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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Allopurinol Medreg 300 mg tablety

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI{"

Jedna tableta obsahuje 300 mg alopurinolu.
Pomocna latka se znamym ucinkem:
Jedna tableta obsahuje 148,39 mg laktozy.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Tableta.

Bilé az témér bilé, cca. 11 mm v priméru, kulaté, bikonvexni nepotahované tablety s vyrazenymi
»AL“ a ,,300 oddélenymi ptlici ryhou na jedné strané a hladké na druhé strané.

Pilici ryha ma pouze usnadnit déleni tablety pro snazsi polykani, nikoliv jeji rozd€leni na stejné
davky.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Allopurinol Medreg je indikovan ke sniZeni tvorby uratu/kyseliny moc¢ové u stavd, kde jiz doslo k
depozici uratu/kyseliny mocové (napt. dnava artritida, dnavé tofy, nefrolitidza) nebo kde existuje
predvidatelné riziko (napf. lécba malignity potencialn€ vedouci k akutni uratové nefropatii).

Mezi hlavni klinické stavy, pii kterych mize dochéazet k depozici uratu/kyseliny mocové, patfi:
» Idiopaticka dna;
» Litidza zpasobena kyselinou mocovou;
* Akutni nefropatie zptisobena kyselinou mocovou;
* Neoplastické a myeloproliferativni onemocnéni s vysokou mirou buné¢ného obratu, pii kterych se
vysokeé hladiny uréatu vyskytuji bud’ spontanné, nebo po cytotoxické 1€cbe;
* Ne¢které poruchy enzymu vedouci k nadprodukeci uratu, naptiklad porucha:
- Hypoxanthin-guanin fosforibosyltransferdzy, vedouci k Leschovu-Nyhanovu syndromu;
- Glukoéza-6-fosfatazy, vedouci k porucham metabolismu glykogenu;
- Fosforibosylpyrofosfat syntetazy;
- Fosforibosylpyrofosfat amidotransferazy;
- Adenin fosforibosyltransferazy.

Allopurinol Medreg je indikovan k 1é¢bé ledvinovych kamenti 2,8-dihydroxyadeninu (2,8-DHA)
souvisejicich s nedostatecnou aktivitou adenin fosforibosyltransferazy.

Allopurinol Medreg je indikovan k 1é¢b¢ rekurentnich smisenych kalcium oxalatovych ledvinovych
kamenti za pritomnosti soubézné hyperurikosurie, kde dostate¢ny piijem tekutin, dietni a podobna
opatieni selhala.



4.2 Davkovani a zptsob podani
Davkovani

Dospeli

Lécba alopurinolem ma byt zahdjena nizkou davkou, napt. 100 mg/den, aby se snizilo riziko vyskytu
nezadoucich ucinkd; davky se zvysuji pouze tehdy, pokud je nasledna hladina uratu v séru
neuspokojiva. Zvysené opatrnosti je zapotiebi pii snizené rendlni funkci (viz bod 4.2 Porucha funkce
ledvin). Doporucuje se nasledujici davkovaci schéma:

100 az 200 mg denné pii mirnych stavech;
300 az 600 mg denné pfi sttedn€ zavaznych stavech;
700 az 900 mg denn¢ pii zavaznych stavech.

Dévky vyssi nez 300 mg maji byt podavany v jednotlivych dil¢ich davkach neptekracujicich 300 mg
v jedné davce. Pokud je vyzadovéano davkovani v mg/kg télesné hmotnosti, ma byt pouzita davka 2 az
10 mg/kg telesné hmotnosti/den.

Pediatricka populace

Déti a dospivajici mladsi 15 let: 10 az 20 mg/kg télesné hmotnosti, maximaln¢ 400 mg denné. Pouziti
u déti a dospivajicich je indikovano ztidka, vyjma malignich stavii (zejména leukemie) a nékterych
enzymatickych poruch, jako je napt. Leschiiv-Nyhantiv syndrom.

Starsi osoby

Vzhledem k absenci specifickych tdaji mé byt pouzita nejnizsi davka, ktera vede k uspokojivému
snizeni hladiny uratu. Zvlastni pozornost je zapotiebi vénovat doporucenim v ,,bod¢€ 4.2 Porucha
funkce ledvin“ a bod¢ 4.4.

Porucha funkce ledvin

Jelikoz jsou alopurinol a jeho metabolity vylucovany ledvinami, mize porucha funkce ledvin vést k
retenci 1éCiva a/nebo jeho metaboliti s naslednym prodlouzenim plazmatickych polocast. Pti tézké
renalni insuficienci miize byt vhodné uzivat méné nez 100 mg denn€ nebo uzivat jednotlivé davky
100 mg v intervalech delsich nez jeden den.

Pokud jsou k dispozici zatizeni pro sledovani plazmatickych koncentraci oxypurinolu, ma byt davka
upravena tak, aby se plazmatickd hladina oxypurinolu udrzovala pod 100 pmol/litr (15,2 mg/litr).

Alopurinol a jeho metabolity 1ze odstranit renalni dialyzou. Je-li nutna dialyza dvakrat az tiikrat tydné,
je tieba zvazit alternativni davkovaci schéma 300-400 mg pripravku Allopurinol Medreg
bezprostiedné po kazdé dialyze, bez podani davky v obdobi mezi dialyzami.

Porucha funkce jater
U pacientli s poruchou funkce jater maji byt podavany snizené davky. V pocatecnich fazich lécby se
doporucuje provadet pravidelné jaterni testy.

Lécba stavii s vysokym obratem uratu, napr. neoplazii, Leschova-Nyhanova syndromu

Pted zahajenim cytotoxické 1éCby se doporucuje upravit stavajici hyperurikemii a/nebo
hyperurikosurii pomoci pfipravku Allopurinol Medreg. Je diilezité zajistit dostatecnou hydrataci pro
udrZeni optimalni diurézy a pokusit se o alkalizaci moci za Gc¢elem zvyseni rozpustnosti moc¢ovych
uratt/kyseliny mocové. Davkovani ptipravku Allopurinol Medreg ma byt na spodni hranici
doporu¢eného davkovaciho schématu.

Pokud uratova nefropatie nebo jiné patologické stavy kompromitovaly renalni funkci, maji byt
dodrzovana doporuc¢eni v bodé 4.2 Porucha funkce ledvin.

Tyto kroky mohou snizit riziko depozice xantinu a/nebo oxypurinolu komplikujicich klinicky stav.
Viz také body 4.5 a 4.8.



Doporucent k uprave davkovani
Davkovani ma byt upraveno dle sledovanych sérovych koncentraci uratu a hladin uratu/kyseliny
mocové v moci ve vhodnych intervalech.

Zpusob podani

Allopurinol Medreg se uziva peroralné jednou denné po jidle. Je dobie snasen zejména po jidle. Pokud
denni davka prekroc¢i 300 mg a projevi se gastrointestinalni intolerance, mize byt vhodné zvolit rezim
jednotlivych dil¢ich davek.

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

Hypersenzitivni syndrom, Stevenstv-Johnsoniv syndrom (SJS) a toxickd epidermalni nekrolyza
(TEN)

Hypersenzitivni reakce na alopurinol se mohou projevovat mnoha riznymi zptisoby véetné
makulopapularniho exantému, hypersenzitivniho syndromu (téz znamého jako DRESS) a Stevensova-
Johnsonova syndromu (SJS)/toxické epidermalni nekrolyzy (TEN). Tyto reakce jsou klinické
diagndzy a jsou ur¢ovany podle jejich klinickych projevi. Pokud se takovéto reakce objevi kdykoliv
be&hem 1éCby, je tieba alopurinol okamzZité vysadit. V piipadé syndromu precitlivélosti a SIS /TEN
nema byt jiz alopurinol pacientovi znovu nasazen. Pii 1é¢be hypersensitivnich koznich reakei miize byt
ptinosné podavani kortikosteroida (viz bod 4.8 Nezddouct ucinky - Poruchy imunitniho systému a
Poruchy kiize a podkozi).

Alela HLA-B*5801

Bylo prokazano, ze alela HLA-B*5801 je spojena s rizikem rozvoje syndromu hypersenzitivity a
SJS/TEN souvisejicich s alopurinolem. Cetnost vyskytu alely HLA-B*5801 se velmi li§i mezi
riznymi etnickymi populacemi: u ¢inské populace narodnosti Han je vyskyt az 20 %, u thajské
populace 8-15 %, u korejské populace kolem 12 % a u japonské nebo evropské populace 1-2 %. Pred
zahajenim 1écby alopurinolem ma byt zvaZzen screening na ptritomnost alely HLA-B*5801 u pacientt z
podskupin se znamou vysokou prevalenci této alely. Chronické onemocnéni ledvin mize dale
zvySovat riziko u téchto pacientli. Pokud neni HLA-B*5801 genotypizace u pacientl ¢inské
narodnosti Han, thajského ¢i korejského piivodu dostupna, je tfeba pted zahajenim terapie piinosy
1écby peclivé vyhodnotit a zvazit, zda prevazi mozna vyssi rizika. Pouzivani genotypizace u jinych
populaci pacientl neni zavedeno. Pokud je znamo, ze pacient je nositelem alely HLA-B*5801
(obzvlasté u pacientt ¢inské narodnosti Han, thajského nebo korejského ptivodu), nema byt 1écba
alopurinolem zahajena, pokud existuji jiné vhodné terapeutické moznosti, a pokud ocekavany ptinos
1écby neptevysi jeji rizika. Je zapotiebi peclive sledovat pacienta na mozné pfiznaky syndromu
hypersensitivity nebo SJS/TEN a informovat ho o nutnosti ihned ukoncit 1é¢bu, pokud se objevi prvni
symptomy.

U pacientt, ktefi alelu HLA-B*5801 nemaji, se SIS/TEN piesto mtze vyskytnout, a to bez ohledu na
jejich etnicky ptvod.

Porucha funkce ledvin nebo jater

U pacientl s poruchou funkce jater nebo ledvin maji byt podavany snizené davky. Pacienti 1é¢eni pro
hypertenzi nebo srde¢ni nedostate¢nost, naptiklad pacienti 1é¢eni diuretiky nebo inhibitory ACE,
mohou mit soubézné 1 poruchu funkce ledvin a alopurinol mé byt u této populace pouzivan s
opatrnosti.

Chronicka renalni insuficience a soub&ézné uzivani diuretik, zejména thiazidového typu, bylo spojeno
se zvySenym rizikem alopurinolem indukovaného rozvoje SJS/TEN a jinych zadvaznych
hypersenzitivnich reakci.



Asymptomatickd hyperurikemie

Asymptomaticka hyperurikemie per se neni obecné povazovana za indikaci k pouziti pfipravku
Allopurinol Medreg. Dostatecny piijem tekutin a uprava diety se zaléCenim zakladni pfi¢iny muze stav
upravit.

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

V pocatecnich fazich 1écby pripravkem Allopurinol Medreg miize dojit k vyvolani zachvatu dnavé
artritidy, stejné jako pfi 1é€be urikosuriky. Z tohoto diivodu je vhodné podavat profylaxi ve forme
vhodného antiflogistika nebo kolchicinu po dobu alespon jednoho mésice. Podrobnosti o vhodném
davkovani a preventivnich opatfenich a upozornénich je tfeba vyhledat v literatute.

Pokud u pacientil 1é€enych alopurinolem dojde k akutnimu zachvatu dny, ma se pokrac¢ovat v 1é¢bé
stejnymi davkami a zaroven 1€cit akutni zachvat vhodnym antiflogistikem.

Xanthinova depozita

U stavil, kdy je mira tvorby uratli vyznamn¢ zvysena (napf. maligni onemocnéni a jeho 1écba,
Leschiiv-Nyhaniiv syndrom), miize ve vzacnych piipadech absolutni koncentrace xanthinu v mo¢i
vzrist natolik, Ze umozni tvorbu depozit v mocovém traktu. Toto riziko Ize minimalizovat dostate¢nou
hydrataci, aby se dosahlo optimalniho natedéni moci.

Vliv na ledvinové kameny tvofené kyselinou mocovou
Odpovidajici 1é¢ba pripravkem Allopurinol Medreg povede k rozpusténi velkych kament ledvinné
panvicky tvorenych kyselinou mocovou, s velmi malou moznosti impakce v mocovodu.

Poruchy stitné zlazy

U pacientl dlouhodobé 1é¢enych alopurinolem (5,8 %) v dlouhodobé oteviené prodlouzené studii byly
pozorovany zvySené hladiny TSH (> 5,5 plU/ml). Pfi podavani ptipravku Allopurinol Medreg
pacientim se zménénou funkci §titné zlazy je zapotiebi opatrnost.

6-merkaptopurin a azathioprin
Je tfeba se vyhnout soucasnému podéavani alopurinolu s 6-merkaptopurinem nebo azathioprinem,
protoze byly hlaseny fatalni ptipady (viz bod 4.5).

Informace o pomocnvch latkach

Allopurinol Medreg obsahuje laktozu. Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci
galaktozy, uplnym nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukézy a galaktézy nemaji tento ptipravek
uZzivat.

Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to znamena, Ze je
v podstaté ,,bez sodiku.

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

6-merkaptopurin a azathioprin

Azathioprin je metabolizovan na 6-merkaptopurin, ktery je inaktivovan ptisobenim xanthinoxidazy.
Pokud je 6-merkaptopurin nebo azathioprin podavan soubézné s pripravkem Allopurinol Medreg,
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 soubézn¢ s alopurinolem.
Proto je tifeba se vyhnout sou¢asnému podavani alopurinolu s 6-merkaptopurinem nebo azathioprinem.
Pokud se zjisti, Ze je soubézné podavani s 6-merkaptopurinem nebo azathioprinem klinicky nezbytné,
ma se davka 6-merkaptopurinu nebo azathioprinu sniZit na jednu ctvrtinu (25 %) obvyklé davky a je
tfeba zajistit ¢asté monitorovani krevniho obrazu (viz bod 4.4).




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

Vidarabin (arabinosyladenin)

Diikazy nasvédcuji tomu, ze plasmaticky polocas vidarabinu je za pfitomnosti alopurinolu prodlouzen.
Pokud se tyto dva piipravky podavaji soubézné, je nezbytny zvySeny dohled, aby se rozpoznaly
zesilené toxické ucinky.

Salicylaty a urikosurika

Oxypurinol, hlavni metabolit alopurinolu, ktery je sam o sobé terapeuticky t¢inny, je vylu¢ovan
ledvinami podobnym zptisobem jako uraty. Z toho divodu mohou 1é¢iva s urikosurickou aktivitou,
jako je probenecid nebo vysoké davky salicylatu, zrychlit vyluc¢ovani oxypurinolu. To mlze snizit
terapeutickou Gc¢innost ptipravku Allopurinol Medreg, nicméné vyznam tohoto jevu musi byt
posouzen piipad od ptipadu.

Chlorpropamid
Pokud se Allopurinol Medreg podava soubézné s chlorpropamidem pii poruse funkce ledvin, mtze

existovat zvysené riziko prodlouzeného hypoglykemického ucinku, protoze alopurinol a
chlorpropamid mohou kompetovat o vylucovani v renalnim tubulu.

Kumarinova antikoagulancia

Existuji vzacna hlaseni o zvySeném ucinku warfarinu a jinych kumarinovych antikoagulancii pti
soubézném podavani s alopurinolem, z toho diivodu musi byt vSichni pacienti 1é¢eni antikoagulancii
pod peclivym dohledem.

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

Theofylin
Byla hlasena inhibice metabolismu theofylinu. Mechanismus interakce muze byt vysvétlen tim, ze

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

Ampicilin/amoxicilin

Zvysena Cetnost koznich vyrazek byla hlasena u pacientd, kterym byl podavan ampicilin nebo
amoxicilin soubézné s alopurinolem, v porovnani s pacienty, kterym tato kombinace 1é¢ivych
pripravkl nebyla podavana. Pficina této hlasené souvislosti nebyla zjisténa. Pokud je to mozné,
doporucuje se, aby u pacientl uzivajicich alopurinol byla pouzita alternativa k ampicilinu nebo
amoxicilinu.

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

alkylhalogenidy) dochazi ke krevnim dyskraziim Cast&ji, nez kdyz jsou tyto 1éCivé latky podavany
samostatn¢. Proto ma byt v pravidelnych intervalech monitorovan krevni obraz.

Cyklosporin

HIaseni naznacuji, Ze plazmaticka hladina cyklosporinu se mize zvySovat pii soub&ézné 1é¢bé
alopurinolem. Pfi soubéZzném podavani téchto lé¢ivych ptipravki ma byt zvazena moznost zvySené
toxicity cyklosporinu.

Didanosin

U zdravych dobrovolnik a pacienti s HIV, kterym byl podavan didanosin, se hodnoty Cmax @ AUC
didanosinu v plazmé ptiblizné zdvojnasobily pii soub€zné 1€¢bé alopurinolem (300 mg denné) bez
ovlivnéni terminalniho polocasu. Proto pokud je soub&ézné¢ uzivan didanosin s alopurinolem, mize byt
nutné snizeni davky didanosinu.



Diuretika

Byla hlasena interakce mezi alopurinolem a furosemidem, ktera ma za nasledek zvysSeni koncentrace
uratu v séru a plazmatické koncentrace oxypurinolu.

Zvysené riziko hypersenzitivity bylo hlaseno pfi podavani alopurinolu s diuretiky, zejména
thiazidovymi, obzvlasté pti poruse funkce ledvin.

Inhibitory angiotensin-konvertujiciho enzymu (ACE)
Zvysené riziko hypersenzitivity bylo hladSeno pfi podavani alopurinolu s inhibitory ACE, zejména pfi
poruse funkce ledvin.

Hydroxid hlinity
Pokud je soubézné s alopurinolem uzivan hydroxid hlinity, miZze byt uc¢inek alopurinolu oslaben. Mezi
uzitim obou lé¢ivych ptipravkd ma byt interval alesponl 3 hodiny.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tchotenstvi
Neexistuji dostatecné diikazy o bezpecnosti uzivani alopurinolu v t€hotenstvi u lidi, ackoliv byl Siroce
pouzivan po mnoho let bez zjevnych neptiznivych nasledka (viz bod 5.3).
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pokud choroba sama pftinasi riziko pro matku nebo nenarozené dite.

Kojeni

Alopurinol a jeho metabolit oxypurinol se vylucuji do lidského matefského mléka. V matetském
mléce zeny uzivajici alopurinol v davce 300 mg /den byly prokézany koncentrace 1,4 mg/l alopurinolu
a 53,7 mg/l oxypurinolu. Neexistuji vS§ak zadné udaje tykajici se u¢inkt alopurinolu nebo jeho
metaboliti na kojené dit€. Uzivani alopurinolu v obdobi kojeni se nedoporucuje.

4.7 U&inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Jelikoz u pacientl uzivajicich alopurinol byly hlaSeny nezadouci reakce, jako je somnolence, vertigo a
ataxie, pacienti maji byt opatrni pred tim, nez budou fidit vozidlo, obsluhovat stroje nebo se ti¢astnit
nebezpeénych ¢innosti, dokud si nejsou dostatecné jisti, Ze alopurinol nepfizniveé neovliviiuje jejich
vykon.

4.8 Nezadouci ucinky

Pro tento pfipravek neexistuje z&dnd moderni klinicka dokumentace, ktera by mohla slouzit jako
podpora pro stanoveni frekvence nezadoucich ucinkd. Vyskyt nezadoucich G¢inkti se mtze lisit v
zavislosti na podavané davce a také pti podavani v kombinaci s jinymi 1é¢ivymi latkami.

Kategorie ¢etnosti, které jsou nize ptitazeny k nezadoucim uc¢inktim, jsou odhadnuty: pro vétSinu
nezadoucich u¢inkd nejsou k dispozici vhodné udaje pro vypocet incidence. Nezaddouci ucinky zjisténé
béhem sledovani po uvedeni pfipravku na trh byly povazovany za vzacné nebo velmi vzacné. Pro
klasifikaci Cetnosti byla pouzita nasledujici konvence:

Velmi ¢asté >1/10

Casté >1/100 to <1/10

Méng¢ Casté >1/1 000 to <1/100

Vzacné >1/10 000 to <1/1 000

Velmi vzacné <1/10 000

Neni znamo Cetnost z dostupnych udaji nelze urdit

Nezadouci ucinky v souvislosti s alopurinolem jsou u celkové lécené populace vzacné a vétSinou méng
zavazné. Incidence je vys$si za pfitomnosti poruchy funkce ledvin a/nebo jater.



Tabulka 1 Tabulkovy prehled nezddoucich u¢inku

Tridy organovych systémii Cetnost Nezadouci uinek
Infekce a infestace Velmi vzacné Furunkl
Velmi vzacné Agranulocytdza!
Poruchy krve a lymfatického systému Aplasticka anaemie'
Trombocytopenie'
Méngé Casté Hypersenzitivita’
Poruchy imunitniho systému Velmi vzacné Angioimunoblasticky T-lymfom?
Anafylaktickd reakce
. sy Velmi vzacné Diabetes mellitus
Poruchy metabolismu a vyzivy .. :
Hyperlipidemie
Psychiatrické poruchy Velmi vzacné Deprese
Velmi vzacné Koéma
Paralyza
Ataxie
Periferni neuropatie
Poruchy nervového systému Parestezie
Somnolence
Bolest hlavy
Dysgeuzie
Neni zndmo Aseptickd meningitida
Velmi vzacné Katarakta
Poruchy oka Porucha vidéni
Makulopatie
Poruchy ucha a labyrintu Velmi vzacné Vertigo
“ Velmi vzacné Angina pectoris
Srdec¢ni poruchy Bradykardie
Cévni poruchy Velmi vzacné Hypertenze
Méné Casté Zvraceni*
Nauzea*
Prijem
Gastrointestinalni poruchy Velmi vzacné Hematemeza
Steatorea
Stomatitida

Zmeéna vyprazdiovacich navyki

Méneé Casté

Abnormadlni testy jaternich funkci®

Poruchy jater a zlu€ovych cest Vzéacné Hepatitida (vcetné nekrozy jater a
granulomat6zni hepatitidy)
Casté Vyrazka
Vzacné Stevenstiv-Johnsonlv syndrom/toxicka

Poruchy ktize a podkozni tkang

epidermalni nekrolyza®

Velmi vzacné

Angioedém’

Polékova vyrazka
Alopecie

Zmény zabarveni vlasi

Neni znamo

Lichenoidni 1ékova reakce

Poruchy ledvin a mocovych cest

Velmi vzacné

Hematurie
Azotermie

Poruchy reprodukéniho systému a prsu

Velmi vzacné

Muzska neplodnost
Erektilni dysfunkce
Gynekomastie

Celkové poruchy a reakce v misté
aplikace

Velmi vzacné

Edém
Malatnost
Astenie
Pyrexie®




Casté Zvysena hladina tyreotropniho hormonu
v krvi’

VySetteni

- Velmi vzacné byla hlaSena trombocytopenie, agranulocytoza a aplasticka anemie, obzvlasté u jedinct s poruchou funkce
ledvin a/nebo jater, coz potvrzuje potfebu zvlastni péce o tuto skupinu pacientti.

-V riznych kombinacich se mize objevit opozdéna multiorganova porucha hypersenzitivity (znama jako syndrom
hypersenzitivity nebo syndrom DRESS) s horeckou, vyrazkou, vaskulitidou, lymfadenopatii, pseudolymfomem, artralgii,
leukopenii, eosinofilii, hepatosplenomegalii, abnormalnimi jaternimi testy a syndromem mizejicich zlu¢ovodu (destrukce a
mizeni intrahepatalnich zlu€ovodi). Jiné organy mohou byt téz zasazeny (napf. jatra, plice, ledviny, pankreas, myokard a
tlusté stievo). V piipadé vyskytu téchto reakci, coz miize byt kdykoliv béhem 16¢by, méa byt alopurinol OKAMZITE a
TRVALE vysazen.

[N

Pacientim se syndromem hypersenzitivity a SJIS/TEN nema byt alopurinol jiz znovu nasazen. Pfi rozvoji hypersenzitivnich
koznich reakci mtize byt pfinosné podavani kortikosteroidi. U generalizovanych hypersenzitivnich reakci bylo obvykle
pritomno postizeni ledvin a/nebo jater, zejména u fatalnich pfipada.

w

- Po biopsii u generalizované lymfadenopatie byl velmi vzacné popsan angioimunoblasticky T-lymfom. Zda se, Ze je po
vysazeni alopurinolu reverzibilni.

-V Casnych klinickych studiich byla hlaSena nauzea a zvraceni. Dal$i hlaSeni naznacila, Ze tato reakce neni vyznamnym
problémem a lze se ji vyhnout uzivanim alopurinolu po jidle.

- Dysfunkce jater byla hlaSena bez zfejmych dikazi generalizované hypersenzitivity.

- Kozni reakce jsou nejcastéj$imi reakcemi a mohou se objevit kdykoliv béhem 1é¢by. Mohou se projevit jako svédiva,
makulopapularni, n€kdy Supinatéjici nebo purpufe podobna vyrazka a vzacné jako exfoliativni kozni reakce, jako je
Stevenstiv-Johnsontv syndrom a toxickéd epidermalni nekrolyza (SJS/TEN). V piipadé vyskytu takovych reakei ma byt
alopurinol OKAMZITE vysazen. Nejvy3si riziko vyskytu SIS a TEN nebo dal$ich zavaznych hypersenzitivnich reakei je
beéhem prvnich tydnt 1é¢by. Nejlepsich vysledki pii zvladani takovych reakci se dosahuje pii v€asné diagndze a
okamzitém vysazeni vSech podezielych 1é¢iv. Po zotaveni se z mirnych reakci mize byt alopurinol znovu nasazen, pokud
je to zapotiebi, a to v nizké davce (napi. 50 mg/den), kterou lze postupné zvysSovat. Bylo prokazano, ze alela HLA-B*5801
je spojena s rizikem rozvoje syndromu hypersenzitivity a SIS/TEN souvisejicich s alopurinolem. PouZiti genotypizace jako
screeningové metody pro rozhodovani o 1é¢bé alopurinolem nebylo stanoveno. Pokud se opét objevi vyrazka, musi byt

IS
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imunitniho systému). Pokud nelze vyloucit SJIS/TEN nebo jiné zavazné hypersenzitivni reakce, alopurinol znovu
NENASAZUIJTE vzhledem k potencidlu zavaznych nebo dokonce fatalnich reakci. Klinicka diagnéza SJS/TEN nebo jiné
zavazné hypersenzitivnich reakce jsou zékladem pro dalsi rozhodovani.

- Bylo hlaseno, ze angioedém se vyskytuje s ptiznaky generalizované hypersenzitivni reakce na alopurinol nebo i bez nich.

- Bylo hlaseno, ze horecka se vyskytuje s piiznaky generalizované hypersenzitivni reakce na alopurinol nebo i bez nich (viz
bod 4.8 Poruchy imunitniho systému).

- Vyskyt zvysené hladiny tyreotropniho hormonu (TSH) v relevantnich studiich neprokazal zadny vliv na hladiny volného
T4 nebo hladiny TSH naznacujici subklinicky hypothyroidismus.

© =

©

Hlaseni podezieni na nezddouci ucinky

HlaSeni podezieni na nezadouci U¢inky po registraci 1éCivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokradovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci ti¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Priznaky:

Bylo hlaseno poziti az 22,5 g alopurinolu bez nezddoucich G¢inkt. U pacienta, ktery pozil 20 g
alopurinolu byly hlaseny ptiznaky zahrnujici nauzeu, zvraceni, prijem a toceni hlavy. Po obecnych
podpiirnych opatienich doslo k uzdraveni.

Leécba:

Masivni absorpce alopurinolu mtize vést ke znacné inhibici aktivity xanthinoxidazy, kterd by nem¢la
mit Zzadné nezadouci ucinky, pouze U¢inky na soub&zn¢ uzivanou medikaci, zvlasté 6-merkaptopurin
a/nebo azathioprin. Dostate¢na hydratace k udrzeni optimalni diurézy usnadnuje vylu¢ovani
alopurinolu a jeho metaboliti. Pokud je to nutné, 1ze pouzit hemodialyzu.



5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: 1é¢iva k terapii dny, 1é¢iva potlacujici tvorbu kyseliny mocové,
ATC kéd: MO4AAO1

Mechanismus t¢inku

Alopurinol je inhibitor xanthinoxiddzy. Alopurinol a jeho hlavni metabolit oxypurinol snizuji hladinu
kyseliny mocové v plazmeé a moci inhibici xanthinoxidazy, enzymu katalyzujiciho oxidaci hypoxantinu
na xanthin a xanthinu na kyselinu mocovou.

Farmakodynamické uéinky

Kromé¢ inhibice katabolismu purinti je u nekterych, ale ne u vSech pacientt s hyperurikemii, de novo
biosyntéza purint potlacena zpétnovazebnou inhibici hypoxanthin-guanin fosforibosyltransferazy. Mezi
dalsi metabolity alopurinolu patfi allopurinol-ribosid a oxipurinol-7-ribosid.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Alopurinol je G€inny po peroralnim podani a rychle se vstifebava z horni ¢asti gastrointestinalniho
traktu. Studie prokazaly alopurinol v krvi 30-60 minut po podani. Odhady biologické dostupnosti se
pohybuji od 67 % do 90 %.

Maximalni plazmatické hladiny alopurinolu se obecné vyskytuji ptiblizné 1,5 hodiny po peroralnim
podani alopurinolu, ale rychle klesaji a po 6 hodinach jsou témer nedetekovatelné. Maximalni
plazmatické hladiny oxypurinolu se obvykle objevuji po 3-5 hodinach po peroralnim podani
alopurinolu a jsou mnohem setrvalejsi.

Distribuce

Alopurinol je zanedbateln¢ vazan na plazmatické proteiny, a proto se nepiedpoklada, ze by variace ve
vazbé¢ na proteiny vyznamn¢ menily clearance. Zdanlivy distribu¢ni objem alopurinolu je ptiblizné
1,6 litru/kg, coz svédc¢i o pomeérné rozsdhlém vychytavani tkanémi. Tkanové koncentrace alopurinolu
nebyly u lidi hlaseny, ale je pravdépodobné, Ze alopurinol a oxypurinol budou pfitomny v nejvyssich
koncentracich v jatrech a stfevni sliznici, kde je vysoka aktivita xanthinoxidazy.

Biotransformace
Hlavnim metabolitem alopurinolu je oxypurinol. Mezi dalsi metabolity alopurinolu patii alopurinol
ribosid a oxypurinol-7-ribosid.

Eliminace

Ptiblizné 20 % pozitého alopurinolu se vylucuje stolici. Eliminace alopurinolu probihé ptedev§im
metabolickou konverzi na oxypurinol ptisobenim xanthinoxidazy a aldehydoxidazy, pficemz mén¢€ nez
10 % nezménéného 1éCiva se vylucuje moci. Alopurinol ma plazmaticky polocas asi 0,5 az 1,5 hodiny.

Oxypurinol je slabsi inhibitor xanthinoxidazy nez alopurinol, ale plazmaticky polo€as oxypurinolu je
mnohem del$i. Odhady se u &lovéka pohybuji od 13 do 30 hodin. U¢inna inhibice xanthinoxidazy je
proto udrzovana po dobu 24 hodin jednorazovou denni davkou alopurinolu. U pacientd s normalni
funkci ledvin se oxypurinol postupné kumuluje, dokud neni dosazeno ustalené koncentrace
oxypurinolu v plazmé.

Pacienti, kteti uzivaji 300 mg alopurinolu denn¢, maji obecné plazmatické koncentrace oxypurinolu 5-
10 mg/litr.

Oxypurinol se vylucuje v nezménéné podobé moci, ale ma dlouhy elimina¢ni polocas, protoze podléha
tubularni reabsorpci. HlaSené hodnoty polocasu eliminace se pohybuji od 13,6 hodin do 29 hodin.
Velké rozdily v téchto hodnotach mohou byt zptisobeny odchylkami v designu studie a/nebo clearance
kreatininu u pacientd.



Farmakokinetika u pacientti s poruchou funkce ledvin

Clearance alopurinolu a oxypurinolu je vyrazné sniZzena u pacientd se poruchou funkce ledvin, coz pfi
chronické 1é¢b¢ vede k vyssim plazmatickym hladinam. Pacienti s hodnotami clearance mezi 10 a

20 ml/min, vykazovali plazmatické koncentrace oxypurinolu pfiblizné 30 mg/litr po dlouhodobé 1écbé
300 mg alopurinolu denné. To je pfiblizné koncentrace, které by bylo dosazeno davkami 600 mg/den u
pacientli s normalni funkci ledvin. U pacientti s poruchou funkce ledvin je proto nutné snizit davku
alopurinolu.

Farmakokinetika u starSich pacientt
Neni pravdépodobné, ze by kinetika 1é¢iva byla zménéna jinak nez v disledku zhorseni funkce ledvin
(viz bod 5.2 Farmakokinetika u pacientii s poruchou funkce ledvin).

5.3 Priedklinické idaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Mutagenita

Cytogenetické studie ukazaly, ze alopurinol neindukuje chromozomové aberace v lidskych krevnich
buiikach in vitro v koncentracich do 100 pg/ml a in vivo v davkéach do 600 mg/den podavanych po
pramérnou dobu 40 mésica.

Allopurinol neprodukuje nitrososlou¢eniny iz vitro ani neovlivituje transformaci lymfocytt in vitro.

Dtkazy z biochemickych a jinych cytologickych vyzkumt siln€ naznacuji, Ze alopurinol nema zadné
Skodlivé ucinky na DNA v zadné fazi bunécného cyklu a neni mutagenni.

Karcinogenita
U mysi a potkanti 1é¢enych alopurinolem po dobu az 2 let nebyl nalezen zadny dukaz karcinogenity.

Teratogenita

Jedna studie na mysich, které dostavaly intraperitonealni davky 50 nebo 100 mg/kg 10. nebo 13. den
gestace, vedla k abnormalitam plodu, avSak v podobné studii na potkanech pti davce 120 mg/kg ve 12.
dni gestace nebyly pozorovany zadné abnormality. Extenzivni studie vysokych peroralnich davek
alopurinolu na mysich az do 100 mg/kg/den, na potkanech az do 200 mg/kg/den a kralikti az do

150 mg/kg/den béhem 8. az 16. dne gestace neprokazaly zadné teratogenni G¢inky.

Studie in vitro vyuzivajici fetalni mysi slinné zlazy v kultufe k detekci embryotoxicity naznacila, Ze se
neoc¢ekava, ze by alopurinol zptisoboval embryotoxicitu, bez toho aniz by také vedl k toxicité u matky.
6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych litek

Monohydrat laktozy

Kukufi¢ny skrob

Povidon K30

Sodna stil karboxymethylskrobu (typ A)

Suseny kukuti¢ny skrob

Kyselina stearova

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

3 roky
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6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1éCivy piipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

PVDC/PVC/Al blistr, krabicka.

Velikost baleni: 30, 50, 60, 90, 100 nebo 120 tablet.
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachdzeni s nim
Zadné zvlastni pozadavky.

Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Medreg s.r.0.

Na Florenci 2139/2

Nové Mésto

110 00 Praha 1

Ceska republika
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29/168/22-C
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