Sp. zn. sukls370885/2025

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Alopurinol Sandoz 100 mg tablety

Alopurinol Sandoz 300 mg tablety

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Alopurinol Sandoz 100 mg tablety
Jedna tableta obsahuje 100 mg alopurinolu.

Pomocné latky se zndmym tucéinkem
Jedna tableta obsahuje 35 mg lakto6zy (ve formé monohydratu).

Alopurinol Sandoz 300 mg tablety
Jedna tableta obsahuje 300 mg alopurinolu.

Pomocné latky se zndmym tuc¢inkem
Jedna tableta obsahuje 106 mg laktézy (ve formé monohydratu).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Tableta
Alopurinol Sandoz 100 mg tablety
Bila az tém¢r bila, plocha, valcovita tableta s pulici ryhou, s vyrazenym ,,I na jedné a ,,56° na druhé
strané od pilici ryhy, na druhé strané hladka. Primér: pfiblizné 8 mm.
Alopurinol Sandoz 300 mg tablety
Bila az téméft bild, plocha, valcovita tableta s piilici ryhou, s vyrazenym ,,I* na jedné a ,,57* na druhé
strané od pulici ryhy, na druhé strané hladka. Primér: pfiblizné 11 mm.
Pilici ryha ma pouze usnadnit dé€leni tablety pro snazsi polykani, nikoliv jeji rozdéleni na stejné
davky.
4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace
Dospéli
* Vsechny formy hyperurikémie nekontrolované dietou, véetné sekundarni hyperurikémie

rtizného piivodu a klinickych komplikaci hyperurikemickych stavli, zejména manifestni dny,
uratové nefropatie a k rozpous$téni a prevenci kament z kyseliny moc¢ové.
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» Lécba recidivujicich smiSenych kamentl ze Stavelanu vapenatého pti soucasné hyperurikémii,
kdy dostatecny ptivod tekutin, dietni a podobné opatfeni selhala.

Déti a dospivajici
* Sekundarni hyperurikémie rtizného piivodu

» Uratova nefropatie pii 1é¢be¢ leukémie
» Deédi¢né poruchy zplsobené enzymovym deficitem, Lesch-Nyhantiv syndrom (¢asteény nebo
uplny nedostatek hypoxantin-guanin fosforibosyltransferazy) a deficit adenin-
fosforibosyltransferazy.
4.2 Davkovani a zpisob podani
Davkovani
Dospeli
Podavani ptipravku Alopurinol Sandoz je nutno zahajovat nizkou ddvkou, napt. 100 mg/den, aby se
snizilo riziko nezadoucich ucinkt, pficemz davky se zvysuji, pouze pokud je hladina uratd v séru
neuspokojiva. Zvlastni opatrnost je nutna pii snizené funkci ledvin (viz Porucha funkce ledvin).
Navrhuji se nasledujici davkovaci schémata:
100 az 200 mg denné pii mirnych stavech onemocnéni,
300 az 600 mg denné pfi sttedné zavaznych stavech onemocnéni,

700 az 900 mg denné pti zavaznych stavech onemocnéni.

Pokud se vyzaduje davkovani zalozené na mg/kg télesné hmotnosti, je nutno pouzit davku 2 az
10 mg/kg teélesné hmotnosti/den.

Pediatricka populace

Alopurinol Sandoz 100 mg tablety
Pediatricka populace > 15 kg télesné hmotnosti

Alopurinol Sandoz 300 mg tablety
Pediatricka populace > 45 kg télesné hmotnosti

Déti a dospivajici mladsi 15 let: 10 az 20 mg/kg télesné hmotnosti/den do maximalni davky 400 mg
denné podavané ve 3 dil¢ich davkach.

Pouziti u déti je indikovano vzacnég, s vyjimkou malignich stavl (zvlasté leukémie) a urcitych
enzymatickych poruch, jako je Lesch-Nyhantiv syndrom.

Starsi pacienti

Vzhledem k absenci konkrétnich Gdaji je nutno pouzit nejnizs§i davkovani, které vede k uspokojivému
sniZzeni tvorby urat. Zvlastni pozornost je nutno vénovat doporuenim uvedenym v ¢asti Porucha

funkce ledvin a v bod¢ 4.4.

Porucha funkce ledvin
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Jelikoz se alopurinol a jeho metabolity vylucuji ledvinami, miize porucha funkce ledvin vést k retenci
1é¢ivého ptipravku a/nebo jeho metaboliti s naslednym prodlouzenim plasmatickych polocasi.

Jako pomiicka k upravé davkovani pii poruse funkce ledvin mize slouzit nasledujici schéma:

Clearance kreatininu Denni davka

> 20 ml/min Normalni davka

10 az 20 ml/min 100 az 200 mg denné

< 10 ml/min 100 mg/den nebo prodlouzeni
davkovacich intervalu

Pti zadvazné nedostateCnosti ledvin mize byt vhodné pouzivat davku nizsi nez 100 mg za den nebo
pouzivat jednotlivé 100 mg davky v intervalech delSich nez 1 den.

Pokud jsou k dispozici zatizeni ke sledovani koncentraci oxipurinolu v plasmé, je nutno davku upravit
tak, aby se hladiny oxipurinolu v plasmé udrzovaly pod 100 mikromol/litr (15,2 mg/litr).

Alopurinol a jeho metabolity lze odstranit renalni dialyzou. Pokud je dialyza potfebna dvakrat az
tiikrat tydné€, je nutno zvazit alternativni davkovaci schéma 300 az 400 mg piipravku Alopurinol
Sandoz ihned po kazdé dialyze, pficemz mezi dialyzami se Zadné 1é¢ivo nepodava.

Porucha funkce jater

U pacientli s poruchou funkce jater je nutno pouzivat snizené davky. V pocatecnich fazich 1écby se
doporucuje provadét pravidelné testy jaternich funkci.

Lécba stavii s vysokym obratem uratii, napr. neoplazii, Lesch-Nyhanova syndromu

Doporucuje se upravit stavajici hyperurikémii pomoci ptipravku Alopurinol Sandoz pied zahajenim
cytotoxické 1éCby. Je dulezité zajistit odpovidajici hydrataci k udrZeni optimalni diurézy, a snazit se o
alkalizaci moci, aby se zvysila rozpustnost urati/kyseliny mocové v moci. Davkovani piipravku

Alopurinol Sandoz musi byt na dolni hranici doporuc¢eného davkovaciho schématu.

Pokud uratova nefropatie nebo jiné patologické stavy oslabily rendlni funkce, je nutno dodrzovat
pokyny uvedené v ¢asti Porucha funkce ledvin.

Tyto kroky mohou snizit riziko ukladani xanthinovych a/nebo oxipurinolovych depozit komplikujici
klinicky stav. Viz také body 4.5 a 4.8.

Pokyny ohledné monitorovani
Dévkovani je nutno upravit na zakladé monitorovani koncentrace uratl v séru a hladin uratd/kyseliny

mocové v moci v pfimetenych intervalech.

Zputsob podani

Ptipravek Alopurinol Sandoz lze uZivat peroralné jednou denné po jidle. Pokud denni davka pfesahuje
300 mg a je zfejma gastrointestinalni intolerance, miize byt vhodny rezim podavani v dil¢ich davkach.

4.3 Kontraindikace
Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti
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Hypersenzitivni syndrom, SJS a TEN

Hypersenzitivni reakce na alopurinol se mohou projevit mnoha zptisoby, véetné¢ makulopapularniho
exantému, hypersenzitivniho syndromu (rovnéz znam jako DRESS) a Stevens-Johnsonova syndromu
(SJS)/toxické epidermalni nekrolyzy (TEN).

Tyto reakce jsou klinickymi diagnézami a jsou rozpoznavany podle klinickych ptfiznakii. Pokud se
takové reakce objevi kdykoli béhem lécby, musi se alopurinol ihned vysadit. V

ptipadé¢ hypersenzitivniho syndromu a SJS/TEN nesmi byt jiz alopurinol nikdy pacientovi znovu
nasazen. Pfi rozvoji hypersenzitivnich koznich reakci mtize byt ptinosné podavani kortikosteroidu.

Alela HLA-B*5801

Bylo prokazano, ze vyskyt alely HLA-B*5801 je spojen s rizikem rozvoje syndromu hypersenzitivity
a SJS/TEN souvisejicich s alopurinolem. Frekvence vyskytu alely HLA-B*5801 se zna¢né lisi u
ruznych etnickych skupin: u ¢inské populace ndrodnosti Chan je vyskyt az 20 %, u thajské populace
8—15 %, u korejské populace kolem 12 % a japonské a evropské populace 1-2 %.

Pted zahajenim 1éCby alopurinolem je tieba zvazit screening na piitomnost alely HLA-B*5801 u
pacientll z podskupin se znamou vysokou prevalenci této alely. Chronické onemocnéni ledvin miize
dale zvysit riziko u té€chto pacientti. Neni-li genotypizace u pacientti ¢inské narodnosti Chan, thajského
¢i korejského piivodu dostupna, je tieba pred zahajenim terapie ptinosy 1€cby peclivé vyhodnotit a
zvazit, zda prevazi mozna vyssi rizika. Pouzivani genotypizace neni zavedenym postupem u jinych
populaci pacientti.

Pokud je vsak znamo, Ze pacient je nositelem alely HLA-B*5801 (zvlast u pacientd ¢inské ndrodnosti
Chan, thajského ¢i korejského ptivodu), nema se 1écba alopurinolem zahajovat, pokud existuji jiné
vhodné terapeutické moznosti a pokud o¢ekavany piinos 1écby neptevysi jeji rizika. Je tteba zvlast
bedlive sledovat mozné ptiznaky syndromu hypersenzitivity nebo SJS/TEN a informovat pacienta o
nutnosti ihned ukoncit 1é¢bu, pokud se objevi prvni symptomy.

SJIS/TEN se muze ptesto vyskytnout u pacientil, u nichz byla zjisténa negativita HLA-B*5801, bez
ohledu na jejich etnicky pivod.

Chronicka porucha funkce ledvin

Chronicka porucha funkce ledvin a soucasné uzivani diuretik, zejména thiazidl, bylo spojeno se
zvySenym rizikem syndromu SJS/TEN indukovaného alopurinolem a dal§imi zdvaznymi
hypersenzitivnimi reakcemi.

Porucha funkce jater nebo ledvin

U pacientli s poruchou funkce jater nebo ledvin je nutno pouzit snizené davky (viz bod 4.2). Pacienti s
hypertenzi nebo srde¢ni nedostatecnosti, 1é¢eni naptiklad diuretiky nebo ACE inhibitory, mohou mit
soucasn¢ snizenou renalni funkci, proto se u této skupiny alopurinol musi pouZzivat opatrng.

Asymptomaticka hyperurikémie sama o sobé neni obecné povazovana za indikaci pouziti alopurinolu.
Dostatecny ptijem tekutin a uprava diety se zalécenim zakladni pfic¢iny miZze stav upravit.

Akutni zachvaty dny
Lécba alopurinolem se nesmi zahajovat, dokud akutni dnavy zachvat zcela neodezni, protoze by to
mohlo vyvolat dalsi zachvaty.

V pocatecnich fazich 1écby ptipravkem Alopurinol Sandoz, stejné jako u urikosurik, mohou byt
vyvolany zachvaty dnavé artritidy. Proto je vhodné po dobu nejméné jednoho mésice podavat

~~~~~

davkovani a opatfeni a upozornéni je nutno vyhledat v literatufe.

Pokud u pacientti 1é¢enych alopurinolem k akutnimu zachvatu dojde, je tieba pokracovat v 1é¢bé

rrrrr
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Xantinova depozita

Pfi stavech, kdy je mira tvorby urat vyrazné zvysSena (napf. maligni choroba a jeji 1écba, Lesch-
Nyhantiv syndrom), mtize ve vzacnych piipadech absolutni koncentrace xanthinu v mo¢i vzrust
natolik, Ze umozni tvorbu depozit v mocovém traktu. Toto riziko lze minimalizovat odpovidajici
hydrataci, aby se dosahlo optimalniho nafedéni moci.

Vliv na ledvinové kameny tvotené kyselinou mocovou
Odpovidajici 1éCba pripravkem Alopurinol Sandoz povede k rozpousténi velkych kament ledvinné
panvicky tvotrenych kyselinou mocovou s velmi malou moznosti zaklinéni v ureteru.

Pti 1€¢be renalni dny a kameni tvofenych kyselinou mocovou musi byt objem produkované moci
minimdlné 2 litry denné a pH moci se musi udrzovat v rozmezi 6,4-6,8.

Poruchy §titné zlazy

U pacientl dlouhodobé 1écenych alopurinolem (5,8 %) v dlouhodobé oteviené prodlouzené studii byly
pozorovany zvySené hladiny TSH (> 5,5 plU/ml). Pii podavani alopurinolu pacientim se zménénou
funkeci $titné Zl1azy je nutna opatrnost.

Je tieba se vyhnout soucasnému podavani alopurinolu s 6-merkaptopurinem nebo azathioprinem,
protoze byly hlaSeny fatalni ptipady (viz bod 4.5).

Ptipravek Alopurinol Sandoz obsahuje laktézu
Pacienti se vzacnymi dédicnymi problémy s intoleranci galakt6zy, iplnym nedostatkem laktazy nebo
malabsorpci glukozy a galaktozy nemaji tento pripravek uzivat.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Cytostatika
Pfi podavani alopurinolu a cytostatik (napft. cyklofosfamid, doxorubicin, bleomycin, prokarbazin,

alkylujici halogenidy) dochazi ke krevnim dyskraziim Casté&ji, nez kdyz jsou tyto 1éCivé latky
podavany samostatng.
Proto ma byt v pravidelnych intervalech monitorovan krevni obraz.

Hydroxid hlinity
Soubézné podavani alopurinolu a hydroxidu hlinitého mtze sniZzovat u¢inek alopurinolu. Mezi uzitim
obou lécivych ptipravkii ma byt interval nejméné 3 hodiny.

6-merkaptopurin a azathioprin

Azathioprin je metabolizovan na 6-merkaptopurin, ktery je inaktivovan pisobenim xanthinoxidazy.
Pfi souCasném podavani 6-merkaptopurinu nebo azathioprinu s alopurinolem, inhibitorem
xanthinoxidazy, inhibice xanthinoxidazy prodlouzi jejich aktivitu. Sérové koncentrace 6-
merkaptopurinu nebo azathioprinu mohou dosahnout toxickych hodnot s naslednou zivot ohrozujici
pancytopenii a myelosupresi, pokud jsou tyto 1éCivé ptipravky podavany soubézné s alopurinolem.
Proto je tfeba se vyhnout sou¢asnému podavani alopurinolu s 6-merkaptopurinem nebo azathioprinem.
Pokud se zjisti, Ze je soub&zné podavani s 6-merkaptopurinem nebo azathioprinem klinicky nezbytné,
ma se davka 6-merkaptopurinu nebo azathioprinu sniZit na jednu ctvrtinu (25 %) obvyklé davky a je
tteba zajistit Casté monitorovani krevniho obrazu (viz bod 4.4).

Pacienti maji byt upozornéni, aby hlasili jakékoli znamky nebo ptiznaky suprese kostni diené
(nevysvétlitelné modfiny nebo krvaceni, bolest v krku, horecka).

Vidarabin (adeninarabinosid)
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Dtikazy naznacuji, Zze plasmaticky polocas vidarabinu je za pfitomnosti alopurinolu prodlouzen. Pokud
se tyto pripravky podavaji soucasné, je nezbytna zvlastni bdélost, aby se zjistily zesilené toxické
ucinky.

Salicylaty a urikosurika

Oxipurinol, hlavni metabolit alopurinolu, ktery je sdm terapeuticky ucinny, se vylucuje ledvinami
podobnym zpisobem, jako uraty. Proto mohou 1é¢ivé ptipravky s urikosurickou aktivitou, jako je
probenecid nebo vysoké davky salicylatu, zrychlit vylu¢ovani oxipurinolu. To mize oslabit
terapeutickou uc¢innost alopurinolu, nicméné vyznam tohoto jevu se musi vyhodnotit piipad od
ptipadu.

Chlorpropamid
Pokud se alopurinol podava soucasné s chlorpropamidem pfi poruse renédlnich funkci, mtze byt

zvyseno riziko prodlouzené hypoglykemické ti€innosti, protoze alopurinol a chlorpropamid mohou
v rendlnim tubulu soutézit o exkreci.

Kumarinova antikoagulancia

Existuji vzacna hlaseni zesileného uc¢inku warfarinu a jinych kumarinovych antikoagulancii, pokud se
podavaji soucasné s alopurinolem, proto se musi vSichni pacienti 1é¢eni antikoagulancii peclivé
sledovat.

Fenytoin
Alopurinol mtize inhibovat oxidaci fenytoinu v jatrech, nicméné klinicky vyznam nebyl prokazan.

Theofylin
Byla hlasena inhibice metabolizmu theofylinu. Mechanismus interakce 1ze vysvétlit tim, ze

biotransformace theofylinu se u ¢lovéka ucastni xanthinoxidaza. U pacientt, kteti zahajuji 1é¢bu
alopurinolem nebo zvysuji jeho davku, je nutno hladiny theofylinu sledovat.

Ampicilin/amoxicilin

U pacientl léCenych ampicilinem nebo amoxicilinem sou¢asné s alopurinolem byla ve srovnani

s pacienty, ktefi Zadné z obou 1éCivych ptipravki nedostavali, hlaSena zvySena Cetnost kozni vyrazky.
Pficina této hlaSené souvislosti nebyla zjisténa. Nicméné se doporucuje, aby se u pacientii 1é¢enych
alopurinolem tam, kde je to mozné, pouzila alternativa k ampicilinu nebo amoxicilinu.

Cyklosporin
HIaseni naznacuji, ze plasmatické koncentrace cyklosporinu mohou byt béhem soucasné 1€cby

alopurinolem zvyseny. Pii souasném podavani téchto 1éCivych piipravki je nutno zvazit moznost
zvySené toxicity cyklosporinu.

Didanosin

U zdravych dobrovolnikl a pacientd s HIV 1é¢enych didanosinem byly pti soucasné 1é¢be
alopurinolem (300 mg denn¢) plasmatické hodnoty didanosinu Crax @ AUC pfiblizn€ dvojnasobné,
aniz by byl ovlivnén terminalni biologicky poloc¢as. Souc¢asné podavani téchto dvou 1é¢iv se obecné
nedoporucuje. Pokud je souc¢asné podavani nevyhnutelné, mize byt potieba snizit davku didanosinu,
pfiCemz pacienty je nutno peclive sledovat.

Diuretika

Byly hlaseny interakce mezi alopurinolem a furosemidem, které zptisobuji zvySené hladiny uratu

v séru a oxipurinolu v plasmé. Zvysené riziko hypersenzitivity bylo hldSeno pfi sou¢asném podavani
alopurinolu s diuretiky, zejména s thiazidy a zejména pii snizené funkci ledvin. Pacienti musi byt
peclivé sledovani a davku alopurinolu bude mozna potieba upravit na zakladé vysledku testu rendlni
funkce a klinického vyvoje pacienta (viz bod 4.2).
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ACE inhibitory

Zvysené riziko hypersenzitivity bylo hlaseno pfi sou¢asném podavani alopurinolu s ACE inhibitory,
zejména pii snizené funkci ledvin. Soucasné podavani s ACE inhibitory mtze vést ke zvySenému
riziku leukopenie, zejména u pacientl se snizenou funkci ledvin.

Kaptopril
Pfi soucasném podavani alopurinolu a kaptoprilu mtize byt zvyseno riziko koznich reakci, zvlaste
v piipadech chronického selhani ledvin.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Téhotenstvi

O bezpecnosti alopurinolu u téhotnych zen neni dostatek ditkazi. Reprodukéni studie na zvitatech
ukazaly protichiidné vysledky (viz bod 5.3).

N

riziko pro matku nebo nenarozené dite.

Kojeni

Alopurinol a jeho metabolit oxipurinol se vylucuji do lidského materského mléka. Alopurinol se
nedoporucuje uzivat v obdobi kojeni.

V mléce Zen, uzivajicich alopurinol v ddvce 300 mg/den, byly prokazany koncentrace 1,4 mg/litr
alopurinolu a 53,7 mg/litr oxipurinolu. Nicmén¢ ohledné ucinkid alopurinolu nebo jeho metaboliti na
kojence nejsou Zadné udaje.

Je nutno se rozhodnout, zda pterusit kojeni nebo prerusit 1écbu/upustit od 1€cby alopurinolem, pticemz
se vezme v uvahu piinos kojeni pro dité a ptinos 1écby pro zenu.

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Jelikoz u pacientt 1éCenych alopurinolem byly hlaseny nezadouci ucinky jako je vertigo, ospalost a
ataxie, musi pacienti predtim, nez budou tidit, obsluhovat stroje nebo provadét nebezpecné Cinnosti,
byt opatrni, dokud si nebudou dostatecné jisti, Ze alopurinol jejich vykon nepfiznivé neovliviiuje.

4.8 Nezadouci ucinky

K tomuto pfipravku neni k dispozici zddna moderni klinicka dokumentace, kterou by bylo mozno
vyuzit pfi stanovovani ¢etnosti nezadoucich u¢inkd. Nezadouci uc¢inky se mohou v incidenci lisit
v zavislosti na podavané davce a na podavani ptripravku v kombinaci s jinymi lécivy.

Kategorie Cetnosti, které jsou nize pfifazeny k nezadoucim uc¢inktim, jsou odhady: u vétSiny
nezadoucich u¢inkd nejsou vhodné udaje pro vypocet incidence k dispozici. Nezddouci ucinky zjisténé
pii poregistracnim sledovani se povazovaly za vzacné nebo velmi vzacné. Pro klasifikaci Cetnosti bylo
pouzito nasledujici pravidlo:

velmi Casté (>1/10)

Casté (>1/100 az <1/10)

méng Casté (>1/1 000 az <1/100)

vzacné (>1/10 000 az <1/1 000)

velmi vzacné (<1/10 000)

neni znamo (z dostupnych tdajt nelze urcit)

Incidence nezadoucich ucinkt je vyssi za pfitomnosti poruchy funkce ledvin a/nebo jater.
Tabulka 1
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NeZadouci ucinky

Trida organovych systémii

Cetnost

Nezadouci uéinek

Infekce a infestace

Velmi vzacné

Furunkl

Poruchy krve a lymfatického
systému

Velmi vzacné

Agranulocytoza'
Granulocytéza

Aplasticka anemie!
Trombocytopenie'
Leukopenie

Leukocytoza

Eozinofilie

Aplazie Cervené krevni fady

Poruchy imunitniho systému

Méng¢ Casté

Hypersenzitivita?

Velmi vzacné

/Angioimunoblasticka lymfadenopatie®
\Anafylakticka reakce

Poruchy metabolismu a vyzivy

Velmi vzacné

Diabetes mellitus
Hyperlipidémie

Psychiatrické poruchy

Velmi vzacné

Deprese

Poruchy nervového systému

Velmi vzacné

Kéma

Paralyza

Ataxie

Periferni neuropatie
Parestézie
Insomnie
Somnolence
Bolest hlavy
Dysgeuzie

Neni znamo

Asepticka meningitida

Poruchy oka

Velmi vzacné

Katarakta
Zhorsené vidéni
Makulopatie

Poruchy ucha a labyrintu

Velmi vzacné

Vertigo

Srdecni poruchy

Velmi vzacné

Angina pectoris
Bradykardie

Cévni poruchy

Velmi vzacné

Hypertenze

Gastrointestinalni poruchy

Méng¢ Casté

Zvraceni*
Nauzea*
Prijem

Velmi vzacné

Hematemeze

Steatorea

Stomatitida

Zmeéna vyprazdnovacich stereotypti

Poruchy jater a zlu€ovych cest

Méné¢ Casté

Abnormalni testy jaternich funkci?

Vzicné Hepatitida (vcetn€ nekrozy jater a
granulomatozni hepatitidy)®
Poruchy kiize a podkozni tkang  |Casté Vyrazka
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Vzacné Stevens-Johnsontiv syndrom/toxicka
epidermélni nekrolyza®
Velmi vzacné Angioedém’
Polékova vyrazka
Alopecie
Zmény zbarveni ochlupeni
Neni znamo Lichenoidni 1ékova reakce
Poruchy svalové a kosterni Velmi vzacné Bolest svalil
soustavy a pojivové tkané
Poruchy ledvin a mocovych cest |Vzacné Urolithiaza
Velmi vzacné Hematurie
Azotemie
Poruchy reprodukéniho Velmi vzacné Muzska neplodnost
systému a prsu Erektilni dysfunkce
Gynekomastie
Celkové poruchy a reakce v Velmi vzacné Edém
mistS aplikace Celkovy pocit nemoci
Astenie
Pyrexie®
Vysetteni Casté zvySena hladina tyreostimula¢niho
hormonu v krvi’

"'Velmi vzacné byla hlaSena trombocytopenie, agranulocytoza a aplasticka anemie, zv1a§té u
jednotlivet s poruchou funkce ledvin a/nebo jater, coz potvrzuje potiebu zvlastni péce o tuto skupinu
pacientu.

2V rliznych obménach se mize objevit opozdéna multiorganova hypersenzitivni reakce (znama jako
hypersenzitivni syndrom nebo DRESS) s horeckou, vyrazkami, vaskulitidou, lymfadenopatii,
pseudolymfomenm, artralgii, leukopenii, eosinofilii, hepatosplenomegalii, abnormalnimi testy jaternich
funkci a syndromem mizejiciho Zlucovodu (destrukce a vymizeni intrahepatickych zlucovoda).
Mohou byt postizeny i dalsi organy (napf. jatra, plice, ledviny, slinivka bti$ni, myokard a tlusté
sttevo). Tyto reakce se mohou objevit kdykoliv béhem 1écby. V takovém piipadé se musi alopurinol
vysadit IHNED a NATRVALO.

U pacientl s hypersenzitivnim syndromem a SJS/TEN nema dojit k opétovnému podani.
Kortikosteroidy mohou byt prospésné pii prekondvani hypersenzitivnich koznich reakci. Pokud se
objevi generalizované hypersenzitivni reakce, je obvykle pfitomna porucha ledvin a/nebo jater,
zejména pokud se jednalo o fatalni pfipady.

3 Po biopsii generalizované lymfadenopatie byla velmi vzacné popsana angioimunoblastické
lymfadenopatie. Zda se, Ze je po vysazeni alopurinolu reverzibilni.

4V Casnych klinickych studiich byla hlaSena nauzea a zvraceni. Dalsi hlaSeni naznadila, Ze tato reakce
neni vyznamnym problémem a lze se ji vyhnout uzivanim alopurinolu po jidle.

3 Dysfunkce jater byla hlaSena bez ziejmych diikazl generalizovangjsi hypersenzitivity.

6 Kozni reakce jsou nejéastéj$imi reakcemi a mohou se objevit kdykoli béhem 1é¢by. Mohou byt
svédivé, makulopapularni, nékdy Supinatéjici, nékdy purpurické a vzacné exfoliativni, jako je Stevens-

9/14



Johnsontiv syndrom a toxicka epidermalni nekrolyza (SJS/TEN). Pokud se takové reakce objevi, musi
se alopurinol IHNED vysadit. Nejvyssi riziko vyskytu SIS a TEN nebo jinych zavaznych
hypersenzitivnich reakci je béhem prvnich tydn 1€cby. Nejlepsi vysledky pfi zvladani takovych
reakci pochazeji z v€asné diagnostiky a okamzitého preruseni podavani jakéhokoli podezielého
1é¢ivého ptipravku. Po uzdraveni z mirnych reakci 1ze alopurinol znovu nasadit v nizké davce (napf.
50 mg/den) a ddvku postupné zvySovat. Bylo prokazano, ze vyskyt alely HLA-B*5801 souvisi s
rizikem rozvoje hypersenzitivniho syndromu souvisejiciho s alopurinolem a SJS/TEN. Vyuziti
genotypizace jako screeningového nastroje k rozhodovani o 1é¢b¢ alopurinolem neni zavedenym
postupem. Pokud se kozni reakce vyskytne znovu, ma byt alopurinol TRVALE vysazen, protoze se
vyloucit SJIS/TEN nebo jiné zavazné hypersenzitivni reakce, alopurinol znovu NENASAZUIJTE,
vzhledem k potencialu zavaznych nebo dokonce fatalnich reakei. Klinicka diagnza SJIS/TEN nebo
jinych zavaznych hypersenzitivnich reakci ziistdva zakladem pro rozhodovani.

"Bylo hlaseno, ze angioedém se vyskytuje se znamkami a piiznaky generalizovangjsi hypersenzitivni
reakce nebo bez nich.

8 Bylo hlaseno, Ze horecka se vyskytuje se znamkami a piiznaky obecnéjsi hypersenzitivni reakce na
alopurinol nebo bez nich (viz Poruchy imunitniho systému).

*Vyskyt zvySené hladiny tyreostimulaéniho hormonu (TSH): pfislusné studie neprokazaly zadny vliv
na hladiny volného T4 nebo vykazovaly hladiny TSH naznacujici subklinicky hypothyroidismus.

HI4aSeni podezifeni na nezddouci u€inky

HlaSeni podezieni na nezadouci U¢inky po registraci 1éCivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlésili podezfeni na nezadouci U€inky prostfednictvim webového formulate
sukl.gov.cz/nezadouciucinky

ptipadné na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv
Srobarova 49/48

100 00 Praha 10

e-mail: farmakovigilance@sukl.gov.cz

4.9 Predavkovani

Pfiznaky a znamky

Bylo hlaseno poziti az 22,5 g alopurinolu bez nezadoucich u¢inka. U pacienta, ktery pozil 20 g
alopurinolu byly hlaSeny ptiznaky a znamky zahrnujici nauzeu, zvraceni, prijem a toceni hlavy. Po
obecnych podpurnych opatienich doslo k uzdraveni.

Lécba

Masivni absorpce ptipravku Alopurinol Sandoz miize vést k vyrazné inhibici aktivity xanthinoxidazy,
ktera by neméla mit Zadné nezadouci ucinky, ledaze by doslo k ovlivnéni sou¢asné medikace, zvlaste
6-merkaptopurinem a/nebo azathioprinem.

Odpovidajici hydratace k udrzeni optimalni diurézy usnadnuje vylucovani alopurinolu a jeho
metabolitd. V pfipadé nezbytnosti 1ze vyuzit hemodialyzu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti
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Farmakoterapeuticka skupina: ptipravky k 1é¢bé dny, ptipravky inhibujici tvorbu kyseliny mocové
ATC kod: MO4AAO1

Alopurinol je inhibitorem xanthinoxiddzy. Alopurinol a jeho hlavni metabolit oxipurinol snizZuji
hladinu kyseliny mocové v plasmé a moci inhibici xanthinoxiddzy, coz je enzym katalyzujici oxidaci
hypoxanthinu na xanthin a xanthinu na kyselinu mocovou. Vedle inhibice katabolismu purind je u
nekterych, nikoli vSak vSech, hyperurikemickych pacientl snizena biosyntéza purini de novo, a to
zpétnovazebnou inhibici hypoxanthinguaninfosforibosyltransferazy. Dalsi metabolity alopurinolu
zahrnuji alopurinol-ribosid a oxipurinol-7-ribosid.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Alopurinol je u¢inny po peroralnim podani a rychle se absorbuje z horni ¢asti gastrointestinalniho
traktu. Studie zjistily alopurinol v krvi 30 az 60 minut po podani. Odhady biologické dostupnosti se
pohybuji od 67 % do 90 %. Maximalni plasmatické hladiny alopurinolu se obecn¢ objevuji ptiblizné
1,5 hodiny po peroralnim podani alopurinolu, nicméné rychle klesaji a po 6 hodinach jsou sotva
detekovatelné. Maximalni hladiny oxipurinolu se obecné objevuji 3 az 5 hodin po perordlnim podani
alopurinolu a jsou mnohem setrvalejsi.

Distribuce

Alopurinol se zanedbateln€ vaze na plasmatické proteiny, a proto se mé za to, Ze zmény ve vazbé¢ na
proteiny jeho clearance vyznamné neovliviiuji. Zdanlivy distribuc¢ni objem alopurinolu je ptiblizné 1,6
litru/kg, coz naznacuje relativné rozsahlé vychytavani tkanémi. Tkanové koncentrace alopurinolu
nebyly u lidi hlaseny, nicméné je pravdépodobné, Ze alopurinol a oxipurinol budou v nejvyssich
koncentracich ptfitomny v jatrech a stfevni sliznici, kde je aktivita xanthinoxidazy vysoka.

Biotransformace

Ptiblizné 20 % pozitého alopurinolu se vylouci stolici. Eliminace alopurinolu probiha hlavné
metabolickou konverzi na oxipurinol prostfednictvim xanthinoxidazy a aldehydoxidazy, pficemz
méné nez 10 % nezménéného alopurinolu se vylouci do moci. Alopurinol mé plasmaticky polocas
okolo 1 az 2 hodin.

Oxipurinol je slab$im inhibitorem xanthinoxidazy nez alopurinol, ale plasmaticky polo¢as oxipurinolu
je mnohem delsi. U ¢loveka se odhady pohybuji od 13 do 30 hodin. Proto se pfi podavani jedné davky
alopurionolu denné u¢inna inhibice xanthinoxidazy udrzuje po dobu 24 hodin. Pacienti s normalni
funkci ledvin budou oxipurinol postupné kumulovat, dokud se nedosahnou ustalené koncentrace
oxipurinolu v plasmé. Takovi pacienti, uzivajici 300 mg alopurinolu za den, budou obecn¢ mit
plasmatické koncentrace oxipurinolu 5-10 mg/litr.

Eliminace

Oxipurinol se eliminuje do moci, ale mé dlouhy eliminacni polocas, protoze podstupuje tubularni
reabsorpci. HlaSené hodnoty elimina¢niho polo¢asu se pohybuji od 13,6 do 29 hodin. Velké
diskrepance mezi témito hodnotami Ize pficist odliSnostem v uspofadani studie a/nebo clearance
kreatininu u pacientt.

Farmakokinetika pri poruse funkce ledvin
Clearance alopurinolu a oxipurinolu je u pacientd se snizenou funkci ledvin sniZena, coz pii chronické
1é¢bé vede k vyssim plasmatickym hladinam. Pacienti s poruchou funkce ledvin, kde jsou hodnoty

clearance kreatininu mezi 10 a 20 ml/min, vykazovali po dlouhodobé 1é¢bé 300 mg alopurinolu za den
plasmatické koncentrace oxipurinolu pfiblizné 30 mg/litr. To jsou pfiblizn¢ koncentrace, kterych by se
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u pacientil s normalni funkci ledvin dosahlo davkami 600 mg/den. Proto je u pacientl s poruchou
funkce ledvin potiebné snizeni davky alopurinolu.

Farmakokinetika u starsich pacienti

Neni pravdépodobné, ze by kinetika 1é¢ivého piipravku byla narusena z jinych divodi, nez je
zhorsSeni renalnich funkci (viz Farmakokinetika pri poruse funkce ledvin).

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpec¢nosti

Teratogenita

Jedna studie na mysich, jimz se podavaly intraperitonealni davky 50 nebo 100 mg/kg v 10. nebo 13.
den btezosti, vedla k fetadlnim abnormalitdm, nicméné€ v podobné studii na potkanech s ddvkami 120
mg/kg ve 12. den biezosti nebyly Zadné abnormality pozorovany. Extenzivni studie vysokych
peroralnich davek alopurinolu na mysich do 100 mg/kg/den, na potkanech do 200 mg/kg/den a
kralicich do 150 mg/kg/den beéhem 8. az 16. dne bfezosti k zadnym teratogennim uc¢inktim nevedly.

Studie in vitro vyuzivajici fetalni mysi slinné zlazy v kultuie s cilem detekovat embryotoxicitu
naznacily, Ze se nedéd ocekavat, ze by alopurinol zpiisoboval embryotoxicitu aniz by zaroven nevedl

k toxicité u matky.

V experimentech na zvifatech vedla dlouhodobé aplikace vysokych davek alopurinolu ke tvorbé
xanthinovych srazenin (urolithiaza), coz vedlo k morfologickym zménam v mo¢ovodnych organech.

Karcinogeneze, mutageneze

Cytogenetické studie ukazuji, ze alopurinol nevyvolava chromozomalni abnormality v lidskych
krevnich bunkach in vitro pti koncentracich az do 100 mikrogramti/ml a in vivo pti davkach az do
600 mg/den po primérnou dobu 40 meésict.

Alopurinol in vitro nevytvaii nitrososlouceniny, ani neovlivituje transformaci lymfocytu.

Dtikazy z biochemickych a dalSich cytologickych studii silné naznacuji, ze alopurinol nema skodlivé
ucinky na DNA v zadné fazi bunééného cyklu a neni mutagenni.

U mysi a potkanil, kterym byl podavan alopurinol po dobu az 2 let, nebyly zjistény zadné dtkazy
o karcinogenité.

Dalsi neklinické tidaje, které by se povazovaly za relevantni ke klinické bezpe¢nosti, kromée udajt
uvedenych v jinych ¢astech tohoto SmPC, nejsou k dispozici.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych litek

Monohydrat laktozy

Kukufi¢ny skrob

Povidon

Magnesium-stearat

6.2 Inkompatibility
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Neuplatiiuje se.
6.3 Doba pouzitelnosti
3 roky

Lahvicka z HDPE:
Doba pouzitelnosti po prvnim otevieni: 6 mésict

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani
Tento 1é¢ivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovévani.
6.5 Druh obalu a obsah baleni
Alopurinol Sandoz 100 mg
Blistr: PVC/Al
Velikosti baleni: 20, 30, 50, 60, 100 tablet
30 x 1 tableta v jednodavkovém obalu
Lahvicka: HDPE obal s PP détskym bezpecnostnim uzavérem nebo s PP uzavérem bez détské

pojistky s induk¢énim krytem
Velikosti baleni: 50, 100, 105, 125, 250, 500 tablet.

Alopurinol Sandoz 300 mg tablety
Blistr: PVC/Al
Velikosti baleni: 30, 60, 100 tablet
30 x 1 tableta v jednodavkovém obalu

Lahvicka: HDPE obal s PP détskym bezpecnostnim uzaveérem
Velikosti baleni: 100, 105, 125 tablet.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci piipravku a pro zachazeni s nim

Veskery nepouzity 1€civy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Sandoz s.r.0., Pikrtova 1737/1a, 140 00 Praha 4 — Nusle, Ceska republika

8. REGISTRACNI CISLO(A)

Alopurinol Sandoz 100 mg: 29/324/16-C
Alopurinol Sandoz 300 mg: 29/325/16-C

9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
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Datum prvni registrace: 3. 8. 2016
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 17. 12. 2020

10. DATUM REVIZE TEXTU

8.4.2026
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