin, , bagisiklig1 zayif bireylerde enfeksiyona
neden olma potansiyeli vardir. O nedenle, ALL veya AML’li hastalarda canli organizma asilari
ile immunizasyon onerilmez. Tum vakalarda, asiya cevap i¢in uygun olmadiklar1 siirece
remisyondaki hastalara canli organizma asilar1 yapilmamalidir. Kemoterapinin kesilmesi ve
hastalarin asiya cevap verebilme kabiliyetlerinin tekrar olugsmasi arasindaki siire, kullanilmakta
olan immiinospresyona sebep olan tedavilerin sikligina ve tlrlne, altta yatan hastaliga ve diger
etmenlere baglidir.

Ribavirin ve 6-merkaptopirinin birlikte uygulanmasi 6nerilmez. Ribavirin, 6-merkaptopdrinin
etkinligini azaltabilir ve toksisitesini arttirabilir (bkz. B6lim 4.5).

PURI-NETHOLT™ Tablet’lerin giivenli kullanimi
Bkz. Bolim 6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler.

izlem:

PURI-NETHOL™  GUCLU MIYELOSUPRESIF OLDUGU ICIN REMISYON
INDUKSIYONU SIRASINDA HER GUN TAM KAN SAYIMLARI YAPILMALIDIR.
HASTALAR TEDAVI SURESINCE DiKKATLE iZLENMELIDIR.

Kemik iligi baskilanmasi:

6-Merkaptopurin tedavisi, l6kopeni ve trombositopeniye, daha az siklikta anemiye yol acan
kemik iligi baskilanmasina neden olur. Remisyon indiksiyonu sirasinda sik stk tam kan
sayimlar: yapilmalidir. Idame tedavisi sirasinda trombositler dahil tam kan saymmlari diizenli
olarak izlenmeli veya eger yiiksek dozlarda kullaniliyorsa ya da ciddi bobrek ve/veya karaciger
bozuklugu varsa daha sik yapilmalidir.

Merkaptopiirinin farkli farmasotik formilasyonlar: arasinda gecis yapilirken hastanin
hematolojik agidan daha fazla izlenmesi onerilir.

Lokosit ve trombosit sayilari tedavi kesildikten sonra da diismeye devam eder. Bu nedenle
sayimlardaki ilk anormal derecede biiyiik bir diisiis belirtisinde, tedavi hemen kesilmelidir.

PURI-NETHOL™ tedavisi zamaninda birakildigindakemik iligi baskilanmasi geri doniisliidr.

Akut miyeloid l6semide remisyon indiiksiyonu sirasinda hastalar sik sik rélatif bir kemik iligi
aplazisi suresine gerek duyabilir. Bu nedenle yeterli destekleyici olanaklarin bulunmasi 6nem
tasimaktadir.

Bu ilag, birincil ve ikincil toksisitesi miyelosupresyon olan diger ilaglarla  birlikte
kullanildiginda, 6-merkoptopiirin dozunun azaltilmasi gerekli olabilir (bkz. Bolim 4.5).

Hepatotoksisite:

PURI-NETHOL™ hepatotoksiktir ve tedavi sirasinda her hafta karaciger fonksiyon testleri
yapilmalidir. Plazma gama glutamil transferaz (GGT) dizeylerinin, ilacin hepatotoksisite
nedeniyle kesilmesi konusunda 6ngoriisel degeri olabilir. Daha 6nce karaciger hastaligi bulunan
ya da diger olasi hepatotoksik tedavilerin uygulandigi hastalarda daha sik izlem yapilmasi
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onerilebilir. Sarilik goriilmesi durumunda, hastaya PURI-NETHOL™'{i derhal birakmasi
soylenmelidir.

TUmor lisiz sendromu:

Remisyon indiiksiyonu sirasinda hizli hiicre yikimi meydana geldiginde kan ve idrardaki Grik
asit duzeyleri izlenmelidir; ¢inki Urik asit nefropatisi riski ile birlikte hiperiirisemi ve/veya
hiperurikoziri meydana gelebilir.

TPMT eksikligi:

Kalitimsal tiyoplrin-metiltransferaz enzim (TPMT) eksikligi olan kisilerde, 6-merkoptopdirin
ile tedavi baslangicini takiben 6-merkoptopirinin miyelosupresif etkisine alisilmisin disinda
hassasiyet ve hizli kemik iligi depresyonuna egilim gorulebilir. Bu sorun, olsalazin, mesalazin
veya siilfasalazin gibi TPMT’yi inhibe eden ilaglarla birlikte kullanimda daha da kétiilesebilir.
Diger sitotoksik ilaclarla kombinasyon halinde 6-merkaptopiirin alan kisilerde TPMT
aktivitesinin azalmasi ile sekonder 16semiler ve miyelodisplazi arasinda muhtemel bir iligki
oldugu bildirilmistir (bkz. B6liim 4.8). Hastalarin yaklasik % 0,3’tnde (1:300) enzim aktivitesi
cok azdir veya belirlenemez. Hastalarin yaklagik % 10’unda TPMT aktivitesi diisiik veya orta
diizeydedir ve bireylerin % 90’1 normal TPMT aktivitesine sahiptir. Ayrica ¢cok yiikksek TPMT
aktivitesine sahip olan yaklasik % 2 oraninda bir grup da bulunabilir. Baz1 laboratuvarlar
tarafindan TPMT eksikligine iliskin testler Onerilse de bu testler ile ciddi toksisite riski altinda
olan tiim hastalarin saptandig1 gosterilmemistir. Bu nedenle kan sayiminin yakin takibi yine
gereklidir.

Kalitsal NUDT15 gen varyanti olan hastalar

Kalitsal mutasyona ugramigs NUDT15 geni olan hastalar, klasik tiyopurin tedavisi dozlarinda,
erken l6kopeni ve alopesi gibi siddetli 6-merkaptopurin toksisitesi agisindan yuksek risk
altindadir. Bu hastalardan, 6zellikle NUDT15 varyant homozigotlar1 olanlarda (bkz. BAlum
4.2) genellikle dozun azaltilmasi gereklidir. NUDT15 ¢.415C> T'nin siklig1 Dogu Asyalilarda
yaklasik % 10, Hispaniklerde % 4, Avrupalilarda % 0,2 ve Afrikalilarda % O olarak etnik
degiskenlik gdstermektedir. Her durumda, kan sayimlarinin yakindan izlenmesi gereklidir.

Capraz direng:
6-Merkaptopdrin ve 6- tiyoguanidin arasinda genellikle ¢apraz diren¢ bulunmaktadir.

Asir1 Duyarhhk

Gegmisginde 6-merkaptopirine karsi asirt duyarliligi oldugundan siiphelenilenhastalara,
alergolojik testlerle hastanin 6-merkaptopirine karsi asirt duyarli oldugu, ama azatiyoprin
acisindan negatif oldugu dogrulanmadikg¢a, bunun On-ilaci olan azatiopirin kullanmalar
onerilmemelidir. Azatiyoprin, 6-merkaptopurinin 6n-ilact oldugu i¢in, tedavi baslatilmadan
once ge¢misinde azatiyoprine karsi asir1 duyarlilik oykiisii olan hastalarin 6-merkaptopdirine
kars1 asirt duyarlilig1 olup olmadigi belirlenmelidir.

Bobrek ve/veya Karaciger YetmezIligi

Bobrek yetmezligi ve/veya karaciger yetmezligi olan hastalarda 6-merkaptopirin uygulanmasi
sirasinda dikkatli olunmasi Onerilir. Bu hastalarda dozun azaltilmasi diisiiniilmelidir ve
hematolojik cevap dikkatle izlenmelidir (bkz. Bolim 4.2 ve B6lim 5.2).

Mutajenite ve karsinojenite:
Merkaptopurin dahil olmak Uzere, immunosupresif tedavi goren hastalarda, lenfoproliferatif
hastaliklar ve diger maligniteler, ozellikle deri kanserleri (melanomlar ve melanom
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olmayanlar), sarkomalar (Kaposi ve Kaposi olmayan) ve in situ uterin servikal kanser gelismesi
acisindan risk artist bulunmaktadir. Artan risk, immiinostpresyonun derecesi ve siresi ile
iliskili gériinmektedir. Immiinosiipresyonun kesilmesi ile lenfoproliferatif hastaliklarda kismi
regresyon saglanabildigi bildirilmistir.

Coklu immiinosiipresanlari (tiyopUrinler dahil) iceren bir tedavi rejimi dikkatle uygulanmalidir.
Gunku bu tedavi, bazilarinin 6liime yol agtig1 bildirilen lenfoproliferatif hastaliklara neden
olabilir. Es zamanli olarak uygulanan ¢oklu immiinosiipresanlarin birlikte verilmesi, Epstein-
Barr virlisu (EBV)-iligkili lenfoproliferatif hastaliklar riskini arttirmaktadir.

Losemili hastalarin periferik lenfositlerinde, 6-merkaptopurinin belirtilmeyen bir dozunun
uygulandigi hipernefromali bir hastada ve 0,4 ila 1,0 mg/kg/giin dozlar1 ile tedavi edilen kronik
bobrek hastaligi olan hastalarda kromozomal aberasyonlarda artig goriilmiistiir.

Neoplastik olmayan hastaliklar i¢in diger tibbi lirinlerle kombinasyon halinde 6-merkaptopirin
alan hastalarda akut non-lenfatik 16seminin goriildiigii iki vaka kaydedilmistir. 6-merkaptopdrin
ile piyoderma gangrenosum tedavisi goéren bir hastada daha sonra akut nonlenfatik 16seminin
gelistigi tek bir vaka bildirilmistir. Ancak bunun, hastalifin dogal seyrinin bir parcast olup
olmadig1 veya 6-merkaptopurinin nedensel bir etkisinin olup olmadig: belli degildir.

6-Merkaptopurin ve ilaveten ¢oklu sitotoksik ilaglarla tedavi edilmis Hodgkin hastasi bir
bireyde akut miyeloid 16semi meydana gelmistir.

Myastenia gravis nedeniyle 6-merkaptopurin ile tedavi edilen bir kadin hastada tedaviden 12,5
yil sonra kronik miyeloid 16semi meydana gelmistir.

Enflamatuar Bagirsak Hastaligi (IBD) populasyonunda (endikasyon disi kullanim) 6-
merkaptopurin, anti-TNF ajanlar ile kombinasyon halinde kullanildiginda hepatosplenik T-
hiicreli lenfoma bildirimleri alinmistir (bkz. B6lim 4.8 ).

Makrofaj aktivasyon sendromu

Makrofaj aktivasyon sendromu (MAS), otoimmin kosullara sahip, ,0zellikle Enflamatuar
Bagirsak Hastalig1 (IBD) (endikasyon dis1 kullanim) olan hastalarda ortaya ¢ikabilen, bilinen,
yasami tehdit eden bir hastaliktir ve muhtemelen merkaptopirin kullanim: ile bu durumun
gelisme olasiligi artabilir. . MAS meydana gelir veya bundan siiphe edilirse,
degerlendirilmesine ve tedaviyee mimkiin oldugunca cabuk baslanmalive merkaptopdrin
tedavisi kesilmelidir. Doktorlar MAS’1n tetikleyicisi oldugu bilinen, EBV ve sitomegaloviris
(CMV) gibi enfeksiyon belirtileri konusunda dikkatli olmalidir.

Pediyatrik poputlasyon

Semptomatik hipoglisemi olgular1, 6-merkaptopiirin alan ALL’li ¢ocuklarda bildirilmistir (bkz.
B6lim 4.8). Olgularin blylk ¢ogunlugu, alt1 yasindan kiiciik veya diistik viicut kiitle indeksine
sahip cocuklardan olusmustur.

Enfeksiyonlar

Kortiosteroidler dahil diger immiinosupresif ilaclarla kombinasyon halinde veya tek basina 6-
merkaptopirin ile tedavi edilen hastalarda, ciddi ya da atipik enfeksiyonlar ve viral
reaktivasyon dahil viral, fungal ve bakteriyal enfeksiyonlara yatkinlikta artisgoriilmiistiir.
Enfeksiyon hastaliklar1 ve komplikasyonlar, tedavi edilmemis hastalara kiyasla bu hastalarda
daha ciddi olabilir.

5/14



Tedaviye baslamadan 6nce, varicella zoster virisiine daha énceki maruziyet ya da bu vir(s ile
enfeksiyon goz oniinde bulundurulmalidir. Gerekirse profilaktik tedavi dahil, yerel kilavuzlar
dikkate alinabilir. Tedaviye baslamadan 6nce hepatit B icin serolojik testlerinin yapilmasi
diistintilmelidir. Serolojik testle pozitif oldugu dogrulanmig olgulardaprofilaktik tedavi dahil
yerel kilavuzlar dikkate alinabilir. ALL nedeniyle 6-merkaptopurin alan hastalarda notropenik
sepsis olgular1 bildirilmistir.

Lesch-Nyhan sendromu

Sinirli sayidaki kanitlar, ender bir kalitsal durum olan hipoksantin-guanin fosforiboziltransferaz
eksikligi (Lesch-Nyan sendromu) olan hastalarda ne 6-merkaptoplrinin ne de On-ilaci
azatiyoprinin etkili olmadigin1 diisindiirmektedir. Bu hastalarda 6-merkaptopdrin veya
azatiyoprin kullanilmasi 6nerilmez.

UV maruziyeti

6-Merkaptopdrin ile tedavi edilen hastalar glinese daha fazla duyarlidir. Giin 15181na ve UV
151g1na maruziyet kisitlanmalidir ve hastalara koruyucu giysiler giymeleri ve yliksek koruma
faktorlii giines koruyucu kullanmalar1 6nerilmelidir.

Ksantin oksidaz inhibitorleri

Ksantin oksidaz inhibitorleri allopurinol, oksiplrinol veya tiyopuirinol ve 6-merkaptopurin ile
tedavi edilen hastalar, allopurinoliin 6-merkaptopdirinin katabolizma hizin1 azaltmasi nedeniyle
normal 6-merkaptopirin dozunun sadece % 25’ini kullanmalidir (bkz. Bélim 4.2 ve Bolim
4.5).

Antikoagulanlar

6-merkaptopurin ile es zamanh uygulandiginda varfarin ve asenokumaroliin antikoagilan
etkilerinin inhibe oldugubildirilmistir. Bu nedenle, daha yiksek dozlarda antikoagulan
gerekebilir (bkz. Bolim 4.5).

Laktoz

Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktaz yetmezligi ya da glikoz- galaktoz
malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilaci kullanmamalari gerekir.

4.5. Diger tibbi iirtnler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Bagisiklik sistemi zayif bireylerde canli organizma asilari ile agilama 6nerilmez (bkz. BOlim
4.4).

6-merkaptopurinin gida ile birlikte alinmasi sistemik maruziyeti kismen azaltabilir. 6-
merkaptopurin yemeklerle birlikte veya ag¢ karnina alinabilir. Ancak hastalar maruziyette fazla
degiskenlik olmasindan ka¢inmak amaciyla uygulama seklini bir diizene oturtmalidir. . Doz,
sut ve sut drdnleri ile birlikte alinmamalidir. Ciinkii bunlar ksantin oksidaz adi verilen ve 6-
merkaptopirini metabolize eden ve bu nedenle plazma merkaptopirin konsantrasyonunun
azalmasina yol acabilen bir enzim igerirler.

Diger tibbi iiriinlerin 6-merkaptopurin Uzerine etkileri

Ribavirin
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Ribavirin, inozin monofosfat dehidrogenaz (IMPDH) enzimini inhibe ederek, aktif 6-
tiyoguanin nikleotidlerinin daha az diizeyde tiretilmesine neden olmaktadir. 6-merkaptopirinin
On-ilac1 ve ribavirinin birlikte uygulanmasini takiben ciddi miyelosiipresyon bildirildigi igin,
ribavirin ve 6-merkaptoplrinin es zamanl uygulanmasi 6nerilmemektedir (bkz. B6lim 4.4 ve
Bolim 5.2).

Miyelosupresif ilaclar
6-Merkaptopirin, diger miyelosupresif ilaglarla birlikte kullanildiginda dikkat edilmelidir ;
hematolojik izleme gore doz azaltilmasi gerekli olabilir (bkz. B6lim 4.4).

Allopurinol, oksipurinol, tiyopurinol ve diger ksantin oksidaz inhibitorleri

Allopirinol, oksipdrinol ve tiyopurinol ksantin oksidaz aktivitesini inhibe etmekte; bu durum
da biyolojik olarak aktif 6-tiyoinosinik asidin biyolojik olarak inaktif 6-tiyolrik aside
doniistimiiniin azalmasina neden olmaktadir. Allopurinol, oksipirinol ve/veya tiyopurinol ve 6-
merkaptopiirin birlikte uygulandiginda, 6-merkaptopurinin normal dozunun sadece % 25’inin
verilmesi gereklidir (bkz. Bélim 4.2).

Febuksostat gibi diger ksantin oksidaz inhibitorleri, 6-merkaptopirinin metabolizmasin
azaltabilir. Uygun doz azaltimimi belirlemek amaciyla yeterli veri olmadig: igin es zamanli
uygulama 6énerilmez.

Aminosalisilatlar

Aminosalisilat tirevlerinin (6rn. olsalazin, mezalasin veya sulfalazin) TPMT enzimini inhibe
ettigini gosteren in vitro ve in vivo kanitlar bulunmaktadir. Bu nedenle aminosalisilat tiirevleri
ile birlikte kullanildiginda, 6-merkaptopirinin daha disiik dozlarmin gerekli olabilecegi
dikkate alinmalidir (bkz. B6lUm 4.4).

Metotreksat

Metotreksat (oral olarak 20 mg/m?) 6-merkaptopirinin EAA’sin1 yaklasik % 31 arttirir ve
metotreksat (2 veya 5 g/m? intravenoz olarak) 6-merkaptopiirinin EAA’sini1 sirastyla % 69 ve
93 arttirir. Bu nedenle 6-merkaptoprin ile yiiksek doz metotreksat birlikte uygulandiginda, doz
uygun akyuvar sayimi saglanacak sekilde ayarlanmalidir.

Infliksimab

6-merkaptopurinin bir 6n-ilact olan azatiyoprin ve infliksimab arasinda etkilesimler
gozlenmistir. Azatiyoprin ile tedavi edilen hastalar, infliksimab infuzyonunu izleyen ilk
haftalarda 6-TGN (6-tiyoguanin nukleotidi, azatiyoprinin aktif bir metaboliti) diizeylerinde
gecici artiglar ve ortalama 16kosit sayisinda azalma deneyimlemistir. Bu degerler 3 ay sonra
onceki diizeylerinegeri donmiistiir.,

6-Merkaptopurinin diger tibbi iiriinler iizerindeki etkisi

Antikoagulanlar

6-merkaptopirin ile es zamanli uygulandiginda varfarin ve asenokumaroliin antikoagilan
etkilerinin inhibe oldugu bildirilmistir; bu nedenle daha yiksek dozlarda antikoagulan
gerekebilir. Antikoagulanlar 6-merkaptopiirin ile birlikte uygulandiginda koagiilasyon
testlerinin yakindan izlenmesi Onerilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Veri bulunmamaktadir.
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Pediyatrik populasyon:

Veri bulunmamaktadir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: D

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontroli (Kontrasepsiyon)

Biitiin sitotoksik kemoterapilerde oldugu gibi, eger eslerden biri 6-merkaptopiirin kullaniyorsa,
tedavi sirasinda uygun dogum-kontrol dnlemleri 6nerilmelidir.

Gebelik donemi

PURI-NETHOL™’{in gebelik ve/veya fetus/yeni dogan iizerinde zararli farmakolojik etkileri
bulunmaktadir.

6-merkaptopurinin ve metabolitlerinin anneden fetusa, 6nemli miktarda transplasental ve
transamniyotik gecisi oldugu gosterilmistir.

Gebelik doneminde, 6zellikle ilk trimestrede, 6-merkaptoplrin kullanimindan mimkiin
oldugunca kagmilmalidir. Her bir bireysel olguda anneye saglamasi beklenen fayda ile fetus
icin olusturdugu potansiyel zarar dengelenmelidir.

Hayvanlarda yapilan 6-merkoptopirin calismalarinda, Ureme toksisitesi gortilmiistiir (bkz.
B6lim 5.3). Insanlardaki potansiyel risk bilyiik 6lciide bilinmemektedir.

Maternal maruziyet: Gebelik stresince, 6zellikle gebe kalmadan 6nce veya ilk trimesterden
sonra verildiginde, kemoterapi ilaci olarak sadece 6-merkaptopurin ile tedaviden sonra normal
cocuklar dogmustur.

Maternal maruziyet sonrasinda diisiikler ve prematiire dogumlar bildirilmistir. Gebe kadinda
diger kemoterapi ilaglar1 ile kombinasyon halinde 6-merkaptopurin tedavisini takiben ¢oklu
konjenital anormaliler rapor edilmistir.

Paternal maruziyet: 6-merkaptopiirine paternal maruziyet sonrasinda konjenital anormaliler
ve spontan diisiikler rapor edilmistir.
Laktasyon dénemi

6-merkaptopurinin on-ilact ile birlikte immunosupresif tedavi goren bobrek nakli olmus
hastalarin siitiinde 6-merkaptopurin saptanmistir. 6-merkaptopirin  kullanan annelerin
bebeklerini emzirmesi 6nerilmez.

Ureme yetenegi/Fertilite

PURI-NETHOLT™ tedavisinin insan fertilitesi tizerine etkisi bilinmemektedir. Cocukluk veya
ergenlik caginda tedavi aldiktan sonra basarili babalik/annelik raporlar vardir.
6-merkaptopurine maruziyeti takiben gecici oligospermi bildirilmistir.

4.7. Arag ve makine kullanimu iizerindeki etkiler

6-merkaptopiirinin arag ve makine kullanim performansimi etkiledigine iliskin veri
bulunmamaktadir. Ilacin farmakolojik etkisinden, bu aktiviteler iizerine zararl bir etkisinin
tahmin edilmesi miimkiin degildir.
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4.8. listenmeyen etkiler

Guvenlilik profilinin 6zeti

6-merkaptopurin icin, istenmeyen etkilerin sikligimin dogru sekilde belirlenmesini
destekleyebilecek modern klinik belge eksikligi bulunmaktadir. Asagida verilen advers ilag
reaksiyonlarma  aitsiklik  siniflamalar1  tahminidir;cogu  reaksiyon igin,  sikligin
siniflandirilmasma uygun veriler bulunmamaktadir. Alinan doza bagl olarak ve ayrica diger
terapotik ajanlarla kombinasyon halinde verildiginde istenmeyen etkilerin sikliklarinda farklilik
olabilir.

6 merkaptoplrin ile tedavinin ana yan etkisi kemik iligi baskilanmasi olup; l6kopeni ve
trombositopeniye yol agmaktadir.

Advers reaksiyonlarin tablolanmus listesi

Siklik smiflandirilmasinda asagidaki standart kullanilmistir:

Cok yaygin (> 1/10); yaygin (> 1/100 ila < 1/10); yaygin olmayan (> 1/1000 ila <1/100); seyrek
(> 1/10.000 ila < 1/1.000); ¢ok seyrek (<1/10.000); bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor.)

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Yaygin olmayan: Bakteriyal ve viral enfeksiyonlar, ndtropent ile iliskili enfeksiyonlar
lyi huylu, kotd huylu ve tammlanmamis neoplazmalar (Kistler ve polipler dahil)

Seyrek: Lenfoproliferatif hastaliklar, deri kanserleri (melanomlar ve melanom olmayanlar),
sarkomalar (Kaposi ve Kaposi olmayanlar) ve in situ uterin servikal kanseri kapsayan
neoplazmalar (bkz. Bolum 4.4).

Cok seyrek: Ikincil 16semi ve miyelodisplazi (bkz. Bolum 4.4); IBD’si (onaylanmamis
endikasyon) olan hastalarda anti-TNF ilaglari ile birlikte kullanildiginda hepatosplenik T-
hiicresi lenfomas1 (bkz. Bolim 4.4).

Kan ve lenf sistemi hastahiklari
Cok yaygim: Kemik iligi baskilanmasi; I6kopeni ve trombositopeni.
Yaygin: Anemi

Bagisikhik sistemi hastaliklariSeyrek: Artralji, deri dokintisu, ilag atesi ile birlikte asiri
duyarhilik reaksiyonlari
Cok seyrek: Yizde gorulen ddem ile birlikte asir1 duyarlilik reaksiyonlari

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:
Yaygin olmayan: Anoreksi
Bilinmeyen: Hipoglisemi (pediyatrik hastalarda)

Gastrointestinal hastaliklar

Yaygin: Bulanti, kusma, IBD’si olan hastalarda (onaylanmamis endikasyonda) pankreatit
Seyrek: Oral llserasyon, pankreatit (onayli endikasyonlarda)

Cok seyrek: Bagirsakta iilser olusumu

Hepatobiliyer hastahiklar

Yaygin: Safra kesesi stazlari, hepatotoksisite
Seyrek: Hepatik nekroz
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Deri ve derialti doku hastaliklar:
Seyrek: Alopesi
Bilinmiyor: Isiga kars1 duyarlilik

Ureme sistemi ve meme hastaliklar:
Cok seyrek: Gegici oligospermi

Secilen advers reaksiyonlarin tammlanmasi:

Hepatobiliyer bozukluklar

6-merkaptopirin hayvanlar ve insanlarda hepatotoksiktir. Insanlardaki histolojik bulgularda
hepatik nekroz ve biliyer staz goriilmiistiir.

Hepatotoksisite goriilme siklig1 cok degiskendir ve herhangi bir dozda meydana gelebilir; ancak
giinde bir kez 2,5 mg/kg viicut agirligi veya 75 mg/m? viicut yiizey alani olarak &nerilen doz
asildig1 zaman daha sik goriilmektedir.

Karaciger fonksiyon testlerinin izlenmesi, karaciger toksisitesinin erken teshis edilmesine
olanak saglar. Plazmada gama glutamil transferaz (GGT) duzeyleri, hepatotoksisite nedeniyle
ilacin kesilmesinde Ozellikle belirleyici olabilir. 6-Merkaptopurin tedavisi yeterince erken
sonlandirilir ise hepatotoksisitegenellikle geri doniisliidiir; fakat 6ldiirticti karaciger hasari
goriilmiistiir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr ; e-posta:
tufam@titck.gov.tr ; tel 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9. Doz asim ve tedavisi

Belirti ve bulgular

Doz agiminda erken gorllebilen semptomlar bulanti, kusma, ishal ve anoreksiyi de kapsayan
gastrointestinal etkilerdir. Baslica toksik etki kemik iligi iizerine olup;, miyelosupresyon ile
sonuglanir. Hematolojik toksisitenin, PURI-NETHOL™'un tek doz alimindan ¢ok, kronik asir1
doz alimu ile daha siddetli oldugu goriilmiistiir. Karaciger islev bozuklugu ve gastroenterit de
gorulebilmektedir.

Doz agmmu riski, PURI-NETHOL™ ile birlikte allopiirinol verildiginde de artis gdsterir
(bkz.B6lim 4.5.).

Tedavi

Bilinen bir antidot bulunmadigi igin kan sayimi yakindan izlenmeli ve gerektiginde uygun kan
transfuzyonu ile birlikte genel destekleyici onlemler alinmalidir. 6-Merkaptop(rinin asir1 doz
aliminda, alimi izleyen 60 dakika icerisinde uygulama yapilmamasi durumunda,etkin énlemler
(aktif kémur kullanimi1 gibi) etkili olmayabilir.

Diger tedaviler klinik gereklilige gére ya da miimkiinse TUFAM’m oOnerilerine gore
yapilmalidir.
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5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik 6zellikler
Farmakoterapd6tik grup: Antineoplastik ajanlar, antimetabolitler, piirin analoglari
ATC-kodu: L01BB02

Etki mekanizmasi
6-Merkaptopurin, pirin bazlarinin, adenin ve hipoksantinin sulfidril analogudur ve sitotoksik
bir antimetabolit gibi davranir.

6-Merkaptopurin, plrin antagonisti gibi davranan inaktif bir 6n-ilagtir. Ancak sitotoksisite igin
hiicresel alima ve tiyoguanidin niikleotidlerine (TGN’ler) hiicreici anabolizmaya gerek
duymaktadir.. TGN’ler ve diger metabolitler (6rn. 6-metil-merkaptopurin ribonukleotidleri) de
novo purin sentezini ve pirin nikleotidlerinin birbirine doniisimiinii inhibe etmektedir.
Tiyoguanidin nikleotidleri ayn1 zamanda niikleik asitlere dahil olmakta ve ilacin sitotoksik
etkilerine katkida bulunmaktadir.

Farmakodinamik etkiler

6-merkaptopurinin sitotoksik etkisi, alyuvarlardaki 6-merkaptopirin tlrevi tiyoguanin
nikleotid diizeyleri ile iliskili olabilir, ancak plazmadaki 6-merkaptopirin konsantrasyonu ile
iligkili degildir.

5.2. Farmakokinetik dzellikler

Genel ozellikler

Emilim:

Oral 6-merkaptopiirinin biyoyararlanimi bireyler arasinda oOnemli o6l¢iide degiskenlik
gostermektedir. Yedi pediyatrik hastaya 75 mg/m? dozda verildiginde, biyoyararlanim1 % 5-
37 araliginda ortalama olarak uygulanan dozun % 16’s1 olmustur. Biyoyararlanimdaki
degiskenlik muhtemelen, ilk gegis hepatik metabolizmasi sirasinda 6-merkaptopdrinin 6nemli
bir kisminin metabolize olmasinin bir sonucudur.

Akut lenfoblastik 16semi hastas1 olan 14 ¢ocuga 75 mg/m? dozda6-merkaptopiirinin oral
uygulamasindan sonra ortalama Cmaks 0,89 mikroM (0,29-1,82 mikroM araliginda)ve Tmaks 2,2
saat (0,5-4 saat araliginda) olarak saptanmustir..

6- merkaptopdrinin ortalama bagil biyoyararlanimi, bir gecelik a¢ kalim ile karsilastirildiginda,
yemek ve sutle birlikte alinmasindan sonra yaklasik % 26 daha diisiiktiir. 6-Merkaptopurin,
ksantin oksidaz igeren siit igerisinde dayanikli degildir (30 dakika i¢inde % 30 parcalanma)
(bkz. B6lim 4.2).

Dagilim:
IV veya oral uygulamadan sonra 6-merkaptopurinin beyin omurilik sivisindaki (BOS)

konsantrasyonlar1 diigiik ya da ihmal edilebilir diizeydedir (BOS: Plazma oranlar1 0,05-0,27).
BOS konsantrasyonlari, intratekal uygulamadan sonra daha yuksektir.

Biyotransformasyon:

6-Merkaptopurin aktif ve inaktif metabolitlerine bir dizi cok basamakli yolak ile buyik 6l¢tide
metabolize edilir. Kompleks metabolizmasi nedeniyle, bir enzimin inhibisyonu, etkinlik kayb1
ve/veya bariz miyelosiipresyona iliskin bitiin olgular1 agiklamamaktadir. 6-Merkaptoprinin
metabolizmasindan sorumlu en etkili enzimler veya onun alt metabolitleri: Polimorfik enzim
tiyoplrin  S-metiltransferaz (TPMT), ksantin oksidaz, inosin monofosfat dehidrojenaz
(IMPDH) ve hipoksantin guanin fosforiboziltransferazdir (HPRT). Aktif ve inaktif
metabolitlerin olusumunda yer alan diger enzimler sunlardir: Guanozin monofosfat sentetaz
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(TGN’leri olusturan GMPS) ve inosin trifosfat pirofosfataz (ITPaz). Diger yolaklarla olusan
cesitli inaktif metabolitler de bulunmaktadir.

6-Merkaptopurin metabolizmasinda rol alan farkli enzim sistemlerini kodlayan genlerdeki
polimorfizmlerin, 6-merkaptopdrin tedavisinde advers ilag reaksiyonlarini 6ngorebilecegine
iliskin kanit bulunmaktadir. Ornegin TPMT eksikligi olan kisilerde ¢ok yiiksek sitotoksik
tiyoguanin niikleotid konsantrasyonlar1 olugsmaktadir (bkz. Bolim 4.4.).

Eliminasyon:
22 eriskin hastanin bulundugu bir ¢caligmada IV infiizyondan sonra ortalama 6-merkaptopdrin

Klerensi ve yar1 dmrii sirasiyla 864 mL/dak/m? ve 0,9 saat olarak saptanmistir. Ortalama bébrek
klerensi bu hastalarin 16’sinda 191 mL/dak/m? olarak bildirilmistir. IV uygulamadan sonra,
dozun yaklasik % 20’si degismemis ilag olarak idrarla atilir. Yedi ¢ocuk hastanin  yer aldigi
bir ¢alismada, 1V inflizyondan sonraortalama 6-merkaptopiirin klerensi ve yarilanma omri
sirasiyla, 719 (+/-610) mL/dak/m? ve 0,9 (+/-0,3) saat olarak bildirilmistir.

Ozel Hasta Popiilasyonlari

Yash popiilasyonu
Yasli hastalara 6zgu calismalar yapilmamustir (bkz. Bolim 4.2).

Bobrek bozuklugu

6-Merkaptopurinin bir 6n-ilaci ile yapilan ¢alismalarda bobrek nakli olmus hastalara kiyasla
uremik hastalarda 6-merkaptopiirin farmakokinetiginde herhangi bir fark goriilmemistir.
Bobrek bozuklugunda, 6-merkaptopiirinin aktif metabolitleri hakkinda ¢ok az bilgi
bulunmaktadir (bkz. Bolim 4.2).

6-Merkaptopurin ve/veya metabolitleri hemodiyaliz ile elimine edilmekte olup;, radyoaktif
metabolitlerin yaklasik % 45°1 8 saatlik diyaliz stiresince elimine edilir.

Karaciger bozuklugu

Karaciger hastaligi olmayan, karaciger bozukluguolan (ancak sirozu olmayan) ve karaciger
bozukluguve sirozu olan olmak Uzere, bobrek nakli olmus {i¢ hasta grubunda 6-
merkaptopirinin  6n-ilac1 ile bir c¢alisma yapilmistir. Bu c¢alisma, 6-merkaptopurin
maruziyetinin karaciger bozukluguolmayan hastalara kiyasla karaciger bozuklugu olan (ama
sirozu olmayan) hastalarda 1,6 kat daha yiiksek, karaciger bozuklugu ve sirozu olan hastalarda
ise 6 kat daha yiiksek oldugunu gostermistir(bkz. Bolim 4.2).

5.3. Kilinik 6ncesi guvenlilik verileri

Karsinojenite, mutajenite
Diger antimetabolitlere benzer sekilde 6-merkaptopirin insanlarda potansiyel olarak
mutajeniktir ve insanlarda, farelerde ve siganlarda kromozom hasari bildirilmistir.

Hiicrede, deoksiribonikleik asit (DNA) uUzerine olan etkisi nedeniyle , 6-merkaptopiirin
potansiyel olarak karsinojeniktir ve bu tedavide teorik karsinojenite riski dikkate alinmalidir.

Teratojenite

6-merkaptopurin, anneye toksik olmayan dozlarda, fare, sigan, hamster ve tavsanlarda embriyo
olimdane ve ciddi teratojenik etkilere neden olmustur. Biitiin tiirlerde, embriyotoksisite derecesi
ve malformasyon tirt, doza ve ilag alim zamanindaki gebelik dénemine baglidir.
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6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi

Laktoz monohidrat (inek sutiinden elde edilmistir)
Misir nisastasi

Modifiye misir nisastasi

Stearik asit

Magnezyum stearat

Saf su

6.2. Gecimsizlikler

Bilinmemektedir.

6.3. Raf omri

60 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25°C altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

Nemden korumak i¢in sisenin kapagini sikica kapatiniz.
Isiktan korumak icin orijinal ambalajinda saklayiniz.
6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

PURI-NETHOLT™ 50 mg tablet, 25 adet, sisede

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

PURI-NETHOLT™ tabletler, sitotoksik ilaglarin kullamimu ile ilgili yiiriirliikte olan talimatlara
ve/veya diizenlemelere uygun sekilde kullanilmalidir.

Sitotoksik ve sitostatik beseri tibbi iirlinlerin kullanimlar1 sonucu bosalan i¢ ambalajlarinin
atiklar1 TEHLIKELI ATIKTIR ve bu atiklarin yénetimi 2/4/2015 tarihli ve 29314 sayih
Resmi Gazetede yayimlanan Atik Yonetimi Yonetmeligine gore yapilir.

imha

TUm kullanilmayan iiriin ve atik maddeler “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve “Ambalaj
ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y6netmeligi” ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

VLD Danismanlik, Tibbi Uriinler ve Tanitim Hizmetleri A.S.
Biyiikdere Cad. No. 127 Astoria Is Merkezi A Blok K 8 Esentepe, Sisli- Istanbul

Tel no:0 212 340 76 84

8. RUHSAT NUMARASI
04.10.2011-132/13

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHi
04.10.2011
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10. KUB’iin YENILEME TARIHi
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