POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA

1. IME ZDRAVILA

Alopurinol Sandoz 100 mg tablete

Alopurinol Sandoz 300 mg tablete

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

Alopurinol Sandoz 100 mg tablete
Ena tableta vsebuje 100 mg alopurinola.

Pomozne snovi z znanim ucinkom:
Ena tableta vsebuje 35 mg laktoze (v obliki monohidrata)

Alopurinol Sandoz 300 mg tablete
Ena tableta vsebuje 300 mg alopurinola.

PomoZne snovi z znanim u¢inkom:
Ena tableta vsebuje 106 mg laktoze (v obliki monohidrata)

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA
tableta

Alopurinol Sandoz 100 mg tablete
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Bela do skoraj bela, ploséata tableta valjaste oblike, z razdelilno zarezo in vtisnjenima oznakama ‘I’ in
56’ na vsaki strani razdelilne zareze na eni strani tablete in brez oznak na drugi strani. Premer tablete

je priblizno 8 mm.

Alopurinol Sandoz 300 mg tablete

Bela do skoraj bela, ploscata tableta valjaste oblike, z razdelilno zarezo in vtisnjenima oznakama ‘I’ in
‘57’ na vsaki strani razdelilne zareze na eni strani tablete in brez oznak na drugi strani. Premer tablete

je priblizno 11 mm.

Razdelilna zareza je namenjena le delitvi tablete za laZje poZiranje in ne delitvi na dva enaka odmerka.

4.  KLINICNI PODATKI
4.1 Terapevtske indikacije

Odrasli

e Vse oblike hiperurikemije, ki jih ni mogoce nadzorovati s prehranskimi ukrepi, vkljuéno s

sekundarno hiperurikemijo razli¢nega izvora in klini¢nimi zapleti, povezanimi s
hiperurikemi¢nimi stanji, zlasti pojav protina, uratne nefropatije, ter raztapljanje in

prepre¢evanje kamnov se¢ne kisline.
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e Zdravljenje ponavljajo¢ih se meSanih kamnov iz kalcijevega oksalata pri socasni
hiperurikemiji, kadar prehranski ukrepi, pitje teko¢in in podobni ukrepi niso bili uspesni.

Otroci in mladostniki
o Sekundarna hiperurikemija razlicnega izvora

o Uratna nefropatija med zdravljenjem levkemije

e Bolezni zaradi dednega pomanjkanja encimov, Lesch-Nyhanov sindrom (delno ali popolno
pomanjkanje encima hipoksantin-gvanin fosforibozil transferaze) in pomanjkanje adenin
fosforibozil transferaze.

4.2 Odmerjanje in nac¢in uporabe

Odmerjanje

Odrasli

Zdravilo Alopurinol Sandoz je treba uvajati v nizkih odmerkih, npr. 100 mg/dan, da se zmanjsa tveganje
pojava nezelenih u¢inkov. Odmerek se zviSuje samo v primeru, da odziv serumske koncentracije uratov
ni zadovoljiv. Posebna previdnost je potrebna pri okvarjenem delovanju ledvic (glejte Ledvicna okvara).

Priporocene so naslednje sheme odmerjanja:
100 do 200 mg na dan pri blagih stanjih,

300 do 600 mg na dan pri zmerno hudih stanjih,
700 do 900 mg na dan pri hudih stanjih.

Ce je potrebno zdravilo odmerjati na osnovi mg/kg telesne mase, je treba uporabiti odmerek 2 do 10 mg
na kilogram telesne mase na dan.

Pediatricna populacija

Alopurinol Sandoz 100 mg tablete
Pediatricna populacija >15 kg telesne mase

Alopurinol Sandoz 300 mg tablete
Pediatricna populacija >45 kg telesne mase

Otroci, mlajsi od 15 let: 10 do 20 mg/kg telesne mase na dan do najve¢ 400 mg na dan, dano v treh
deljenih odmerkih.

Uporaba pri otrocih je redko indicirana, razen pri malignih boleznih (predvsem levkemiji) in nekaterih
encimskih motnjah kot je Lesch-Nyhanov sindrom.

Starejsi

zniZanje uratov. Posebej skrbno je treba prebrati nasvete v razdelku Okvara ledvic in v poglavje 4.4.
Okvara ledvic
Alopurinol in njegovi presnovki se izlo¢ajo preko ledvic, zato lahko pri bolnikih z okvarjeno funkcijo

ledvic pride do zadrzevanja zdravila in/ali njegovih presnovkov in posledi¢no do podalj$anja plazemske
razpolovne dobe.

JAZMP-IB/016-22.7.2021



175937
7

Naslednja preglednica lahko sluZi kot vodilo za prilagajanje odmerjanja pri ledvi¢ni okvari:

Ocistek Kreatinina Dnevni odmerek

> 20 ml/min normalni odmerek

10 to 20 ml/min 100 do 200 mg na dan

<10 ml/min 100 mg/dan ali daljsi ¢asovni presledki med odmerki

Pri hudi ledviéni insuficienci je priporocljivo uporabiti odmerek manj kot 100 mg na dan ali pa uporabiti
enkratne 100 mg odmerke v ¢asovnih presledkih, ki so daljSi od enega dneva.

Ce je dostopna oprema za spremljanje plazemskih koncentracij oksipurinola, je treba odmerek
prilagoditi, da se ohranijo plazemske ravni oksipurinola pod 100 mikromolov/liter (15,2 mg/l).

Alopurinol in njegovi presnovki se odstranijo s hemodializo. Ce je dializo potrebno izvesti dva do trikrat
na teden, je treba razmisliti o alternativni shemi odmerjanja in sicer 300-400 mg zdravila Alopurinol
Sandoz takoj po vsaki dializi in ni¢ v vmesnem ¢asu.

Okvara jeter

Pri bolnikih z okvaro jeter je treba uporabiti zmanjSane odmerke. V zaCetni fazi zdravljenja je
priporo¢eno redno opravljati teste jetrne funkcije.

Zdravljenje stanj, povezanih s povecanim nastajanjem uratov, npr. neoplazije, Lesch-Nyhanovega
sindroma

Pred pri¢etkom zdravljenja s citostatiki je priporo¢ljivo popraviti obstoje¢o hiperurikemijo in/ali

hiperurikozurijo z zdravilom Alopurinol Sandoz. Pomembno je zagotoviti zadostno hidracijo za
ohranjanje optimalne diureze ter alkalnost urina za povecanje topnosti uratov/sec¢ne kisline v urinu.

o

Ce uratna nefropatija ali druga patologija ogroza delovanje ledvic, je treba upostevati nasvete, opisane
v poglavju Okvara ledvic.

Ti ukrepi lahko zmanjSajo tveganje za odlaganje ksantina in/ali oksipurinola, ki povzroc¢a zaplete
klini¢nega stanja. Glejte tudi poglavji 4.5 in 4.8.

Nasvet glede spremljanja koncentracije

Odmerek je treba prilagajati na podlagi spremljanja serumske koncentracije uratov in ravni uratov/se¢ne
kisline v urinu v ustreznih ¢asovnih razmakih.

Nacin uporabe

Zdravilo Alopurinol Sandoz se lahko jemlje peroralno enkrat na dan, po obroku. Ce dnevni odmerek
presega 300 mg in se pokaZe gastrointestinalna intoleranca, bo morda primernejsi reZim odmerjanja v
deljenih odmerkih.

4.3 Kontraindikacije

Preobcutljivost na uc¢inkovino ali katero koli pomoZno snov, navedeno v poglavju 6.1.

4.4  Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Preobdutljivostni sindrom, SJS in TEN
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Preobcutljivostne reakcije na alopurinol se lahko kaZejo na $tevilne razliéne nacine, vkljucno z
makulopapularnim eksantemom, preob¢utljivostnim sindromom (znanim tudi kot DRESS) in Stevens-
Johnsonovim sindromom (SJS)/toksi¢no epidermalno nekrolizo (TEN).

Te reakcije so klini¢ne diagnoze, njihove klini¢ne oblike pa predstavljajo temelj za sprejemanje
odlogitev. Ce kadarkoli med zdravljenjem pride do pojava takih reakcij, je treba z dajanjem
alopurinola takoj prenehati. Bolnikov s preobcutljivostnim sindromom in SIS/TEN se ne sme ponovno
izpostaviti zdravilu. Pri obvladovanju preobcutljivostnih koznih reakcij so lahko koristni
kortikosteroidi.

Alel HLA-B*5801

Za alel HLA-B*5801 je bilo dokazano, da je povezan s tveganjem za razvoj z alopurinolom
povezanega preobcutljivostnega sindroma in SJS/TEN. Pogostnost alela HLA-B*5801 se med
etni¢nimi populacijami zelo razlikuje: do 20 % v populaciji Han Kitajcev, 8-15 % pri Tajcih, priblizno
12 % v populaciji Korejcev in 1-2 % pri posameznikih Evropejskega ali Japonskega izvora. Pred
zaCetkom zdravljenja z alopurinolom je treba razmisliti o presejanju za HLA-B*5801 pri bolnikih iz
podpopulacij, za katere je znano, da je v njih velika razSirjenost tega alela. Kroni¢na bolezen ledvic
lahko dodatno zvisa tveganje pri teh bolnikih. Ce dologanje genotipa za HLA-B*5801 ni na voljo, je
treba pri bolnikih Han Kitajskega, tajskega ali korejskega izvora pred za¢etkom zdravljenja skrbno
oceniti koristi zdravljenja in potrditi, da odtehtajo morebitna visja tveganja. Pri drugih populacijah
bolnikov uporaba dolo¢anja genotipa ni bila potrjena. Ce je bolnik znan prenasalec HLA-B*5801(3e
posebej tisti, ki so Han kitajskega, tajskega ali korejskega izvora), alopurinola ni dovoljeno uvesti,
razen ¢e ni na voljo drugih smiselnih moznosti zdravljenja in velja, da koristi odtehtajo tveganje.
Potrebna je dodatna pozornost na znake preobéutljivostnega sindroma ali SJS/TEN in bolnika je treba
obvestiti, da je treba zdravljenje prekiniti, takoj ko se pojavijo simptomi.

SJS/TEN se lahko pojavi tudi pri bolnikih, za katere je bilo ugotovljeno, da so negativni za HLA-
B*5801, ne glede na njihov etniéni izvor.

Kroni¢na okvara ledvic

Kroni¢na okvara ledvic in so¢asna uporaba diuretikov, predvsem tiazidnih, je bila povezana s
povecanim tveganjem za razvoj z alopurinolom povezanega SJS/TEN sindroma in drugih hudih
preobcutljivostnih reakcij.

Okvara jeter ali ledvic

Pri bolnikih z okvarjeno jetrno ali ledvi¢no funkcijo je treba uporabiti zmanjSane odmerke. (Glejte
poglavije 4.2). Bolniki, ki se zdravijo z zdravili za hipertenzijo ali sréno popus¢anje, na primer z
diuretiki ali zaviralci ACE, imajo lahko so¢asno do dolo¢ene mere izraZeno okvarjeno delovanje
ledvic, zato je treba alopurinol pri tej skupini bolnikov uporabljati previdno.

Asimptomatska hiperurikemija sama po sebi na splo3no ni indikacija za uporabo alopurinola. Stanje je
mogoce popraviti s pitjem tekocin, spremembo prehrane in zdravljenjem vzrokov asimptomatske
hiperurikemije.

Akutni napad protina
Zdravljenje z alopurinolom se ne sme zaceti, dokler akutni napad protina povsem ne izzveni, saj lahko
pride do ponovnih napadov.

V zgodnji fazi zdravljenja z zdravilom Alopurinol Sandoz, kot tudi z urikozuri¢nimi zdravili, lahko
pride do akutnega napada uri¢nega artritisa. Zato se priporo¢a vsaj enomesecno preventivno
zdravljenje z ustreznim protivnetnim zdravilom ali kolhicinom. Podrobnosti o ustreznem odmerjanju
ter opozorilih in previdnostnih ukrepih je treba poiskati v literaturi.

Ce se med zdravljenjem z alopurinolom pri bolniku pojavi akutni napad protina, je treba zdravljenje
nadaljevati z istim odmerkom, akutni izbruh pa zdraviti z ustreznim protivnetnim zdravilom.

Odlaganje ksantina
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V redkih primerih, ko je stopnjo nastajanja urata (npr. maligna bolezen in njeno zdravljenje, Lesch-
Nyhanov sindrom) zelo povisana, lahko absolutna koncentracija ksantina v urinu naraste toliko, da se
pri¢ne odlagati v secilih. To tveganje je mogoce zmanjsati z zadostno hidracijo, da se doseze
optimalno razredéenje urina.

Zagozdenje uratnih ledviénih kamnov
Ustrezno zdravljenje z zdravilom Alopurinol Sandoz bo povzrocilo raztapljanje velikih uratnih
kamnov umes$éenih v ledvié¢ni kotanji, z majhno verjetnostjo zagozdenja v se¢evodu.

Bolezni $¢itnice

V dolgotrajnem odprtem podaljSku Studije so pri bolnikih, dolgotrajno zdravljenih z alopurinolom (5.8
%), opazili zvisane vrednosti TSH (> 5,5 p i.e./ml). Pri uporabi alopurinola pri bolnikih s
spremenjenim delovanjem §citnice je potrebna previdnost.

Zdravilo Alopurinol Sandoz vsebuje laktozo
Bolniki z redko dedno intoleranco za galaktozo, odsotnostjo encima laktaze ali malabsorpcijo
glukoze/galaktoze ne smejo jemati tega zdravila.

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Citostatiki

Pri dajanju alopurinola in citostatikov (npr. ciklofosfamid, doksorubicin, bleomicin, prokarbazin,
alkilni halogenidi) pogosteje prihaja do krvnih diskrazij kot pri samostojnem dajanju teh u¢inkovin.
Zato je treba redno spremljati krvno sliko.

Aluminijev hidroksid
Ob socasnem dajanju aluminijevega hidroksida je lahko u¢inek alopurinola zmanjsan. Med jemanjem
teh zdravil mora biti vsaj 3-urni presledek.

6-merkaptopurin in azatioprin

Azatioprin se presnavlja do 6-merkaptopurina, Ki je inaktiviran z delovanjem ksantinske oksidaze. Ce
se 6-merkaptopurin ali azatioprin daje so¢asno z alopurinolom, je potrebno dati samo ¢etrtino
obicajnega odmerka 6-merkaptopurina ali azatioprina, ker bo zaviranje ksantinske oksidaze podalj3alo
njun ucinek.

Vidarabin (adenin arabinozid)

Podatki kazejo, da se je razpolovni Cas plazemskega izlo¢anja vidarabina v prisotnosti alopurinola
podalj3al. Pri soasni uporabi dveh zdravil je potrebna posebna previdnost, da se prepozna povecane
toksi¢ne ucinke.

Salicilati in urikozuriki

Oksipurinol, glavni presnovek alopurinola, ki je sam po sebi terapevtsko aktiven, se izlo¢a preko
ledvic, podobno kot urati. Zato lahko zdravila z urikozuri¢no aktivnostjo, kot je probenecid ali veliki
odmerki salicilata, pospesijo izlo¢anje oksipurinola. To lahko zmanjsa terapevtski u¢inek alopurinola,
vendar je treba pomen oceniti pri vsakem bolniku posebe;j.

Klorpropamid
Socasna uporaba alopurinola s klorpropamidom pri bolnikih z oslabljeno ledvi¢no funkcijo lahko

poveca tveganje za podaljSano hipoglikemi¢no aktivnost, ker lahko alopurinol in klorpropamid
tekmujeta za izlo¢anje v ledvi¢nih tubulih.

Kumarinski antikoagulanti
Opisani so redki primeri vecjega u¢inka varfarina in drugih kumarinskih antikoagulantov pri so¢asni
uporabi z alopurinolom, zato je treba vse bolnike, ki prejemajo antikoagulante, skrbno spremljati.
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Fenitoin
Alopurinol lahko zavre oksidacijo fenitoina v jetrih, vendar klini¢ni pomen tega ni bil dokazan.

Teofilin

Porocali so o zaviranju presnove teofilina. Mehanizem interakcije je mogoce pojasniti z
vklju¢evanjem ksantin oksidaze v biotransformacijo teofilina pri ¢loveku. Pri bolnikih, ki so se zaceli
zdraviti z alopurinolom ali povecevati njegov odmerek, je treba spremljati ravni teofilina.

Ampicilin/Amoksicilin

Pri bolnikih, ki so so¢asno z alopurinolom prejemali ampicilin ali amoksicilin, so poroc¢ali o
pogostejSem pojavu koznega izpuscaja kot pri bolnikih, ki niso prejemali obeh zdravil hkrati. Vzrok te
povezave ni bil ugotovljen, vendar pa se priporoca, da se pri bolnikih, ki prejemajo alopurinol,
namesto ampicilina ali amoksicilina uporabi druga zdravila, kadar je to mogoce.

Ciklosporin
Porocali so o pove¢anju plazemske koncentracije ciklosporina med so¢asnim zdravljenjem z

alopurinolom. Pri so¢asni uporabi je treba upostevati moznost povecane toksi¢nosti ciklosporina.

Didanozin

Pri zdravih prostovoljcih in bolnikih s HIV, ki so prejemali didanozin, so bile plazemske vrednosti
didanozina Cmax in AUC priblizno podvojene pri socasni uporabi alopurinola (300 mg na dan), brez
vpliva na konéni razpolovni ¢as. Socasna uporaba teh dveh zdravil na splogno ni priporo¢ena. Ce se
so¢asni uporabi ni mogoce izogniti, bo morda potrebno zmanjSati odmerek didanozina, bolnike pa je
treba natancneje spremljati.

Diuretiki

Porocali so o medsebojnem delovanju med alopurinolom in furosemidom, ki je povzrocilo povisanje
serumske koncentracije uratov in plazemske ravni oksipurinola. Pri so¢asnem dajanju alopurinola in
diuretikov, predvsem tiazidnih in zlasti pri zmanjsani ledviéni funkciji, SO porocali o povecanem
tveganju za preobcutljivost.

Zaviralci angiotenzinske konvertaze (zaviralci ACE)
Pri so¢asnem dajanju alopurinola z zaviralci ACE, so zlasti pri zmanjs$ani ledvi¢ni funkciji porocali o
povecanem tveganju za preobcutljivost.

Kaptopril
Socasna uporaba alopurinola in kaptoprila lahko poveca tveganje za pojav koznih reakcij, zlasti pri

bolnikih s kroni¢nim ledvi¢nim popuscanjem.
4.6 Plodnost, nosecnost in dojenje
Nosecnost

O varnosti uporabe alopurinola med nose&nostjo pri &loveku ni dovolj podatkov. Studije reproduktivne
toksi¢nosti na zivalih so pokazale nasprotujoce si rezultate (glejte poglavje 5.3).

Alopurinol se uporablja v nosecnosti samo, kadar ni varnejSe alternative in kadar sama bolezen
predstavlja tveganje za mater ali nerojenega otroka.

Dojenje

Alopurinol in njegov presnovek oksipurinol se izlo¢ata v materino mleko. Uporaba alopurinola med
dojenjem ni priporocljiva.

V mleku doje¢ih mater, ki so jemale alopurinol v odmerku 300 mg/dan, so odkrili koncentracije 1,4
mg/l alopurinola in 53,7 mg/l oksipurinola. Vendar pa ni podatkov o uc¢inku alopurinola ali njegovih
presnovkov na dojene otroke.
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Treba se je odlociti, ali prekiniti z dojenjem ali prenehati oziroma zacasno prekiniti zdravljenje z
alopurinolom, pri ¢emer je treba upostevati koristi dojenja za otroka in koristi zdravljenja za mater.

4.7  Vpliv na sposobnost voznje in upravljanja strojev

Pri bolnikih, ki so se zdravili z alopurinolom, so porocali o nezelenih u¢inkih kot so vrtoglavica,
zaspanost in ataksija. Bolniki morajo biti zato pred voznjo, uporabo strojev ali udelezbo v tveganih
dejavnostih previdni, dokler niso povsem prepri¢ani, da alopurinol na opravljanje teh dejavnosti ne
vpliva negativno.

4.8 Nezeleni uéinki

Za to zdravilo ni novejse klinicne dokumentacije, ki bi pomagala pri dolocanju pogostnosti nezelenih
ucinkov. Pogostnost nezelenih uc¢inkov se lahko spreminja glede na prejeti odmerek in uporabo v
kombinaciji z drugimi zdravili.

Spodaj so nezelenim u¢inkom dodeljene ocenjene kategorije pogostnosti: za ve¢ino dogodkov ni na
voljo ustreznih podatkov za izraCun pojavnosti. Nezeleni ucinki, ugotovljeni pri spremljanju po
prihodu zdravila na trg, so bili kategorizirani kot redki ali zelo redki. Za razvrstitev pogostnosti je bil
uporabljen naslednji dogovor:

Zelo pogosti (>1/10)

Pogosti (>1/100 do <1/10)

Obcasni (>1/1.000 do <1/100)

Redki (>1/10.000 do <1/1.000)

Zelo redki (<1/10.000)

Neznana pogostnost (ni mogoce oceniti iz razpolozljivih podatkov)

Incidenca nezelenih u¢inkov je vecja ob prisotnosti ledvi¢ne in/ali jetrne okvare.

Preglednica 1 Nezeleni udinki

Organski sistem Pogostnost NeZeleni ucinek

Infekcijske in parazitske bolezni |Zelo redki furunkuloza

agranulocitoza®

Bolezni krvi in limfati¢ . S ..
olezni krvi in limfaticnega Zelo redki aplasti¢na anemija’

sistema trombocitopenijal
Obcasni preobéutljivost?

Bolezni imunskega sistema . angioimunoblastiéna limfadenopatija®
Zelo redki

anafilakticna reakcija

sladkorna bolezen

Presnovne in prehranske motnje |Zelo redki L .
hiperlipidemija

Psihiatri¢ne motnje Zelo redki depresija

JAZMP-IB/016-22.7.2021



175937
7

Bolezni zivéevija

Zelo redki

koma

paraliza

ataksija

periferna nevropatija
parestezija
somnolenca
glavobol

disgevzija

Ocesne bolezni

Zelo redki

katarakta
motnje vida
makulopatija

Usesne bolezni, vkljuéno z
motnjami labirinta

Zelo redki

vertigo

Sréne bolezni

Zelo redki

angina pektoris
bradikardija

Zilne bolezni

Zelo redki

hipertenzija

Bolezni prebavil

Obcasni

bruhanje*
navzeja*

Zelo redki

hematemeza

steatoreja

stomatitis

spremembe v zvezi z odvajanjem blata

Bolezni jeter, Zol¢nika in
zolcevodov

Obcasni

nenormalne vrednosti testov jetrne
funkcije®

Redki

hepatitis (vklju¢no z nekrozo jeter in
granulomatoznim hepatitisom)®

Bolezni koZe in podkoZja

Pogosti

izpuscCaj

Redki

Stevens-Johnsonov sindrom/toksi¢na
epidermalna nekroliza®

Zelo redki

angioedem’
medikamentni izpuscaj
alopecija

spremembe barve las

Bolezni secil

Zelo redki

hematurija
azotemija

Motnje reprodukcije in dojk

Zelo redki

neplodnost pri moskih
erektilna disfunkcija
ginekomastija

Splosne tezave in spremembe na
mestu aplikacije

Zelo redki

edem

slabo pocutje
astenija
pireksija®

Preiskave

Pogosti

zvi$an §¢itnico stimulirajo¢i hormon v
krvi®

! Prejeta so bila zelo redka porocila 0 trombocitopeniji, agranulocitozi in aplastiéni anemiji, $e posebej
pri posameznikih z okvarjenim delovanjem ledvic in/ali jeter, kar dodatno potrjuje potrebo po posebni

skrbnosti pri tej skupini bolnikov.
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2 Zapoznela preobéutljivostna motnja, ki zajema ve¢ organov (znana kot preobéutljivostni sindrom ali
DRESS - Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms), s poviSano telesno temperaturo,
izpuscaji, vaskulitisom, limfadenopatijo, psevdolimfomom, artralgijo, levkopenijo, eozinofilijo
hepato-splenomegalijo, nenormalnimi vrednostmi testov jetrne funkcije in sindrom izginevanja
zoléevoda (unicenje in izginotje intrahepati¢nih Zzol¢nih vodov), Ki se pojavlja v razli¢nih
kombinacijah. Prizadeti so lahko tudi drugi organi (npr. jetra, pljuca, ledvice, trebusna slinavka,
miokard in debelo ¢revo). Ce se kadar koli med zdravljenjem pojavijo take reakcije, je treba
zdravljenjem z alopurinolom TAKQOJ in ZA VEDNO prenehati.

Pri bolnikih s preobéutljivostnim sindromom in SJIS/TEN se ne sme poskusiti s ponovno uvedbo.
Kostikosteroidi so lahko koristni pri obvladovanju koznih preobcutljivostnih reakcij. V primeru pojava
generaliziranih preob¢utljivostnih reakcij je bila navadno prisotna motnja delovanja ledvic in/ali jeter,
zlasti v primerih s smrtnim izidom.

% Angioimunoblastna limfadenopatija je opisana kot zelo redek nezeleni udinek po biopsiji
generalizirane limfadenopatije. Zdi se, da po prenehanju jemanja alopurinola izzveni.

* V zgodnjih klini¢nih $tudijah sta opisana navzeja in bruhanje. Novejsa porocila nakazujejo, da te
reakcije niso znatna tezava in da se jim je mogoce izogniti, ¢e se alopurinol zauZije po obroku.

® Porocali so o jetrni disfunkciji brez vidnih znakov generalizirane preobéutljivosti.

® Kozne reakcije so najpogostejsi nezeleni ucinki in se lahko pojavijo kadar koli med zdravljenjem.
Lahko so v obliki srbe¢ice, makulopapularnega izpuscaja, v¢asih luséenja, purpure in redko
eksfoliacije, na primer pri Stevens-Johnsonovem sindromu in toksi¢ni epidermalni nekrolizi
(SISITEN). Ce se pojavi katera od teh reakcij, je treba z jemanjem alpurinola TAKOJ prenehati.
Najvedje tveganje za pojav SJS in TEN ali drugih resnih preobcutljivostnih reakcij je v prvih tednih
zdravljenja. NajboljSi rezultati pri obvladovanju teh reakcij so bili dosezeni z zgodnjo diagnostiko in
takojsnjo prekinitvijo zdravljenja s katerim koli zdravilom za katerega obstaja sum, da povzroca
navedene neZelene uéinke. Ko blage reakcije izzvenijo, se lahko alopurinol ponovno uvede v manjsem
odmerku (npr. 50 mg/dan), ki se ga postopoma zviSuje. Za alel HLA-B*5801 je bilo dokazano, da je
povezan s tveganjem za razvoj z alopurinolom povezanega preobcutljivostnega sindroma in SJIS/TEN.
GenotlplzaCIJa kot presejalno orodje za odlo€anje o uvedbi zdravljenja z alopurinolom, ni bila
uveljavljena. Ce se izpuséaj ponovno pojavi, se bolnika NE SME VEC izpostaviti alopurinolu, sicer
lahko pride do e hujse preobcutljivostne reakcije (glejte Bolezni imunskega sistema). Ce ni mogode
izkljuciti SJIS/TEN ali drugih resnih preobcutljivostnih reakcij, se alopurinola NE sme ponovno uvesti
v terapijo, da ne bi prislo do hudih ali celo reakcij s smrtnim izidom. Klini¢na diagnoza SJS/TEN ali
druge resne preobcutljivostne reakcije ostaja temelj za sprejemanje odlocitev.

"Porocali so o pojavu angioedema z znaki in simptomi generalizirane reakcije preob&utljivosti na
alopurinol ali brez njih.

8 Porocali so 0 pojavu zvisane telesne temperature z znaki in simptomi generalizirane reakcije
preobcutljivosti na alopurinol ali brez njih (glejte Bolezni imunskega sistema).

°V zvezi s pojavom zvi$anih ravni §¢itnico stimulirajoéega hormona (TSH) v relevantnih $tudijah niso
porocali o kakrSnem koli uc¢inku, ki bi vplival na ravni prostega T4 ali ravneh TSH, ki bi kazale na
subklini¢ni hipotiroidizem.

Porocanje o domnevnih nezelenih u¢inkih

Porocanje o domnevnih nezelenih ucinkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da porocajo o katerem koli domnevnem nezelenem ucinku zdravila na
Javna agencija Republike Slovenije za zdravila in medicinske pripomocke

Sektor za farmakovigilanco
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Nacionalni center za farmakovigilanco
Slovenceva ulica 22

SI-1000 Ljubljana

Tel: +386 (0)8 2000 500

Faks: +386 (0)8 2000 510

e-posta: h-farmakovigilanca@jazmp.si

spletna stran: www.jazmp.si.

4.9 Preveliko odmerjanje

Simptomi in znaki

Porocali so o zauzitju alopurinola v odmerku do 22,5 g brez pojava nezelenih uéinkov. Pri bolniku, ki
je zauzil 20 g alopurinola, so porocali o simptomih in znakih, vkljuéno z navzeo, bruhanjem, drisko, in
omoti¢nostjo. Bolnik je okreval po sploSnem podpornem zdravljenju.

Zdravljenje
ObseZna absorpcija zdravila Alopurinol Sandoz lahko privede do pomembnega zaviranja aktivnosti

ksantin oksidaze, kar naj ne bi imelo nepri¢akovanih neZelenih ucinkov, razen ¢e ne vpliva na socasno
uporabo drugih zdravil, predvsem 6-merkaptopurina in/ali azatioprina.

Zadostna hidracija za vzdrzevanje optimalne diureze olajsa izlo¢anje alopurinola in njegovih
presnovkov. Lahko se uporabi hemodializa, ¢e je to potrebno.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI
5.1 Farmakodinamié¢ne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: zdravila za zdravljenje protina, zdravila za zaviranje nastajanja sec¢ne
kisline

Oznaka ATC: MO4AA01

Alopurinol je zaviralec encima ksantin oksidaze. Alopurinol in njegov glavni presnovek oksipurinol
znizujeta ravni se¢ne kisline v plazmi in urinu, s pomo¢jo zaviranja ksantin oksidaze, encima, Ki
katalizira oksidacijo hipoksantina v ksantin in ksantina v se¢no kislino. Poleg zaviranja razgradnje
purina, se pri nekaterih bolnikih s hiperurikemijo (vendar ne pri vseh) zmanjSa biosinteza purina s
pomocjo povratne inhibicije hipoksantin-gvanin fosforibozil transferaze. Druga presnovka alopurinola
sta Se alopurinol-ribozid in oksipurinol-7 ribozid.

5.2 Farmakokinetiéne lastnosti

Absorpcija 5
Po peroralnem zauZitju je alopurinol aktiven in se hitro absorbira iz zgornjega dela prebavil. Studije so

zaznale alopurinol v krvi 30-60 minut po odmerjanju. Ocene bioloSke uporabnosti so v razponu od 67
% do 90 %. Najvisje koncentracije alopurinola v plazmi so navadno doseZene priblizno 1,5 ure po
peroralni uporabi alopurinola, vendar hitro padejo in so po 6 urah komaj zaznavne. Najvisje
koncentracije oksipurinola v plazmi so navadno dosezene 3-5 ur po peroralni uporabi alopurinola in so
precej bolj stabilne.

Porazdelitev

Vezava alopurinola na plazemske beljakovine je zanemarljiva, zato spremembe pri vezavi na
beljakovine nimajo pomembnega vpliva na spremembo o¢istka. Navidezni volumen porazdelitve
alopurinola je priblizno 1,6 I/kg, kar kaZe na razmeroma obseZen privzem v tkiva. Podatkov o
koncentracijah alopurinola v tkivih pri ¢loveku ni, verjetno pa je, da sta alopurinol in oksipurinol v
najvecjih koncentracijah prisotna v jetrih in ¢revesni sluznici, kjer je aktivnost ksantin oksidaze velika.

JAZMP-IB/016-22.7.2021
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Biotransformacija

Priblizno 20 % zauzitega alopurinola se izlo¢i z blatom. Izlo¢anje alopurinola poteka predvsem preko
metabolne pretvorbe s ksantin oksidazo in aldehid oksidazo v oksipurinol, pri ¢emer se manj kot 10 %
nespremenjenega alopurinola izlo¢i z urinom. Plazemska razpolovna doba alopurinola je priblizno 1
do 2 uri.

Oksipurinol je slabsi zaviralec ksantin oksidaze kot alopurinol, vendar je njegova razpolovna doba v
plazmi znatno dalj$a. Ocenjujejo, da znasa pri ¢loveku od 13 do 30 ur. Zato se z enkratnim dnevnim
odmerkom alopurinola u¢inkovita inhibicija ksantin oksidaze ohranja 24 ur. Pri bolnikih z normalnim
delovanjem ledvic pride do postopnega kopicenja oksipurinola, dokler njegova koncentracija v plazmi
ne doseZe stanja dinami¢nega ravnovesja. Ti bolniki, bodo ob jemanju 300 mg alopurinola na dan,
navadno imeli koncentracije oksipurinola v plazmi 5-10 mg/I.

Izlocanje
Oksipurinol se v nespremenjeni obliki izlo¢a z urinom, vendar ima zaradi tubularne reabsorpcije dolgo

razpolovno dobo izlo¢anja. VVrednosti razpolovne dobe izlocanja, o katerih so porocali, so v razponu
od 13,6 ur do 29 ur. Velike razlike v teh vrednostih je mogoce pripisati razlikam v zasnovi Studije
in/ali kreatininskem o¢istku pri bolnikih.

Farmakokinetika pri ledvicni okvari

Ocistek alopurinola in oksipurinola je pomembno zmanj3an pri bolnikih s slabim delovanjem ledvic,
kar ima za posledico vi§je plazemske koncentracije pri kroni¢nem zdravljenju. Pri bolnikih z ledvi¢no
okvaro, pri kateri so bile vrednosti kreatininskega o¢istka med 10 in 20 ml/min, so bile plazemske
koncentracije oksipurinola priblizno 30 mg/I po dolgotrajnem zdravljenju z odmerkom 300 mg
alopurinola na dan. To je priblizna koncentracija, ki je bila dosezena z odmerki 600 mg/dan pri osebah
z normalnim delovanjem ledvic. Zato je pri bolnikih z ledviéno okvaro potrebno zmanjsanje odmerka
alopurinola.

Farmakokinetika pri starejSih

Malo je verjetno, da bi se kinetika zdravila spremenila iz drugih razlogov kot zaradi poslab3anja
delovanja ledvic (glejte Farmakokinetika pri okvari ledvic).

5.3  Predklini¢ni podatki o varnosti

Teratogenost

V Studiji na misih, ki so prejemale intraperitonealne odmerke 50 ali 100 mg/kg na 10. ali 13. dan
gestacijske starosti, so zabelezili nenormalnosti ploda. V podobni Studiji na podganah, ki so prejemale
odmerke 120 mg/kg na 12. dan gestacijske starosti, pa nenormalnosti niso opazili. Obsezne Studije
velikih peroralnih odmerkov alopurinola pri misih (do 100 mg/kg/dan), podganah (do 200 mg/kg/dan)
in kuncih (do 150 mg/kg/dan), zauzitih med 8. do 16. dnem gestacijske starosti, niso pokazale
teratogenih ucinkov.

Studija embriotoksi¢nosti v pogojih in vitro, v Kateri so uporabili v kulturi gojene celice Zlez slinavk
misjih zarodkov, je pokazala, da ni pri¢akovati, da bi alopurinol povzroc¢il embriotoksi¢nost, ne da bi
povzrocil tudi toksi¢nost za mater.

V poskusih na Zivalih je dolgotrajna uporaba visokih odmerkov alopurinola povzrocila nastajanje
ksantinskih precipitatov (urolitiaza), kar je povzro¢ilo morfoloske spremembe na secilih.

Razen podatkov, ki so vklju¢eni v druga poglavja Povzetka glavnih znacilnosti zdravila, dodatni

predklini¢ni podatki, pomembni za klini¢no varnost, niso na voljo.
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6. FARMACEVTSKI PODATKI
6.1 Seznam pomoznih snovi
laktoza monohidrat

koruzni Skrob

povidon

magnezijev stearat

6.2 Inkompatibilnosti

Navedba smiselno ni potrebna.

6.3 Rok uporabnosti

3 leta

HDPE vsebnik:
Rok uporabnosti po prvem odprtju: 6 mesecev

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Za shranjevanje zdravila niso potrebna posebna navodila.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

Alopurinol Sandoz 100 mg tablete

Pretisni omot: PVC/Aluminij

Velikosti pakiranj: 20, 30, 50, 60, 100 tablet
30 x 1 tableta za enkratni odmerek

Plastenka: vsebnik iz HDPE z za otroke varnim polipropilenskim zamaskom ali s
polipropilenskim zamaSkom, ki ni varen za otroke, z indukcijskim tesnilom

Velikosti pakiranj: 50, 100, 105, 125, 250, 500 tablet

Alopurinol Sandoz 300 mg tablete

Pretisni omot: PVC/Aluminij

Velikosti pakiranj: 30, 60, 100 tablet

30 x 1 tableta za enkratni odmerek

Plastenka: vsebnik iz HDPE z za otroke varnim polipropilenskim zamaskom
Velikosti pakiranj: 100, 105, 125 tablet

Na trgu morda ni vseh navedenih pakiranj.
6.6  Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
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Sandoz d.d.
Verovskova ulica 57
1000 Ljubljana
Slovenija

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

H/16/02218/001-025

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

Datum prve odobritve: 23.08.2016
Datum zadnjega podaljSanja: 01.03.2021

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

22.7.2021
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