KISA URUN BILGIiSI
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
PURI-NETHOL™ 50 mg tablet
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Bir tablette;
Merkaptoptirin BP 50 mg

Yardimci maddeler:
Laktoz monohidrat 59.0 mg
Yardimci maddeler i¢in 6.1.”e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Tablet; bikonveks ¢entikli, GX baskil1 tabletler.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapdotik endikasyonlar

PURI-NETHOL akut l16semi tedavisinde endikedir. Remisyon indiiksiyonunda yararlidir ve
akut lenfoblastik 16semi ile akut miyeloid 16semide idame tedavisinde ozellikle endikedir.
PURI-NETHOL aym zamanda kronik graniilositik 16semi tedavisinde de kullanilir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama siklig1 ve siiresi:

Erigkinler ve ¢ocuklarda normal giinlik doz 2.5 mg/kg’dir. Ancak, uygulamanin dozu ve
siresi PURI-NETHOL ile birlikte verilen diger sitotoksik ilaglarin tiirleri ve dozlarina
bagimlidir. Doz her hastaya o6zel sekilde, dikkatle ayarlanmalidir. PURI-NETHOL akut
losemide ¢esitli kombinasyon tedavi semalarinda kullanilmigtir ve ayrintilar i¢in bu konudaki
yayinlara bagvurulmalidir. Allopurinol ile ayni zamanda uygulandi§inda 6-merkaptopiirinin
normal dozunun sadece dortte birinin verilmesi gerekir; ¢iinkii allopurinol, merkaptoptrinin
katabolizma hizini azaltir.

Uygulama sekli:
Oral olarak alinir. Bu tabletleri ellerken ya da yariya bolerken ellere bulagtirmamaya ve ilacin
solunumla alinmamasina 6zen gosterilmelidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek/ Karaciger yetmezligi:
Karaciger ve/veya bobrek fonksiyon yetmezligi bulunan hastalarda dozun azaltilmasi

distnilmelidir.

Pediyatrik popiilasyon:
Ozel bir kullanim1 yoktur.



Geriyatrik populasyon:

Yash hastalarda yapilmis spesifik ¢alismalar bulunmamaktadir. Bununla birlikte, en dogrusu
yash hastalarin karaciger ve bodbrek fonksiyonlarinin izlenmesi ve herhangi bir yetmezlik
durumda, 6-merkaptopurin dozunun azaltiimasidir.

4.3. Kontrendikasyonlar
PURI-NETHOL, icerigindeki maddelere karsi asiri duyarlih§i olan kisilerde kontrendikedir.
Endikasyonlarin ciddiligine bakildiginda, baska mutlak kontrendikasyonlari yoktur.

4.4, Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri

PURI-NETHOL ANCAK BU TUR ILACLARIN UYGULANMASINDA DENEYIMLI
HEKIMLERIN KONTROLU ALTINDA KULLANILACAK BIR AKTIF SITOTOKSIK
AJANDIR. BU TABLETLERI ELLERKEN YA DA YARIYA BOLERKEN ELLERE
BULASTIRMAMAYA VE ILACIN SOLUNUMLA ALINMAMASINA OZEN
GOSTERILMELIDIR.

Immunizasyonda kullanilan canli organizma asisinin, immunokompetansh Kisilerde,
enfeksiyona neden olma potansiyeli vardir. O ylzden, canli organizma asilari ile
immunizasyon onerilmez.

Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktoz yetmezligi ya da glikoz galaktoz
malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilact kullanmamalari gerekir.

Izleme:

PURI-NETHOL vyiiksek derecede miyelosiipresif oldugundan remisyon indiiksiyonu sirasinda
her giin tam kan sayimlari yapilmahdir. Hastalar tedavi suresince dikkatle izlenmelidir. 6-
merkaptopirin tedavisi, I6kopeni ve trombositopeniye, daha az siklikta anemiye yol acan
kemik iligi baskilanmasina neden olur. Lokosit ve trombosit sayilari tedavi durdurulduktan
sonra da dusmeye devam eder; bu nedenle sayilardaki ilk anormal derecede biyuk bir disis
belirtisinde tedavi hemen kesilmelidir. PURI-NETHOL yeterli derecede erken durdurulursa,
kemik iligi baskilanmasi geri déntstimludir. Akut miyeloid I6semide remisyon indlksiyonu
sirasinda hastalarin genellikle relatif bir kemik iligi aplazisi suresi gegirmesi gerekebilir. Bu
nedenle yeterli destekleyici olanaklarin bulunmasi énemlidir. PURI-NETHOL hepatotoksiktir
ve tedavi sirasinda her hafta karaciger fonksiyon testleri yapilmalidir. Daha 6nce karaciger
hastalig1 bulunan ya da hepatotoksisite potensi bulunan baska tedaviler de uygulanmakta olan
hastalarda daha sik kontroller dnerilebilir.

Sarilik goriliirse hastaya hemen PURI-NETHOL'G durdurmasi séylenmelidir. Remisyon
induksiyonu sirasinda hizli hiicre yikimi olusurken kan ve idrardaki Grik asit duzeyleri
izlenmelidir; ¢lnki Urik asit nefropatisi riskiyle hiperirisemi ve/veya hiperiirikoziri meydana
gelebilir.

Kalitimsal tiyopurin-metiltransferaz enzim(TPMT) eksikligi olan kisilerde, 6-merkoptopurin
ile tedaviyi takiben, alisiimisin disinda 6-merkoptopurinin miyelostpresif etkisine hassasiyet
ve hizhh kemik iligi depresyonuna egilim olabilir. Bu durum TPMT’yi inhibe eden ilaclarla
(6rn; olsalazin, mesalazin veya silfasalazin) birlikte kullanimda daha da ko6tuye gidebilir.
Sitotoksik diger ilaglarla kombinasyon halinde 6-merkoptopirin alan kisilerde TPMT
aktivasyonunun azalmasiyla ikincil 16kopeniler ve miyelodisplazi arasinda muhtemel bir iliski
oldugu rapor edilmistir. Bazi laboratuvarlar TPMT eksikligi icin test yapilmasini 6nerse de,



bu testler biitiin hastalarda ciddi toksisite riskinin saptandigini géstermemistir. Bu nedenle
kan sayiminin yakin takibi hala gereklidir.

6-merkoptoptirin ve 6- tiyoguanidin arasinda olagan olarak ¢apraz direng s6z konusudur.
Birincil ve ikincil toksisitesi miyelosupresyon olan diger ilaglarla bu ilag kombine
edildiginde, 6-merkoptopiirin dozunun ayarlanmasi gerekli olabilir.

Mutajenite ve karsinojenite:

Diger antimetabolitler gibi, PURI-NETHOL de potansiyel olarak mutajeniktir ve siganlar ve
insanlarda kromozom hasari yaptigt bildirilmistir. Losemili hastalarin  periferik
lenfositlerinde ve 6-merkaptopiirinin belirtilmeyen bir dozunun uygulandigi hipernefromali
bir hastada kromozomal anomalisinde bir artig gorilmustir. 6-merkaptopiirinin seltler
deoksiriboniikleik asit (DNA) izerindeki etkisi goz oOntunde tutulunca potansiyel olarak
karsinojenik oldugu ve bu tedaviyle teorik olarak karsinojenisite riski bulundugu
dustntlmelidir. Neoplastik olmayan hastaliklar i¢in 6-merkaptopiirin uygulanmis hastalarda
akut non-lenfatik 16seminin olustugu 3 vaka kaydedilmistir. Hodgkin hastalig1 bulunan bir
hasta 6-merkaptopiirinle ve ek olarak multipl sitotoksik ilaglarla tedavi edilmig ve kendisinde
akut miyeloid 16semi meydana gelmistir. Myastenia gravis i¢in 6-merkaptopiirin tedavisinden
12.5 yil sonra bir kadin hastada kronik miyeloid 16semi meydana gelmistir.

Teratojenite ve iireme iizerinde etkiler:

PURI-NETHOL siganlarda embriyotoksiktir. Bu etki doza bagimlidir. Insanlarda gebelik
suresinde uygulanan 6-merkaptopiirin tedavisinden sonra normal bebekler dogmustur.
Bununla birlikte diigiik, prematirite ve malformasyon da kaydedilmistir. Gebelik siiresince
giinde 100 mg 6-merkaptoptirin (ve dalak radyasyonu) ile tedavi edilmig 16semili bir hasta
normal prematiire bir bebek dogurmustur. Onceki tedaviyle birlikte giinde 4 mg busulfan
uygulanan ayni annenin dogurdugu ikinci bebekte ise, korneada opasite, mikroftalmi, damak
yarigl ve tiroid ve overlerin hipoplazisini igeren ¢esitli ciddi anomaliler gorilmustir. Bu
konudaki hasta sayisimin az olmast gebelik siresince PURI-NETHOL tedavisinin risk
derecesinin degerlendirilmesine olanak vermez. Her vakada fetusa gelebilecek muhtemel
tehlike ile hastaya saglanmasi beklenen yarar arasinda tercih yapilmalidir. Akut 16semi igin
giinde 150 mg 6-merkaptoptrin ile 80 mg prednizon uygulanan geng bir erkekte gegici asir
oligospermi gorilmiistiir. Kemoterapinin durdurulmasindan 2 yil sonra bu hastanin sperm
say1st normale dénmis ve normal bir gocugu olmustur.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Immunokompetansi saglanmis kisilerde canli organizma asilar1 ile asilama dnerilmez.
Allopurinol 6-merkaptopiirinin katabolizma hizin1 azalttigindan, birlikte uygulandiklarinda, 6-
merkaptopiirinin normal dozunun sadece dortte birinin verilmesi sarttir.

6-merkaptopiirin  ile birlikte verilince varfarinin antikoagiilan etkisinin engellendigi
kaydedilmistir.

Aminosalisilat tirevlerinin TPMT enzimini inhibe ettigini gosteren kanitlar mevcuttur. Bu
ilaglar1 6-merkoptoptirin ile ayn1 zamanda alan hastalarda dikkatli bir uygulama yapilmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Veri bulunmamaktadir.

Pediyatrik popiilasyon:
Veri bulunmamaktadir.



4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: D

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
PURI-NETHOL iin gebelik ve/veya fetus/yeni dogan tzerinde zararli farmakolojik etkileri
bulunmaktadir.

Biitin sitotoksik kemoterapilerde oldugu gibi, eger eslerden biri 6-merkaptopiirin kullaniyorsa,
uygun dogum-kontrol énlemleri tavsiye edilmelidir.

Gebelik donemi

Hamilelik doneminde, ozellikle ilk trimestrede, 6-merkoptopiirin kullanimindan miimkiin
oldugunca kag¢inilmalidir. Anneye saglayacag yarar ile fetiise yapabilecegi potansiyel zarar
arasinda tercih yapilmalidir.

Hayvanlarda yapilan 6-merkoptopiirin ¢alismalarinda, Ureme toksisitesi gorulmugtur.
Insanlardaki potansiyel risk tam olarak bilinmemektedir.

Maternal maruziyet: Hamilelik esnasinda, ozellikle hamile kalmadan once veya ilk
trimesteden sonra verildiginde, tek bir kemoterapik ilag olarak 6-merkoptopiirin
uygulamasindan sonra normal ¢ocuklar dogmustur. Maternal maruziyet sonrasinda digiikler
ve prematiire dogumlar rapor edilmigtir. Diger kemoterapi ilaglari ile kombinasyon halinde 6-
merkoptoptrin tedavisini takiben ¢oklu konjenital anormallikler rapor edilmistir.

Paternal maruziyet: 6-merkaptopiirine paternal maruziyet sonrasinda konjenital anormallikler
ve spontan distikler rapor edilmigtir.

PURI-NETHOL gerekli olmadikg¢a gebelik déneminde kullamlmamalidir.

Laktasyon donemi
Azatiyoprin ile birlikte immunospresif tedavi alan bobrek nakli olmusg hastalarin siitiinde 6-
merkoptopurin saptanmistir. Bu nedenle 6-merkaptopiirin alan anneler emzirmemelidirler.

Ureme yetenegi/Fertilite

Puri-nethol tedavisinin insan fertilitesi lizerine etkisi tam olarak bilinmemektedir, ancak
cocukluk veya ergenlik ¢aginda tedavi aldiktan sonra basarili babalik/annelik raporlart vardir.
Akut 16semi i¢in 150 mg/giin 6-merkaptopiirine ilaveten prednisolon 80 mg/giin tedavisi alan
geng bir erkekte gecici profound oligospermia gozlendi. Kemoterapinin sonlandirilmasindan
iki y1l sonra normal sperm sayisina eristi ve normal bir ¢ocuga sahip oldu.

4.7. Arac ve makine kullanim iizerindeki etkiler

6-merkaptopurinin ara¢ ve makine kullanimim etkiledigine dair veri bulunmamaktadir.
Ilacin farmakolojisinden, bu aktiviteler iizerine zararli bir etkisinin tahmin edilmesi miimkiin
degildir.

4.8. istenmeyen etkiler
6-merkaptopiirin i¢in modern klinik dokiimantasyon yetersizligi vardir. Bu dokiimantasyonlar
istenmeyen etkililerin sikliginin dogru bir geklide belirlenmesi i¢in destekleyici olabilir.



Rapor edilen istenmeyen etkiler asagidaki siklik derecesine gore listelenmistir:

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

(Kist ve polipler de dahil olmak iizere) iyi huylu ve kotii huylu neoplazmalar
Cok seyrek: Ikincil 16kopeni ve miyelodisplasti

Kan ve lenf sistemi hastaliklar:

Cok yaygin: Kemik iligi baskilanmasi; 16kopeni ve trombositopeni. 6-merkaptopiirin ile
tedavinin esas yan etkisi, lokopeni ve trombositopeniye yol agan kemik iligi baskilanmasidir.
Yaygin olmayan: Anemi.

Bagisiklik sistemi hastaliklar:

Manifestasyonlari takiben asirt duyarlilik reaksiyonlar1 rapor edilmistir.
Seyrek: Artralji, deri dokiintusi, ates

Cok seyrek: Yuzde goriilen 6dem

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:
Yaygin olmayan: Anoreksi

Gastrointestinal hastaliklar

Yaygin: Bulanti, kusma ve 6-merkaptoptrinin endikasyonlarinda yer almayan enflamatuar
bagirsak hastaliginda kullanilmas ile baglantili pankreatit.

Seyrek: Oral iilserasyon, pankreatit ( onayli endikasyonlarda)

Cok seyrek: Bagirsak tlserasyonu

Hepato-bilier hastaliklar:
Yaygin: Safra kesesi stazlari, hepatotoksisite
Seyrek: Hepatik nekrozis

6-merkaptopiirin insan ve hayvanlarda hepatotoksiktir. Insanlardaki histolojik bulgularda
hepatik nekroz ve biliyer staz gorilmustir. Hepatotoksisite insidanst ¢ok degiskendir ve
herhangi bir dozda meydana gelebilir; fakat bir giin i¢in 6nerilen 2.5 mg/kg viicut agirlig
dozu veya 75 mg/m2 viicut yiizey alani asildigi zaman daha sik goriliir. Karaciger fonksiyon
testlerinin izlenmesi, karaciger toksisitesinin erken ortaya c¢ikmasina olanak saglar.
Merkaptoptirin tedavisi yeterince erken durdurulursa bu genellikle reversibldir; fakat oldiriicu
karaciger hasart da meydana gelmistir.

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar:
Seyrek: Alopest

Ureme sistemi ve meme hastaliklar
Cok seyrek: Gegici oligosperm



4.9. Doz asimi ve tedavisi

Belirti ve bulgular

6-merkaptopiirinin asirt yuksek dozlart alindigi zaman agresif Onlemlerin gerekmedigi
disianalar.

Doz asiminda erken olarak goriillen semptomlar bulanti, kusma, anoreksi ve ishalin dahil
oldugu gastrointestinal etkilerdir. Baglica toksik etki kemik iligi tizerinedir ve hematolojik
toksisitenin, PURI-NETHOL'un tek bir oral dozundan ¢ok, devamli asin1 yiiksek dozlar ile
daha fazla oldugu gorulir. Karaciger yetmezligi ve gastroenterit de goriilebilir. Agirt yiksek
doz riski ayn1 zamanda PURI-NETHOL ile birlikte allopurinol verildiginde de yiikselir.

Tedavi

Bilinen bir antidot bulunmadigindan kan tablosu dikkatle izlenmeli ve gerektiginde uygun kan
transfiizyonlariyla birlikte genel destekleyici énlemler alinmalidir. Aktif tedbirler ( aktif
komiir kullanimi) agirt doz 6-merkaptopirinin aktivitesinde, ilaci aldiktan sonraki 60 dakika
icinde uygulanmadig takdirde etkili olmayabilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

S.1. Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterapétik grup: Pirin analoglart
ATC-kodu: LO1BB02

Etki mekanizmasi

6-merkaptopiirin purin bazli hipoksantinin bir analogudur ve sitotoksik bir antimetabolit gibi
davranir.

6-merkaptopiirin, plrin antagonisti gibi davranan inaktif bir 6n ilagtir. Sitotoksisite igin
tiyoguanidin nukleotidleri i¢in intraseliler anabolizmaya ve hiicresel uptake’e ihtiyag¢ duyar.
6-merkaptopiirin metabolitleri ptrin sentezlerini ve degismis piirin niikleotidlerini inhibe eder.
Tiyoguanidin nukleotidleri de, nikleik asitlerin iginde birlestirilmiglerdir ve ilacin sitotoksik
etkilerine katkida bulunurlar.

6-merkaptopiirin, hipoksantin-guanidin fosforiboziltransferaz enzimi tarafindan aktif
tiyoguanidin  nukleotidlerine  donugturalir.  6-merkaptopirinin = aktif  tiyoguanidin
niikleotidlerine dontsiimu, tiyoinozinik asit yolu ile adim adim gergeklesen bir prosesdir. 6-
merkaptopiirin, tiyopurin metiltransferaz enzimi tarafindan metilasyona (metilleme)
ugrayabilir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler

14 pediyatrik hastada, ortalama plazma doruk konsantrasyonlarina ulagma saati 2.2 saattir(
0.5-4 saat6-merkaptopiirinin serebrospinal siviya gegcisi duguktir.
6-merkaptopirinin sitotoksik etkisi kirmizi kan hticrelerinin sayisina bagli olabilir.

Emilim:

Oral 6-merkaptopiirinin biyoyararlanimi bireyler ararsinda énemli dl¢iide degiskenlik gosterir.
7 pediyatrik hastaya 75 mg/m*lik dozda verildiginde, biyoyararlanimi ortalama olarak
uygulanan dozun  %16’s1dir(%5-37).  Degisken  biyoyararlanim  muhtemelen, 6-
merkaptopiirinin karacigerde ilk gegis etkisine ugramasinin sonucudur.



Dagilim:

6-merkaptopdrinin i.v. infizyonu (100 mg/m2/h) sonrasindaki 1 ile 4 saatte, serebrospinal
sivi seviyeleri, plazma seviyelerine tekabil eden miktarin %210-25 ararsindadir. 50-165
mg/m2 arasindaki oral uygulama sonrasindaki serebrospinal sivi seviyeleri algilanamamistir.

Biyotransformasyon:
Buyik olgide metabolize edilir.

Eliminasyon:

7 pediyatrik hastada, 6-merkaptopirinin eliminasyon yarilanma 6mri 90 £ 30 dakikadir, fakat
aktif metabolitlerinin yarilanma 6mri daha uzundur (yaklasik olarak 5 saat) ve total klerensi
719 £ 610 ml/min/m ’dir. 6-merkaptopurinin esas eliminasyon yolu metabolik degisimdir.
Uygulanan ilacin %7’si 12 saat icinde bobreklerden elimine edilir.Ksantin oksidaz, 6-
merkaptopurini inaktif metabolitine ( 6-tiyourik asit) dénusturir. Bu metabolit idrarla atilir.

5.3. Klinik dncesi guvenlilik verileri

Karsinojenite, mutajenite

Diger antimetabolitler ile yaygin kullanimda 6-merkaptopirin insanlarda potansiyel olarak
mutajeniktir ve insanlarda, farelerde ve siganlarda kromozonm hasari rapor edilmistir.
Hiicresel DNA (zerine olan etkisine bakildiginda, 6-merkaptopirin potansiyel olarak
karsinojeniktir ve bu tedavi ile teorik karsinojenite riskine énem verilmelidir.

Teratojenite

6-merkaptopdrin, toksik olmayan dozlarda, tavsanlarda, hamsterlarda, sicanlarda ve farelerde
embriyo 6limine neden olmustur. Bitin tirlerde, embriyotoksisite derecesi ve malformasyon
tirl, doza ve uygulama zamanindaki gebelik durumuna baghidir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi

Laktoz monohidrat

Misir Nisastasi

Hidrojenize Nisasta

Stearik asit

Magnezyum stearat

6.2. Gecimsizlikler

Bilinmemektedir.

6.3. Raf omri
60 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25°C'nin altindaki oda sicakliginda ve kuru bir yerde saklayiniz.
Isiktan koruyunuz.



6.5. Ambalajn niteligi ve icerigi
PURI-NETHOL 50 mg tablet, 25 adet, sisede
6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Tim kullanilmayan urtin ve attk maddeler “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi” ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

VLD Danismanlik, Tibbi Uriinler ve Tanitim Hizmetleri Ltd Sti.

Biiyiikdere Cad. No. 127 Astoria Is Merkezi A Blok K9 Esentepe 34394 Istanbul
Tel: 0212 340 76 84

Faks: 0212 340 76 01

e-posta: info@validtr.com

8. RUHSAT NUMARASI

132/13

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHI

04.10.2011

10. KUB ‘iin YENILEME TARIHI



