CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Allopurinol Medreg, 300 mg, tabletki

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka zawiera 300 mg allopurynolu.
Substancje pomocnicze o znanym dzialaniu:
Kazda tabletka zawiera 148,39 mg laktozy.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka.

Biate Iub biatawe, okragle, obustronnie wypukte tabletki niepowlekane o §rednicy ok. 11 mm z
oznaczeniami ,,AL” 1,,300” oddzielonymi linia podziatu po jednej stronie i gtadkie po drugie;.

Linia podzialu na tabletce utatwia tylko jej przetamanie, w celu tatwiejszego potknigcia, a nie podziat
na réwne dawki.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Allopurinol Medreg jest wskazany w celu zmniejszenia tworzenia si¢
moczanow/kwasu moczowego w stanach, w ktorych odktadanie moczanow/kwasu moczowego juz
wystapito (np. dnawe zapalenie stawow, guzki skorne, kamica nerkowa) lub stanowi przewidywalne
ryzyko kliniczne (np. leczenie nowotworu ztosliwego potencjalnie prowadzace do ostrej nefropatii

moczanowej).

Glowne stany kliniczne, w ktoérych moze nastapi¢ odktadanie moczanow/kwasu moczowego to:

. Idiopatyczna dna moczanowa;

o Kamica moczanowa;

. Ostra nefropatia moczanowa;

. Choroby nowotworowe i mieloproliferacyjne z szybkim obrotem komérkowym, w ktorych duze

stezenie moczanow wystepuje samoistnie lub po terapii cytotoksyczne;j;
o Niektore zaburzenia enzymatyczne prowadzace do nadprodukcji moczanéw, na przyktad:
- Fosforybozylotransferaza hipoksantynowo-guaninowa, w tym zesp6t Lescha-Nyhana;
- Glukozo-6-fosfataza, w tym choroba spichrzeniowa glikogenu;
- Syntetaza fosforybozylopirofosforanowa;
- Amidotransferaza fosforybozylopirofosforanowa;
- Fosforybozylotransferaza adeninowa.

Produkt leczniczy Allopurinol Medreg jest wskazany w leczeniu kamicy nerkowej 2,8-
dihydroksyadeninowej (2,8-DHA) zwigzanej z niedoborem aktywnosci fosforybozylotransferazy

adeninowe;j.

Produkt leczniczy Allopurinol Medreg wskazany jest w leczeniu nawracajgcej kamicy nerkowej z



kamieniami nerkowymi o mieszanym sktadzie wapniowo-szczawianowym, z towarzyszacg
hiperurykemia, gdy leczenie ptynami, dietg i innymi sposobami okazato si¢ nieskuteczne.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie

Dorosli

Allopurynol nalezy podawa¢ w matych dawkach, np. 100 mg/dobg, aby zmniejszy¢ ryzyko
wystgpienia dzialan niepozadanych i zwigkszac tylko wtedy, gdy odpowiedz na st¢zenie moczandw w
surowicy jest niezadowalajgca. Nalezy zachowac szczegdlng ostroznosé, jesli czynnos¢ nerek jest
ostabiona (patrz punkt 4.2 Zaburzenia czynnosci nerek). Zalecane si¢ nast¢pujace schematy
dawkowania:

100 do 200 mg na dobg w stanach lekkich;
300 do 600 mg na dob¢ w stanach umiarkowanie cigzkich;
700 do 900 mg na dobg w stanach cig¢zkich.

Dawki wigksze niz 300 mg nalezy podawa¢ w dawkach podzielonych, nieprzekraczajacych 300 mg w
dowolnym momencie. Jesli wymagane jest dawkowanie w przeliczeniu na mg/kg masy ciata, nalezy
zastosowa¢ dawke od 2 do 10 mg/kg masy ciata na dobg.

Drzieci i mlodziez

Dzieci i mtodziez w wieku ponizej 15 lat: 10 do 20 mg/kg masy ciala na dobg, do maksymalnej dawki
400 mg na dobg. Stosowanie u dzieci i mtodziezy jest rzadko wskazane, z wyjatkiem chorob
nowotworowych (zwlaszcza biataczki) 1 niektorych zaburzen enzymatycznych, takich jak zespot
Lescha-Nyhana.

Osoby w podesztym wieku

Ze wzgledu na brak specyficznych danych, nalezy stosowac najmniejsza dawke, ktéra zapewnia
zadowalajace zmniejszenie st¢zenia moczanoéw. Nalezy zwraca¢ szczegdlng uwage na dawkowania w
przypadku zaburzen czynnosci nerek (patrz takze punkt 4.4). Nalezy zwroci¢ szczeg6lng uwage na
zalecenia zawarte w ,,punkcie 4.2 Zaburzenia czynnosci nerek” i punkcie 4.4.

Zaburzenia czynnosci nerek

W zwiazku z tym, Ze allopurynol i jego metabolity wydalane sg przez nerki, zaburzenia czynnosci
nerek moga prowadzi¢ do retencji leku i (lub) jego metabolitéw, co w konsekwencji wydtuza okres
pottrwania w osoczu. W ciezkiej niewydolnos$ci nerek moze by¢ wskazane stosowanie dawki
mniejszej niz 100 mg na dobg lub stosowanie pojedynczych dawek 100 mg w odstepach dtuzszych niz
jeden dzien.

Jesli mozliwa jest kontrola stgzenia oksypurynolu w osoczu, to dawkowanie allopurynolu nalezy
ustali¢ tak, aby utrzymac stezenie oksypurynolu w osoczu ponizej 100 pmol/L (15,2 mg/L).

Allopurynol i1 jego metabolity sg usuwane z organizmu podczas dializy nerkowej. Jesli wymagana jest
dializa dwa do trzech razy w tygodniu, nalezy rozwazy¢ alternatywny schemat dawkowania 300-400
mg produktu leczniczego Allopurinol Medreg bezposrednio po kazdej dializie, bez podawania go w
migdzyczasie.

Zaburzenia czynnosci wgtroby
U pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby nalezy stosowa¢ zmniejszone dawki produktu
leczniczego. Na wczesnych etapach leczenia zaleca si¢ okresowe badania czynno$ci watroby.

Leczenie chorob z intensywnym obrotem moczanowym, np. w chorobach nowotworowych, w zespole
Lescha-Nyhana



Przed rozpoczgciem leczenia cytotoksycznego zaleca si¢ skorygowanie istniejgcej hiperurykemii i
(lub) hiperurykozurii za pomocg produktu leczniczego Allopurinol Medreg.

Wazne jest zapewnienie odpowiedniego nawodnienia w celu utrzymania optymalnej diurezy oraz
podjecie proby alkalizacji moczu w celu zwiekszenia rozpuszczalno$ci moczandéw/kwasu moczowego.
Dawkowanie produktu leczniczego Allopurinol Medreg powinno miesci¢ si¢ w dolnej granicy
zalecanego schematu dawkowania.

Jesli nefropatia moczanowa lub inna patologia zaburza czynnos¢ nerek, nalezy postepowac zgodnie z
zaleceniami podanymi w punkcie 4.2 Zaburzenia czynnosci nerek.

Dziatania te mogg zmniejszy¢ ryzyko odktadania si¢ ksantyny i (lub) oksypurynolu, komplikujgc stan
kliniczny pacjenta. Patrz takze punkt 4.5 i punkt 4.8.

Zalecenia dotyczgce monitorowania
W odpowiednich odstgpach nalezy oznacza¢ stgzenie moczandOw w surowicy i stezenie

moczandéw/kwasu moczowego w moczu, w celu dostosowania dawkowania.

Sposéb podawania

Produkt leczniczy Allopurinol Medreg mozna stosowa¢ doustnie raz na dobe po positku. Jest dobrze
tolerowany, zwlaszcza po jedzeniu. Jesli dawka dobowa jest wicksza niz 300 mg i wystgpuje
nietolerancja zotadkowo-jelitowa, wlasciwy moze by¢ schemat dawkowania podzielonego.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynng lub na ktorgkolwiek substancje pomocnicza wymieniong w
punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Zespo6t nadwrazliwoscei, SJS i TEN

Reakcje nadwrazliwos$ci na allopurynol mogg objawiac si¢ na wiele roznych sposoboéw, w tym
wysypka grudkowo-plamkowa, zespotem nadwrazliwosci (znanym takze jako DRESS) oraz zespotem
Stevensa-Johnsona (ang. Steven-Johnson Syndrome, SJS)/ toksyczne martwicze oddzielanie si¢
naskorka (ang. Toxic Epidermal Necrolysis, TEN). W razie wystapienia takich reakcji na dowolnym
etapie trwania leczenia, nalezy natychmiast przerwaé stosowanie allopurynolu. Nie nalezy
podejmowac ponownej proby leczenia u pacjentéw z zespotem nadwrazliwosci oraz SIS/TEN.
Stosowanie kortykosteroidow moze by¢ korzystne w przezwyciezaniu skornych reakcji
nadwrazliwosci (patrz punkt 4.8 Dziatlania niepozgdane — Zaburzenia uktadu immunologicznego i
Zaburzenia skory i tkanki podskornej).

Allel HLA-B*5801

Wykazano zwigzek obecnosci allelu HLA-B*5801 z ryzykiem rozwoju zespotu nadwrazliwosci
zwigzanego z allopurynolem i SJS/TEN. Czgsto$¢ wystgpowania allelu HLA-B*5801 rozni si¢
znacznie migdzy populacjami etnicznymi: do 20% w populacji chinskiej (Han), 8-15% w populacji
tajskiej, okoto 12% w populacji koreanskiej i 1-2% u 0séb pochodzenia japonskiego lub
europejskiego. Nalezy rozwazy¢ przeprowadzenie badania przesiewowego w celu wykrycia HLA-
B*5801 przed rozpoczgciem leczenia allopurynolem w podgrupach pacjentow, u ktorych czgstose
wystepowania tego allelu jest wysoka. Przewlekta choroba nerek moze dodatkowo zwigkszac¢ ryzyko
u tych pacjentow. W przypadku, gdy genotypowanie HLA-B*5801 nie jest mozliwe u pacjentow
pochodzenia chinskiego (Han), tajskiego lub koreanskiego, przed rozpoczgciem leczenia nalezy
doktadnie oceni¢ korzysci i rozwazy¢, czy przewyzszaja mozliwe wigksze ryzyko. Zastosowanie
genotypowania w innych populacjach pacjentow nie zostato okreslone. Jesli wiadomo, Ze pacjent jest
nosicielem HLA-B*5801 (zwtaszcza u os6b pochodzenia chinskiego (Han), tajskiego lub
koreanskiego), nie nalezy rozpoczyna¢ leczenia allopurynolem, chyba Ze nie sa dostepne inne opcje



leczenia, a korzysci przewyzszaja ryzyka. Konieczne jest zachowanie szczegdlnej czujnosci w celu
wykrycia objawow zespolu nadwrazliwosci lub SIS/TEN, a pacjent powinien zosta¢ poinformowany o
koniecznosci natychmiastowego przerwania leczenia w przypadku wystapienia pierwszych objawow.

Objawy SJS lub TEN mogg wystapi¢ nawet u pacjentow, u ktorych wynik badania wykrywajacego
HLA-B*5801 byl negatywny, niezaleznie od ich pochodzenia etnicznego.

Zaburzenia czynnosci nerek lub watroby

U pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek lub watroby nalezy stosowa¢ mniejsze dawki. Pacjenci
leczeni z powodu nadci$nienia lub niewydolno$ci serca, na przyktad diuretykami lub inhibitorami
ACE,

moga mie¢ jednoczesnie zaburzenia czynnos$ci nerek i w tej grupie pacjentow allopurynol nalezy
stosowac ostroznie.

Przewlekta niewydolnos¢ nerek i jednoczesne stosowanie lekow moczopednych, w szczegdlnosci
tiazydow, wigze si¢ ze zwigkszonym ryzykiem wystgpienia SIS/TEN wywolanego allopurynolem oraz
innych powaznych reakcji nadwrazliwosci.

Bezobjawowa hiperurykemia

Bezobjawowa hiperurykemia na ogoét nie jest wskazaniem do stosowania produktu leczniczego
Allopurinol Medreg. Podawanie ptynéw i modyfikacja diety wraz z leczeniem podstawowej
przyczyny moze skorygowac ten stan.

Ostre napady dny moczanowej
Nie nalezy rozpoczynaé leczenia allopurynolem przed catkowitym ustgpieniem ostrego napadu dny
moczanowej, poniewaz moze to wywota¢ kolejne napady.

W poczatkowych etapach leczenia produktem leczniczym Allopurinol Medreg, podobnie jak w
przypadku srodkow urykozurycznych, moze wystapic ostry napad dnawego zapalenie stawow.
Dlatego zaleca si¢ profilaktyczne stosowanie odpowiedniego leku przeciwzapalnego lub kolchicyny
przez co najmniej jeden miesigc. Nalezy zapoznac si¢ z literatura, aby uzyskac szczegolowe
informacje na temat odpowiedniego dawkowania oraz §rodkow ostroznosci i ostrzezen.

Jesli u pacjentdw przyjmujacych allopurynol wystapia ostre napady dny, nalezy kontynuowac leczenie
takg samg dawka, podczas gdy ostry napad jest leczony odpowiednim $rodkiem przeciwzapalnym.

Odktadanie sie ztogdéw ksantynowych

W stanach, w ktorych szybko$¢ powstawania moczandw jest znacznie zwigkszona (np. w chorobach
nowotworowych i ich leczeniu, w zespole Lescha-Nyhana) catkowite st¢zenie ksantyny w moczu
moze, w rzadkich przypadkach, wzrosna¢ na tyle, aby umozliwi¢ jej odktadanie si¢ w drogach
moczowych. Ryzyko to mozna zminimalizowa¢ poprzez odpowiednie nawodnienie w celu uzyskania
optymalnego rozcienczenia moczu.

Zaklinowanie moczanowych kamieni nerkowych

Odpowiednie leczenie produktem leczniczym Allopurinol Medreg prowadzi do rozpuszczenia duzych
kamieni moczanowych znajdujgcych si¢ w miedniczkach nerkowych, z niewielkg mozliwoscig ich
zablokowania w moczowodzie.

Zaburzenia tarczycy

W dlugotrwatym otwartym badaniu kontynuacyjnym zaobserwowano zwigkszone wartosci TSH (>
5,5 uIU/mL) u pacjentdow poddanych dhugotrwatemu leczeniu allopurynolem (5,8%). Nalezy
zachowac ostrozno$¢ podczas stosowania produktu leczniczego Allopurinol Medreg u pacjentow z
zaburzeniami czynnosci tarczycy.

6-merkaptopuryna i azatiopryna




Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania allopurynolu z 6-merkaptopuryna lub azatiopryng, poniewaz
notowano przypadki zakonczone zgonem (patrz punkt 4.5).

Informacja o substancjach pomocniczych

Produkt leczniczy Allopurinol Medreg zawiera laktoze. Pacjenci z rzadkimi dziedzicznymi
zaburzeniami zwigzanymi z nietolerancjg galaktozy, brakiem laktazy lub zespotem zlego wchtaniania
glukozy-galaktozy, nie powinni przyjmowac tego produktu leczniczego.

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na tabletke, to znaczy produkt uznaje
si¢ za ,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

6-merkaptopuryna i azatiopryna

Azatiopryna jest metabolizowana do 6-merkaptopuryny, ktora jest inaktywowana przez oksydaze
ksantynowa. W przypadku jednoczesnego podawania 6-merkaptopuryny lub azatiopryny z produktem
leczniczym Allopurinol Medreg, inhibitorem oksydazy ksantynowej, hamowanie oksydazy
ksantynowej przedtuza ich dziatanie. Stezenie 6-merkaptopuryny lub azatiopryny w surowicy moze
podczas jednoczesnego podawania tych produktéw leczniczych z allopurynolem osiggnaé toksyczny
poziom, czego skutkiem jest zagrazajgca zyciu pancytopenia i mielosupresja. Dlatego nalezy unikac
jednoczesnego stosowania allopurynolu z 6-merkaptopuryng lub azatiopryna. Jesli uzna sig, ze
jednoczesne podawanie z 6-merkaptopuryna lub azatiopryng jest klinicznie konieczne, dawke nalezy
zmniejszy¢ do jednej czwartej (25%) zwykle stosowanej dawki 6-merkaptopuryny lub azatiopryny
oraz nalezy zapewnic¢ czeste kontrolowanie parametrow hematologicznych (patrz punkt 4.4).

Nalezy pouczy¢ pacjentdw, aby zglaszali wszelkie objawy przedmiotowe i podmiotowe zahamowania
czynnosci szpiku kostnego (niewyjasnione zasinienia lub krwawienie, bol gardia, goraczka).

Widarabina (arabinozyd adeniny)

Dostepne dane wskazuja, ze okres poltrwania widarabiny w osoczu wydluza si¢ w obecnos$ci
allopurynolu. W przypadku jednoczesnego stosowania tych dwoch produktow leczniczych konieczna
jest szczegdlna czujnosc, aby rozpoznac nasilone dziatanie toksyczne.

Salicylany i srodki moczopedne

Oksypurynol, metabolit allopurynolu i sam w sobie aktywny terapeutycznie, jest wydalany przez nerki
w podobny sposob jak moczany. W zwigzku z tym leki o dziataniu moczopednym, takie jak
probenecyd lub duze dawki salicylanow, moga przyspiesza¢ wydalanie oksypurynolu. Moze to
zmniejszy¢ aktywnos¢ terapeutyczng produktu leczniczego Allopurinol Medreg, ale znaczenie to
nalezy ocenia¢ indywidualnie w kazdym przypadku.

Chlorpropamid
Jesli produkt leczniczy Allopurinol Medreg jest podawany jednocze$nie z chlorpropamidem, gdy

czynnos¢ nerek jest zaburzona, moze wystapi¢ zwigkszone ryzyko przedtuzonego dziatania
hipoglikemizujgcego, poniewaz allopurynol i chlorpropamid moga konkurowa¢ o wydalanie w
cewkach nerkowych.

Leki przeciwzakrzepowe - pochodne kumaryny

Rzadko zgtaszano nasilenie dziatania warfaryny i innych lekow przeciwzakrzepowych z grupy
pochodnych kumaryny podczas jednoczesnego stosowania z allopurynolem, dlatego nalezy uwaznie
monitorowa¢ wszystkich pacjentow przyjmujacych leki przeciwzakrzepowe.

Fenytoina
Allopurynol moze hamowa¢ utlenianie fenytoiny w watrobie, ale nie zostalo wykazane jego znaczenie

kliniczne.



Teofilina

Zgtaszano hamowanie metabolizmu teofiliny. Mechanizm tej interakcji mozna wyjasni¢ udziatem
oksydazy ksantynowej w metabolizmie teofiliny u czlowieka. Nalezy monitorowa¢ poziom stezenia
teofiliny u pacjentéw rozpoczynajacych lub podczas zwigkszania dawki allopurynolu.

Ampicylina lub amoksycylina

Zglaszano zwigkszenie czestosci wystgpowania wysypki skdrnej u pacjentéw otrzymujacych
ampicyling lub amoksycyling jednoczesnie z allopurynolem w poréwnaniu z pacjentami, ktorzy nie
otrzymywali obu lekow. Przyczyna zgloszonej zaleznosci nie zostata ustalona. Jednakze zaleca sig,
aby u pacjentéw otrzymujacych allopurynol stosowac inne antybiotyki niz ampicylina lub
amoksycyliny, jesli sg dostepne.

Cytostatyki
W przypadku podawania allopurynolu i cytostatykow (np. cyklofosfamidu, doksorubicyny,

bleomycyny, prokarbazyny, halogenkéw alkilowych) zaburzenia morfologii krwi wystepuja czesciej
niz w przypadku podawania tych substancji czynnych osobno. Dlatego nalezy regularnie kontrolowac
morfologi¢ krwi.

Cyklosporyna
Doniesienia wskazuja, ze st¢zenie cyklosporyny w osoczu moze by¢ zwigkszone podczas

jednoczesnego leczenia allopurynolem. W przypadku jednoczesnego stosowania tych lekow nalezy
wzigé pod uwage mozliwos$¢ nasilenia toksycznosci cyklosporyny.

Dydanozyna
U zdrowych ochotnikéw i pacjentéw zakazonych wirusem HIV otrzymujgcych dydanozyng, warto$ci

Cmax 1 AUC didanozyny w osoczu byly w przyblizeniu dwukrotnie wigksze podczas jednoczesnego
leczenia allopurynolem (300 mg na dobe) bez wptywu na okres pottrwania w fazie eliminacji. Dlatego
moze by¢ konieczne zmniejszenie dawki dydanozyny stosowanej jednoczesnie z allopurynolem.

Leki moczopgdne

Zgtaszano interakcj¢ migdzy allopurynolem i furosemidem, ktoéra powodowata zwickszenie stezenia
moczandw w surowicy i oksypurynolu w osoczu.

Zglaszano zwigkszone ryzyko nadwrazliwosci w przypadku podawania allopurynolu z lekami
moczopednymi, zwlaszcza tiazydami, szczegdlnie w przypadku zaburzen czynnos$ci nerek.

Inhibitory konwertazy angiotensyny (ang. Angiotensin-Converting-Enzyme, ACE)
Zgtaszano zwigkszone ryzyko nadwrazliwosci w przypadku podawania allopurynolu z inhibitorami
ACE, zwlaszcza w przypadku zaburzen czynnos$ci nerek.

Wodorotlenek glinu
Jesli jednoczesnie przyjmowany jest wodorotlenek glinu, dziatanie allopurynolu moze by¢ ostabione.
Pomiegdzy przyjeciem obu lekow nalezy zachowaé odstep co najmniej 3 godzin.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza

Nie ma wystarczajacych dowodow na bezpieczenstwo stosowania allopurynolu u kobiet w cigzy,
chociaz jest on powszechnie stosowany od wielu lat bez widocznych negatywnych nastepstw
chorobowych (patrz punkt 5.3).

Allopurynol mozna stosowac w cigzy tylko wtedy, gdy nie ma bezpieczniejszej alternatywy, a sama
choroba niesie za sobg ryzyko dla matki lub nienarodzonego dziecka.

Karmienie piersia
Allopurynol i jego metabolit oksypurynol przenikajg do mleka kobiet karmigcych piersig. W mleku




kobiety przyjmujacej allopurynol w dawce 300 mg/dobg wykazano stezenie allopurynolu 1,4 mg/L

i oksypurynolu 53,7 mg/L. Nie ma jednak danych dotyczacych wptywu allopurynolu lub jego
metabolitow na dziecko karmione piersig. Nie zaleca si¢ stosowania allopurynolu podczas karmienia
piersia.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

W zwigzku z tym, Ze u pacjentéw otrzymujacych allopurynol zglaszano dziatania niepozadane, takie
jak senno$¢, zawroty glowy i ataksja, pacjenci powinni zachowac ostrozno$¢ przed prowadzeniem
pojazdow, obstugiwaniem maszyn lub wykonywaniem niebezpiecznych czynnosci, dopoki nie
upewniga si¢, ze allopurynol nie wptywa niekorzystnie na ich zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

W przypadku tego produktu nie istnieje wspotczesna dokumentacja kliniczna, ktorg mozna by
wykorzysta¢ do okreslenia czgstosci wystepowania dziatah niepozadanych. Czgsto§¢ wystgpowania
dziatan niepozgdanych moze si¢ r6zni¢ w zalezno$ci od przyjmowanej dawki, a takze w przypadku
podawania w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi.

Kategorie czestosci przypisane do ponizszych dziatan niepozadanych zostaty podane w przyblizeniu,
dla wigkszosci dziatan nie sa dostepne odpowiednie dane pozwalajace okresli¢ czestosé ich
wystepowania. Dziatania niepozadane zidentyfikowane po wprowadzeniu produktu do obrotu
okreslono jako wystgpujace rzadko lub bardzo rzadko. Kategorie czesto$ci wystepowania okreslono w
nastgpujacy sposob:

Bardzo czgsto > 1/10

Czesto >1/100 do < 1/10
Niezbyt czesto > 1/1 000 do < 1/100
Rzadko > 1/10 000 do < 1/1 000

Bardzo rzadko <1/10 000
Czgsto$¢ nieznana | nie moze by¢ okre§lona na podstawie dostgpnych danych

Dziatania niepozadane, zwigzane ze stosowaniem allopurynolu wyst¢puja rzadko w catej leczone;j
populacji i w wickszosci przypadkéw maja niewielkie nasilenie. Czgsto$¢ wystepowania dziatan
niepozadanych zwigksza si¢ w przypadkach wspotistniejacej choroby nerek i (lub) watroby.

Tabela 1 Podsumowanie dzialan niepozadanych

Klasyfikacja ukladow i narzadow Czestos¢ Dzialania niepozadane
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze Bardzo rzadko |Czyraczno$é
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego Bardzo rzadko  |Agranulocytoza'
Niedokrwisto$¢ aplastyczna!
Matoptytkowos¢!
Zaburzenia uktadu Niezbyt czesto  |Nadwrazliwo$é?
immunologicznego Bardzo rzadko  |Angioimmunoblastyczny chtoniak

z komorek T?
Reakcja anafilaktyczna

Zaburzenia metabolizmu i Bardzo rzadko  |Cukrzyca
odzywiania Hiperlipidemia
Zaburzenia psychiczne Bardzo rzadko |Depresja
Zaburzenia uktadu nerwowego Bardzo rzadko  |Spiaczka
Porazenia




Ataksja

Neuropatia obwodowa
Parestezje

Senno$¢

Bol gltowy

Zaburzenia smaku

Czgstos¢ nieznana

Aseptyczne zapalenie opon moézgowych

Zaburzenia oka

Bardzo rzadko

Zaé¢ma
Zaburzenia widzenia
Zmiany w obszarze plamki zottej

Zaburzenia ucha i blednika

Bardzo rzadko

Zawroty glowy

Zaburzenia serca

Bardzo rzadko

Dtawica piersiowa
Bradykardia

Zaburzenia naczyniowe

Bardzo rzadko

Nadci$nienie tetnicze

Zaburzenia zotadka 1 jelit

Niezbyt czesto  |Wymioty*
Nudnosci?
Biegunka

Bardzo rzadko |[Krwawe wymioty

Biegunki tluszczowe
Zapalenie btony §luzowej jamy ustnej
Zmiana cze¢stosci wyproznien

Zaburzenia watroby i drog Niezbyt czgsto  |Nieprawidlowe wyniki testOw czynnosSci
zbkciowych watroby?
Rzadko Zapalenie watroby (w tym martwica i
ziarniniakowe zapalenie watroby)’
Zaburzenia skory i tkanki podskorne;j Czesto Wysypka
Rzadko Zespot Stevensa-Johnsona i toksyczne

martwicze oddzielanie sie naskorka®

Bardzo rzadko

Obrzek naczynioruchowy’
Wysypka polekowa
Lysienie

Zmiany koloru wloséw

Czestos¢ nieznana

Liszajowata reakcja polekowa

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Bardzo rzadko

Krwiomocz
Azotaemia

Zaburzenia uktadu rozrodczego i
piersi

Bardzo rzadko

Nieptodno$¢ u mezezyzn
Zaburzenia erekcji

Ginekomastia
Zaburzenia ogodlne i stany w miejscu Bardzo rzadko |Obrzek
podania Ogolne zte samopoczucie
Ostabienie
Gorgczka®

Badania diagnostyczne

Czesto

Zwickszone stezenie hormonu
tyreotropowego we krwi’

Bardzo rzadko zgtaszano przypadki wystgpienia matoptytkowosci, agranulocytozy i

niedokrwistosci aplastycznej, szczeg6lnie u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek i (lub)
watroby, co potwierdza konieczno$¢ zachowania szczegdlnej ostroznosci w tej grupie

pacjentow.




Opodzniony wielonarzadowy zespdt nadwrazliwosci (znane jako zesp6t nadwrazliwosci lub
DRESS) z goraczka, wysypkami, zapaleniem naczyn, powigkszeniem weziow chtonnych,
chtoniakiem rzekomym, bolem stawow, leukopenia, eozynofilia, powigkszeniem watroby i
$ledziony, nieprawidtowymi wynikami testow czynno$ci watroby i zespolem zanikajacych
przewodow zotciowych (zniszczenie i zanik drég zotciowych wewngtrzwatrobowych)
wystepujace w roznych kombinacjach. Moze to rowniez dotyczy¢ innych narzadow (np.
watroby, pluc, nerek, trzustki, mig$nia sercowego i jelita grubego). Jesli takie reakcje wystapia,
moze to nastapi¢ w dowolnym momencie leczenia, allopurynol nalezy odstawic¢
NATYCHMIAST i NA STALE.

Nie nalezy powtornie podawaé produktu leczniczego pacjentom, u ktorych wystapit zespot
nadwrazliwosci i SIS/TEN. W leczeniu skdrnych reakcji nadwrazliwo$ci mozna zastosowac
kortykosteroidy. Wystapienie uogélnionej reakcji nadwrazliwo$ci zwigzane byto zwykle ze
wspolistnieniem zaburzenia czynno$ci nerek i (lub) watroby, szczegdlnie w przypadkach
zakonczonych zgonem.

Bardzo rzadko opisywano przypadki angioimmunoblastycznego chloniaka z komorek T

po dokonaniu biopsji z powodu uogdlnionego powigkszenia we¢ztdw chtonnych. Zmiany z
reguly przemijaja po odstawieniu allopurynolu.

We wczesnych badaniach klinicznych odnotowywano wystepowanie nudnosci i wymiotow.
Pozniejsze doniesienia wskazuja, ze objawy te nie stanowig powaznego problemu i mozna im
zapobiec przyjmujac allopurynol po positkach.

Opisywano zaburzenia czynno$ci watroby bez wyraznych innych objawow uogolnione;j
nadwrazliwo$ci.

Reakcje skorne sg najczesciej wystepujacymi dziataniami niepozadanymi i mogg wystgpi¢ w
kazdym momencie leczenia. Mogg to by¢ zmiany powodujace §wiad, grudkowo-plamiste,
niekiedy tuskowate, czasem plamicze i rzadko ztuszczajace takie jak zespot Stevensa-Johnsona
1 toksyczne martwicze oddzielanie si¢ naskorka (SJS/TEN). W przypadku wystapienia takich
zmian, allopurynol nalezy natychmiast odstawi¢. Najwigksze ryzyko dla SJS i TEN lub innych
cigzkich reakcji nadwrazliwo$ci wystepuje w ciggu pierwszych tygodni leczenia. Najlepsze
wyniki postgpowania w takich przypadkach zapewnia wczesne rozpoznanie i natychmiastowe
odstawienie kazdego podejrzanego leku. Po ustgpieniu zmian o niewielkim nasileniu mozna,
jesli to konieczne, ponownie poda¢ allopurynol, stosujac poczatkowo mala dawke (np. 50
mg/dobe) 1 stopniowo ja zwigksza¢. Wykazano, ze allel HLA-B*5801 jest zwigzany z ryzykiem
rozwoju zespotu nadwrazliwos$ci zwigzanego z allopurynolem i SJS/TEN. Wykorzystanie
genotypowania jako narzg¢dzia przesiewowego do podejmowania decyzji dotyczacych leczenia
allopurynolem nie zostato ustalone. W przypadku nawrotu wysypki allopurynol nalezy
TRWALE odstawi¢, poniewaz moga wystapic¢ ci¢zsze reakcje nadwrazliwosci (patrz punkt 4.8
Zaburzenia uktadu immunologicznego). Jesli nie mozna wykluczy¢ SIS/TEN Iub innych
ciezkich reakcji nadwrazliwoéci, NIE NALEZY ponownie wprowadza¢ allopurynolu ze
wzgledu na mozliwo$¢ wystapienia cigzkiej lub nawet zakoncznej zgonem reakcji. Podstawg do
podjecia decyzji pozostaje kliniczne rozpoznanie SJIS/TEN lub innych cigzkich reakcji
nadwrazliwosci.

Zgtaszano wystepowanie obrzgku naczynioruchowego z przedmiotowymi i podmiotowymi
objawami bardziej uog6lnionej reakcji nadwrazliwos$ci na allopurynol, jak i1 bez takich
objawow.

Zgtaszano wystepowanie goraczki z przedmiotowymi i podmiotowymi objawami bardziej
uogolnionej reakcji nadwrazliwo$ci na allopurynol, jak i bez takich objawdw (patrz punkt 4.8
Zaburzenia uktadu immunologicznego).

Wystepowanie podwyzszonego stezenia hormonu tyreotropowego (ang. Thyroid Stimulating
Hormone, TSH) w odpowiednich badaniach nie mialo wplywu na poziom st¢zenia wolnej T4
lub stezenia TSH wskazywato na subkliniczng niedoczynno$¢ tarczycy.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych
Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan



niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezgce do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyroboéw Medycznych i Produktow Biobojczych, Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa,

tel.: +48 22 49 21 301, fax: +48 22 49 21 309, strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.
4.9 Przedawkowanie

Objawy podmiotowe i przedmiotowe

Zgtaszano przypadki spozycia do 22,5 g allopurynolu bez wystapienia dziatan niepozadanych.

U pacjenta, ktory przyjat 20 g allopurynolu zgtaszano objawy podmiotowe i przedmiotowe, w tym
nudnosci, wymioty, biegunke i zawroty glowy. Powrot do zdrowia nastapit po zastosowaniu ogdlnych
srodkow podtrzymujacych.

Leczenie

Znaczne wchlanianie allopurynolu moze prowadzi¢ do istotnego zahamowania aktywnos$ci oksydazy
ksantynowej, co nie powinno mie¢ niepozadanych dziatan, o ile nie wptywa na jednoczesnie
przyjmowane leki, zwlaszcza 6-merkaptopuryne i (lub) azatiopryng¢. Odpowiednie nawodnienie w celu
utrzymania optymalnej diurezy utatwia wydalanie allopurynolu i jego metabolitow. W razie
konieczno$ci mozna zastosowa¢ hemodialize.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciw dnie moczanowej, leki hamujace wytwarzanie kwasu
moczowego, kod ATC: MO4AAO1

Mechanizm dziatania

Allopurynol jest inhibitorem oksydazy ksantynowej. Allopurynol i jego gtéwny metabolit oksypurynol
zmniejszajg stezenie kwasu moczowego w osoczu i moczu poprzez hamowanie oksydazy
ksantynowej, enzymu katalizujgcego utlenianie hipoksantyny do ksantyny i ksantyny do kwasu
moczowego.

Dziatanie farmakodynamiczne

Poza hamowaniem katabolizmu puryn, u niektorych, ale nie u wszystkich pacjentéw z hiperurykemia
zmniejszeniu ulega biosynteza puryn de novo dzigki hamowaniu na drodze sprz¢zenia zwrotnego
fosforybozylotransferazy hipoksantyno-guaninowej. Do innych metabolitéw allopurynolu naleza:
rybozyd allopurynolu i 7-rybozyd oksypurynolu.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Allopurynol jest aktywny po podaniu doustnym i szybko wchlania si¢ z gornego odcinka przewodu
pokarmowego. Badania wykrywaty allopurynol we krwi po 30 do 60 minutach od podania.
Szacowana biodostepnos¢ waha si¢ od 67% do 90%.

Maksymalne stezenie allopurynolu w osoczu wystepuje zwykle po okoto 1,5 godziny po doustnym
podania allopurynolu, ale szybko si¢ zmniejsza i po 6 godzinach jest prawie niewykrywalne.
Maksymalne stezenie oksypurynolu osiagane jest zwykle po 3 do 5 godzin od doustnego podania
allopurynolu i utrzymuje si¢ znacznie dhuze;.
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Dystrybucja
Allopurynol w minimalnym stopniu wiaze si¢ z biatkami osocza i dlatego uwaza si¢, ze zmiany w

wigzaniu z biatkami nie wptywaja znaczaco na jego klirens. Pozorna objetos¢ dystrybucji allopurynolu
wynosi okoto 1,6 L/kg, co wskazuje na stosunkowo intensywny wychwyt przez tkanki. Stezenia
allopurynolu w tkankach u ludzi nie zostaly zgloszone, ale jest prawdopodobne, ze allopurynol i
oksipurynol beda obecne w najwyzszych stezeniach w watrobie i btonie sluzowe;j jelit, gdzie
aktywnos$¢ oksydazy ksantynowej jest wysoka.

Metabolizm
Glownym metabolitem allopurynolu jest oksypurynol. Do innych metabolitow allopurynolu naleza:
rybozyd allopurynolu i 7-rybozyd oksypurynolu.

Eliminacja

Okoto 20% przyjetego doustnie allopurynolu jest wydalane z katem. Eliminacja allopurynolu odbywa
si¢ gldwnie na drodze metabolicznej konwersji do oksypurynolu przy udziale oksydazy ksantynowej i
oksydazy aldehydowej, natomiast mniej niz 10% niezmienionego leku jest wydalane z moczem. Okres
poéttrwania allopurynolu w osoczu wynosi okoto 0,5 do 1,5 godziny.

Oksypurynol jest stabszym inhibitorem oksydazy ksantynowej niz allopurynol, ale okres poltrwania
oksypurynolu w osoczu jest znacznie dtuzszy. Szacuje sig¢, ze u ludzi wynosi on od 13 do 30 godzin.
W zwiazku z tym skuteczne hamowanie oksydazy ksantynowej utrzymuje si¢ przez 24 godziny po
podawaniu pojedynczej dawki dobowej allopurynolu. Pacjenci z prawidlowa czynno$cia nerek
stopniowo gromadza oksypurynol, az do osiagniecia stgzenia oksypurynolu w osoczu w stanie
stacjonarnym. U takich pacjentow, przyjmujacych 300 mg allopurynolu na dobg, stezenie
oksypurynolu w osoczu wynosi na ogot 5-10 mg/L.

Oksypurynol jest wydalany w postaci niezmienionej z moczem, ale ma dtugi okres pottrwania w fazie
eliminacji, poniewaz ulega wchlanianiu zwrotnemu w kanalikach nerkowych. Zglaszane warto$ci
okresu poltrwania w fazie eliminacji wahajg si¢ od 13,6 godzin do 29 godzin. Duze rozbieznosci w
tych warto$ciach moga wynika¢ z réznic w konstrukcji badan i (lub) klirensie kreatyniny u pacjentow.

Farmakokinetyka u pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci nerek

Klirens allopurynolu i oksypurynolu jest znacznie zmniejszony u pacjentéw z zaburzong czynnoscia
nerek, co skutkuje wyzszymi stezeniami w osoczu podczas dtugotrwatej terapii. U pacjentow, u
ktorych wartosci klirensu kreatyniny wynoszg miedzy 10 a 20 mL/min, st¢Zenie oksipurynolu w
osoczu wynosito okoto 30 mg/L po dlugotrwatym leczeniu dawka 300 mg allopurynolu na dobg. Jest
to w przyblizeniu stgzenie, ktore byloby osiagane przy dawkach 600 mg/dobe u 0sob z prawidlowa
czynnoscig nerek. U pacjentdow z zaburzeniami czynnosci nerek wymagane jest zatem zmniejszenie
dawki allopurynolu.

Farmakokinetyka u pacjentéw w podesztym wieku

Kinetyka produktu leczniczego prawdopodobnie nie ulegnie zmianie z innych przyczyn niz
pogorszenie czynnos$ci nerek (patrz punkt 5.2 Farmakokinetyka u pacjentow z zaburzeniami czynnosci
nerek).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Mutagennosé

Badania cytogenetyczne wskazuja, ze allopurynol nie indukuje aberracji chromosomalnych w
ludzkich komoérkach krwi in vitro w stezeniach do 100 pg/mL ani in vivo w dawkach do 600 mg/dobe
podawanych $rednio przez okres 40 miesigcy.

Allopurynol nie wytwarza zwigzkoéw nitrozowych in vivo ani nie wptywa na transformacje¢ limfocytow
in vitro.
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Wyniki badan biochemicznych i innych badan cytologicznych wyraznie wskazuja, ze allopurynol nie
ma szkodliwego wptywu na DNA na Zadnej fazie cyklu komoérkowego i nie jest mutagenny.

Karcynogennos¢

U mysz i szczurow leczonych allopurynolem przez okres do 2 lat nie wykazano dziatania
karcynogennego.

Teratogennos¢

W jednym badaniu na myszach, ktérym podawano dootrzewnowo dawki 50 lub 100 mg/kg mc. w 10.
lub 13. dniu cigzy, stwierdzano wady ptodu, jednak w podobnym badaniu na szczurach po dawkach
120 mg/kg mc. podawanych w 12. dniu cigzy nie zaobserwowano wad ptodéw. Szeroko zakrojone
badania wysokich doustnych dawek allopurynolu u myszy do 100 mg/kg na dobe, szczuréw do 200

mg/kg na dobg i krolikéw do 150 mg/kg na dobe w okresie od 8. do 16. dnia cigzy nie wykazaty
dziatania teratogennego.

Badanie in vitro wykorzystujace ptodowe gruczoty $linowe myszy w hodowli w celu wykrycia
embriotoksyczno$ci wykazato, ze allopurynol nie powinien by¢ embriotoksyczny, jesli nie wywiera
toksycznego dziatania u matki.

6. SZCZEGOLOWE DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Laktoza jednowodna

Skrobia kukurydziana

Powidon K30

Karboksymetyloskrobia sodowa (typ A)

Skrobia kukurydziana, suszona

Kwas stearynowy

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznosci

3 lata.

6.4. Specjalne Srodki ostrozno$ci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blister z folii PVDC/PVC/Aluminium, w tekturowym pudetku.

Wielkos¢ opakowan: 30, 50, 60, 90, 100 i 120 tabletek.
Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Szczegolne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego Iub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
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Medreg s.r.0.

Na Florenci 2139/2
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Republika Czeska
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