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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Allopurinol Apotex 100 mg tablety

Allopurinol Apotex 300 mg tablety

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENi

Jedna 100 mg tableta obsahuje allopurinolum 100 mg.
Jedna 300 mg tableta obsahuje allopurinolum 300 mg.

Pomocna latka se zndmym uc¢inkem: monohydrat laktosy
100 mg tableta | 300 mg tableta
Mnozstvi v tableté 37,26 mg 111,80 mg

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.
3. LEKOVA FORMA
Tableta

Allopurinol Apotex 100 mg jsou bilé az témér bilé, ploché valcovité tablety s pulici ryhou, s vyrazenym
»1"“ na jedné a ,,56* na druhé stran¢ od piilici ryhy, a hladké na druhé stran€, s primérem piiblizn¢ 8,0
mm.

Allopurinol Apotex 300 mg jsou bilé az témér bilé, ploché valcovité tablety s piilici ryhou, s vyrazenym
»1"“ na jedné a ,,57° na druhé stran¢ od pilici ryhy, a hladké na druhé stran€, s primérem ptiblizné 11,0
mm.

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

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Allopurinol Apotex je indikovan ke sniZeni tvorby uratu/kyseliny mocové u stavi, kde jiz doslo k
vytvoreni depozit uratu/kyseliny mocové (napi. dnava artritida, kozni tofy, nefrolitiaza) nebo existuje
predvidatelné klinickeé riziko (napt. 1écba malignity potencialné vedouci k akutni uratové nefropatii).
Mezi hlavni klinické stavy, pii nichz mize dojit ke vzniku depozit uratu/kyseliny mocové, patii:
idiopaticka dna; litiaza zptsobena kyselinou mocovou; akutni uratova nefropatie; neoplastické
onemocnéni a myeloproliferativni onemocnéni s vysokou mirou bunééné ptemény, pii kterych se
vyskytuji vysoké hladiny urdtu bud’ spontanné, nebo po cytotoxické terapii; nékteré poruchy enzymt,
které vedou k nadprodukei uratu, napiiklad porucha: hypoxanthin-guanin fosforibosyltransferazy,
véetné Leschova-Nyhanova syndromu; gluk6zo-6-fosfatazy, véetné poruchy ukladani glykogenu;
fosforibosylpyrofosfat syntetazy; fosforibosylpyrofosfat amidotransferazy; adenin
fosforibosyltransferazy.
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Allopurinol Apotex je indikovan k 1é¢b¢ ledvinovych kamend 2,8-dihydroxyadeninu (2,8-DHA)
souvisejicich s nedostate¢nou aktivitou adenin fosforibosyltransferazy.

Allopurinol Apotex je indikovan k 1é¢bé recidivujicich smisenych kalcium-oxalatovych ledvinovych
kameni pti soucasné hyperurikosurii, kdy dostatec¢ny piijem tekutin, dietni a podobna opatieni selhala.

4.2 Davkovani a zpisob podani
Dévkovani

Dospeli

Podévani ptipravku Allopurinol Apotex je nutno zahajit nizkou davkou, napt. 100 mg/den, aby se snizilo
riziko nezadoucich uc¢inkd, a davky se zvySuji pouze, pokud je hladina uratti v séru neuspokojiva.
Zvysené opatrnosti je tieba dbat pti snizené funkcei ledvin (viz Porucha funkce ledvin). Doporucuje se
nasledujici ddvkovaci schéma:

100 az 200 mg denng pfi mirnych stavech onemocnéni,
300 az 600 mg denné pfi stiedn¢ zdvaznych stavech onemocnéni,
700 az 900 mg denné pti zavaznych stavech onemocnéni.

Pokud se vyZaduje davkovani zalozené na mg/kg télesné hmotnosti, uziva se davka 2 az 10 mg/kg
télesné hmotnosti/den.

Pediatricka populace

Déti a dospivajici mladsi 15 let: 10 az 20 mg/kg télesné hmotnosti/den s maximem 400 mg denné.
Uzivani u déti je indikovano ziidka, s vyjimkou malignich stavli (zvlast¢ leukémie) a nékterych
enzymatickych poruch, jako je Lesch-Nyhantv syndrom.

Starsi pacienti

Vzhledem k absenci konkrétnich udaji je nutno pouzit nejnizsi davkovani, ktera vede k uspokojivému
snizeni tvorby uratd. Zvlastni pozornost je nutno vénovat doporucenim v ¢asti Porucha funkce ledvin a
bodu 4.4.

Porucha funkce ledvin

Jelikoz se alopurinol a jeho metabolity vylu€uji ledvinami, mize porucha funkce ledvin vést k retenci
léciva a/nebo jeho metabolitd s naslednym prodlouzenim plasmatickych polocast.Pfi zavazné
nedostate¢nosti ledvin mize byt vhodné uzivat davku nizsi nez 100 mg denné nebo uzivat jednotlivé
davky 100 mg v intervalech delSich nez jeden den. Pokud jsou k dispozici zafizeni pro monitorovani
koncentrace oxipurinolu v plasmé, je tieba davku upravit tak, aby se hladina oxipurinolu v plasme
udrzovala pod 100 mikromol/1 (15,2 mg/1). Alopurinol a jeho metabolity 1ze odstranit renalni dialyzou.
Pokud je dialyza potfebna dvakrat az tiikrat tydné, je nutné zvazit alternativni davkovani 300 az 400 mg
alopurinolu okamzité po kazdé dialyze bez podavani 1éCiva v obdobi mezi dialyzami.

Porucha funkce jater
U pacientli s poruchou funkce jater je nutno pouZzivat snizené davky. V pocatecnich fazich 1écby se
doporucuje provadet pravidelné testy jaternich funkei.

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

Je vhodné upravit stavajici hyperurikémii a/nebo hyperurikosurii pomoci alopurinolu pfed zah4jenim
cytotoxické 1é¢by. Je dulezité zajistit odpovidajici hydrataci pro zachovani optimalni diurézy a snazit se
o alkalizaci mo¢i, aby se zvySila rozpustnost urati/kyseliny mocové. Davkovani alopurinolu ma byt na
spodni hranici doporu¢eného davkovaciho schématu.

Pokud uratova nefropatie nebo jiné patologické stavy oslabily renalni funkce, je nutno dodrzovat pokyny
v Casti Porucha funkce ledvin.
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Tyto kroky mohou snizit riziko ukladani xanthinovych a/nebo oxipurinolovych depozit komplikujici
klinicky stav. Viz také body 4.5 a 4.8.

Pokyny pro monitorovani
Davkovani ma byt upraveno na zéklad¢ monitorovani koncentrace uratli v séru a hladin uratt/kyseliny
mocové v moci v pfimétenych intervalech.

Zpusob podani
Alopurinol Ize uzivat peroralné jednou denné po jidle. Pokud piekracuje denni davka 300 mg a projevi

se gastrointestinalni intolerance, miize byt vhodny rezim podévani v dil¢ich davkach.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.
4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Hypersenzitivni syndrom, SJS a TEN

Precitlivélost na alopurinol se miize projevit mnoha zplsoby vcéetné makulopapularniho exantému,
hypersenzitivniho syndromu (rovnéz zndm jako DRESS) a Stevensova-Johnsonova syndromu
(SJS)/toxické epidermalni nekrolyzy (TEN). Tyto reakce jsou klinickymi diagnézami a jsou
rozpoznavany podle klinickych ptiznakd. Pokud se takovéto reakce objevi kdykoliv béhem 1écby, je
nutno alopurinol okamzité vysadit. Pacientim s hypersenzitivnim syndromem a SJS/TEN nesmi byt
alopurinol znovu nasazen. Pfi rozvoji hypersensitivnich koznich reakci mize byt pfinosné podavani
kortikosteroidl

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 1i§i u riznych
etnickych skupin: u ¢inské populace narodnosti Chan je vyskyt az 20 %, u thajské populace 8-15 %, u
korejské populace kolem 12 % a u japonské a evropské populace 1 az 2 %. Pied zahajenim l1écby
alopurinolem je tfeba zvazit screening na piitomnost alely HLA-B*5801 u pacientl z podskupin se
znamou vysokou prevalenci této alely. Chronické onemocnéni ledvin mize dale zvysit riziko u téchto
pacientll. Neni-li genotypizace u pacientii ¢inské narodnosti Chan, thajského ¢i korejského piivodu
dostupna, je tieba pred zahajenim terapie ptinosy 1é¢by peclivé vyhodnotit a zvazit, zda prevazi mozna
vyssi rizika. Pouzivani genotypizace neni zavedenym postupem u jinych populaci pacientti. Pokud je
vSak zndmo, ze pacient je nositelem alely HLA-B*5801 (zvlast u pacienti ¢inské narodnosti Chan,
thajského ¢i korejského ptivodu), nema se 1écba alopurinolem zahajovat, pokud existuji jiné vhodné
terapeutické moznosti a pokud ocekavany pfinos 1€¢by neprevysi jeji rizika. Je tfeba pecliveé sledovat
mozné piiznaky syndromu hypersensitivity nebo SIS/TEN a informovat pacienta o nutnosti ihned
ukoncit [éCbu, pokud se objevi prvni symptomy.

SJS/TEN se mize ptesto vyskytnout u pacientd, u nichZ byla zjisténa negativita HLA-B*5801, bez
ohledu na jejich etnicky ptvod.

Chronicka porucha funkce ledvin

Porucha funkce jater nebo ledvin

U pacientii s poruchou jater nebo ledvin je nutné podavat snizené davky (viz bod 4.2). Pacienti
s hypertenzi nebo srde¢ni nedostate¢nosti, 1é¢eni napiiklad diuretiky nebo ACE inhibiory, mohou mit
soucasné snizenou funkci ledvin, proto je nutné u této skupiny pouZzivat alopurinol s opatrnosti.

Asymptomaticka hyperurikémie

Asymptomaticka hyperurikémie sama o sobé neni obecné povazovana za indikaci k pouziti alopurinolu.
Dostate¢ny ptijem tekutin a uprava diety se zalécenim zakladni pfic¢iny miiZe stav upravit.
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Akutni zachvat dny
Lécba alopurinolem se nezahajuje, dokud akutni zachvat dny zcela neodezni, protoze by to mohlo
vyvolat dalsi zachvaty.

V pocatcich 1é¢by alopurinolem, stejné jako u urikosurik, mohou byt vyvolany zachvaty dnavé artritidy.
kolchicinu po dobu alespon jednoho mésice. Podrobnosti o vhodném davkovani a opatfeni a upozornéni
je nutno vyhledat v literatufe.

Pokud u pacientd 1écenych alopurinolem k akutnimu zichvatu dojde, je tfeba pokracovat v 1écbé
stejnymi davkami a zaroven 1éCit akutni zdchvat vhodnym protizanétlivym ptipravkem.

Xantinova depozita

U staviti, kdy je frekvence tvorby uratii vyrazné zvySena (napt. maligni choroba a jeji 1écba, Lesch-
Nyhantiv syndrom), mtize ve vzacnych pripadech absolutni koncentrace xanthinu v mo¢i vzrist natolik,
ze umozni tvorbu depozit v mocovém traktu. Toto riziko Ize minimalizovat odpovidajici hydrataci, aby
se dosdhlo optimalniho natfedéni moci.

Viiv na ledvinové kameny tvorené kyselinou mocovou
Odpovidajici 1é¢ba alopurinolem povede k rozpusténi velkych kamend ledvinné panvic¢ky tvorenych
kyselinou mocovou, s velmi malou pravdépodobnosti zaklinéni v ureteru.

Poruchy stitné zlazy

U pacientti dlouhodobé 1é€enych alopurinolem (5,8 %) v dlouhodobé oteviené prodlouzené studii byly
pozorovany zvySené hladiny TSH (> 5,5 plU/ml). Pfi podavani alopurinolu pacientim se zménénou
funkeci §titné Zlazy je nutna opatrnost.

Intolerance laktosy

Tento 1€Civy pripravek obsahuje laktosu. Pacienti se vzacnymi dédicnymi problémy s intoleranci
galatosy, s vrozenym deficitem laktazy nebo s malabsorpci glukosy a galaktosy by tento piipravek
nem¢li uzivat.

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
pusobenim xanthinoxidazy. Pokud je 6-merkaptopurin nebo azathioprin podavan soub&zné s
alopurinolem, ma byt podana pouze jedna ¢tvrtina obvyklé davky 6-merkaptopurinu nebo azathioprinu,
protoZe inhibice xanthinoxidazy prodlouzi jejich aktivitu.

Vidarabin (adeninarabinosid): Dukazy nasvédCuji tomu, ze plasmaticky polocas vadarabinu je za
pritomnosti alopurinolu prodlouzen. Pokud se tyto dva ptipravky uzivaji spolecné, je nezbytny zvlastni
dohled, aby se rozpoznaly zesilené toxické ucinky.

Salicylaty a urikosurika: Oxipurinol, hlavni metabolit alopurinolu, ktery je sdm o sob¢ terapeuticky
ucinny, je vyluCovan ledvinami podobnym zpiisobem jako uraty. Ztoho divodu mohou Iéciva
s urikosurickou aktivitou, jako je probenecid nebo vysoké davky salicylatd, zrychlit vylucovani
oxipurinolu.Toto muze snizit terapeutickou G¢innost alopurinolu, nicméné vyznam tohoto jevu se musi
vyhodnotit piipad od pripadu.

Chlorpropamid: Pokud se alopurinol podava soucasné s chlorpropamidem pii poruse funkce ledvin,

miize vzrust riziko prodlouzené hypoglykemické G€innosti, protoze alopurinol a chlorpropamid mohou
soutezit o vyluCovani v rendlnim tubulu.
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Kumarinova antikoagulancia: Existuji vzacné zpravy o zvySeném ucinku warfarinu a jinych
kumarinovych antikoagulancii pfi soucasném podavani s alopurinolem, z toho divodu musi byt vSichni
pacienti 1éCeni antikoagulancii pod peclivym dohledem.

Fenytoin: Alopurinol mize 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 xanthinoxid4dza. U pacientil, ktefi zahajuji 1écbu
alopurinolem nebo zvysuji jeho davku, je nutno hladiny theofylinu sledovat.

Ampicilin/Amoxicilin: ZvySend Cetnost koznich vyrazek byla hlasena u pacientt, ktefi uzivali ampicilin
nebo amoxicilin soucasné¢ s alopurinolem, v porovnani s pacienty, kteti zadné z obou 1é¢iv neuzivali.
Ptfi¢ina této hlasené souvislosti nebyla zjisténa. Nicméné se doporucuje, aby se u pacientli 1é¢enych
alopurinolem, kde je to mozné, pouzila alternativa k ampicilinu nebo amoxicilinu.

Cytostatika: Pri podavani alopurinolu a cytostatik (napt. cyklofosfamid, doxorubicin, bleomycin,
prokarbazin, alkylujici halogenidy) dochézi ke krevnim dyskraziim castéji, nez kdyZz jsou tyto 1écivé
latky podévany samostatné.Proto ma byt v pravidelnych intervalech monitorovan krevni obraz.

Cyklosporin: Zpravy naznacuji, ze plasmaticka koncentrace cyklosporinu mize vzrist pii soucasné
1écbé alopurinolem. Pfi soucasném podédvani téchto 1€Civ je nutno zvazit moznost zvySené toxicity
cyklosporinu.

Didanosin: U zdravych dobrovolniki a pacientti s HIV 1é¢enych didanosinem byly pii soucasné 1écbé
alopurinolem (300 mg denn¢) plasmatické hodnoty didanosinu Cmax a AUC pfiblizné dvojndsobné,
aniz by byl ovlivnén terminalni biologicky poloc¢as. Soucasné podavani téchto dvou lé¢iv se obecné
nedoporucuje. Pokud je soucasné podavani nevyhnutelné, miize byt potieba snizit davku didanosinu,
pri¢emz pacienty je nutno peclive sledovat.

Diuretika: Byla hlaSena interakce mezi alopurinolem a furosemidem, ktera vede ke zvySeni koncentrace
uratd v séru a oxipurinolu v plasme.

Zvysené riziko hypersenzitivity bylo hlaseno pii sou¢asném podavani alopurinolu s diuretiky, zejména
s thiazidy, pfedevsim pii poruse funkce ledvin.

Inhibitory angiotenzin konvertujictho enzymu (ACE): Zvysené riziko hypersenzitivity bylo hlaSeno pfi
soucasném podavani alopurinolu s ACE inhibitory, pfedev§im pfi poruse funkce ledvin.

Hydroxid hlinity: Soub&ézné podavani alopurinolu a hydroxidu hlinitého mtize snizovat ucinek
alopurinolu. Mezi uzitim obou lé¢ivych ptipravkii ma byt interval nejméné 3 hodiny.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi
Neexistuji dostateéné diikazy o bezpecnosti uzivani alopurinolu v té¢hotenstvi. Reprodukéni studie na
zvitatech ukazaly protichidné vysledky (viz bod 5.3).

wevr

choroba sama pfinasi riziko pro matku nebo nenarozené dite.
Kojeni

Alopurinol a jeho metabolit oxipurinol se vylucuji do lidského matetského mléka. V mléce Zeny
uzivajici alopurinol v dévce 300 mg/den byly prokazany koncentrace 1,4 mg/litr alopurinolu a
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53,7 mg/litr oxipurinolu. Nicméné ohledné G¢inki alopurinolu nebo jeho metaboliti na kojence nejsou
zadné udaje. Alopurinol se nedoporucuje uzivat v obdobi kojeni.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Vzhledem k tomu, Ze byly béhem 1é¢by alopurinolem hlaSeny nezadouci ucinky, jako jsou ospalost,
zavraté a ataxie, musi byt pacienti opatrni pfedtim, nez budou fidit auto, obsluhovat t€zké stroje nebo
provadét nebezpecné Cinnosti, dokud si nebudou jisti, ze alopurinol nikterak neovlivituje jejich vykon.

4.8 Nezadouci ucinky

K tomuto piipravku neni k dispozici zddna moderni klinick4d dokumentace, kterou by bylo mozno vyuzit
pii stanovovani ¢etnosti nezddoucich ucinkd. Vyskyt nezadoucich G¢inkti se muize lisit v zavislosti na
podavané davce a na podavani v kombinaci s jinymi lé¢ivymi pripravky.

Kategorie Cetnosti, které jsou nize ptifazeny k nezddoucim t€inkiim, jsou odhady: u vétSiny nezddoucich
ucinkd nejsou vhodné udaje pro vypocet vyskytu k dispozici. Nezadouci ucCinky zjisténé pii
poregistraénim sledovani se povazovaly za vzacné nebo velmi vzacné. Pro klasifikaci Cetnosti bylo
pouzito nasledujici pravidlo:

Velmi Casté >1/10 ( >10%)

Casté >1/100 az <1/10 (>1% az <10%)

Méng Gasté >1/1 000 az <1/100 (>0,1% az <1%)
Vzécné >1/1 000 az <1/1,000 (>0,01% az <0,1%)
Velmi vzacné <1/10 000 (<0,01%)

Nezadouci u¢inky v souvislosti s alopurinolem jsou vzacné u celkové 1é¢ené populace a vétSinou
malého rozsahu. Vyskyt je vyssi pfi pfitomnosti poruchy funkce ledvin a/nebo jater.

Tabulka 1 Tabulkovy pi‘ehled nezadoucich u¢inki

Trida organovych systémii Cetnost NezZadouci u¢inek

Infekce a infestace Velmi vzacné |Furunkl

Poruchy krve a lymfatického systému  [Velmi vzacné |Agranulocytdza'
Trombocytopenie'
Aplasticka anemie'

Poruchy imunitniho systému Méng Casté Hypersenzitivita *

Velmi vzacné  |Angioimunoblasticky T-lymfom *
Anafylakticka reakce

Poruchy metabolismu a vyzivy Velmi vzacné |Diabetes mellitus
Hyperlipidémie

Psychiatrické poruchy Velmi vzacné |Deprese

Poruchy nervového systému Velmi vzacné |Kdéma

Paralyza

Ataxie

Periferni neuropatie
Parastézie
Somnolence

Bolest hlavy
Dysgeuzie

Poruchy oka Velmi vzacné |Katarakta
Zhorsené vidéni
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Makulopatie

Poruchy ucha a labyrintu Velmi vzacné |Vertigo
Srdecni poruchy Velmi vzacné |Angina pectoris
Bradykardie
Cévni poruchy Velmi vzacné |Hypertenze
Gastrointestinalni poruchy Méng¢ cCasté Zvraceni*
Nauzea*
Velmi vzacné |Hematemeze
Steatorea
Stomatitida

Zmeéna vyprazdiovacich stereotypt

Poruchy jater a Zlu¢ovych cest Méng Casté Abnormalni testy jaternich funkci®

Vzacné Hepatitida (vcetn¢ nekrozy jater a
granulomatozni hepatitidy) °
Poruchy ktize a podkozni tkané Casté Vyrazka
Vzéicné Stevenstiv-Johnsontiv syndrom/toxicka

epidermalni nekrolyza®

Angioedém’

Polékova vyrazka
Alopecie

Zmény zabarveni vlast

Velmi vzacné

Haematurie
Azotemie

Poruchy ledvin a mocovych cest Velmi vzacné

Muzska neplodnost
Erektilni dysfunkce

Poruchy reprodukéniho systému a prsu |Velmi vzacné

Gynekomastie
Celkové poruchy a reakce v misté Velmi vzacné |Edém
aplikace Celkovy pocit nemoci
Astenie
Pyrexie ®
Vysetfeni Casté zvySena hladina tyreostimulacniho hormonu

v krvi®

!'Velmi vzacng byla hlasena trombocytopenie, agranulocytdza a aplastick4 anémie, zv14§té u jednotlivei
s poruchou funkce ledvin a/nebo jater, coz potvrzuje potiebu zvlastni péce o tuto skupinu pacientd.

2V rliznych obménach se miize objevit opozdéna multiorgdnova hypersenzitivni reakce (zndma jako
hypersenzitivni syndrom nebo DRESS) s horeckou, vyrazkami, vaskulitidou, lymfadenopatii,
pseudolymfomem, artralgii, leukopenii, eosinofilii, hepatosplenomegalii, abnormalnimi testy jaternich
funkci a syndromem mizejiciho zlu¢ovodu (destrukce a vymizeni intrahepatickych zlu¢ovodt). Mohou
byt postizeny také dalsi organy (napt. jatra, plice, ledviny, slinivka bfi$ni, myokard a tlusté stievo).
Velmi vzacné byl hlaSen akutni anafylakticky Sok. Tyto reakce se mohou objevit kdykoliv behem lécby.
V takovém piipadé je tieba alopurinol OKAMZITE a TRVALE vysadit.

Pacientlim s hypersenzitivnim syndromem a SJS/TEN nesmi byt alopurinol znovu nasazen. Pfi rozvoji
hypersensitivnich koznich reakci muize byt piinosné podavani kortikosteroidii. Pokud se objevi
generalizované hypersenzitivni reakce, je obvykle pfitomna porucha ledvin a/nebo jater, zejména pokud
se jednalo o fatalni ptipady.
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3 Po biopsii generalizované lymfadenopatie byl velmi vzacné popsan angioimunoblasticky T-lymfom.
Zda se, Ze je po vysazeni alopurinolu reverzibilni.

4V &asnych klinickych studiich byla hldSena nauzea a zvraceni. Dalsi hlaSeni naznadila, Ze tato reakce
neni vyznamnym problémem a Ize se ji vyhnout uzivanim alopurinolu po jidle.

3 Dysfunkce jater byla hlaSena bez ziejmych ditkazi generalizované hypersenzitivity.

®Kozni reakce jsou nejcast&j$imi reakcemi a mohou se objevit kdykoliv béhem 1é¢by. Mohou se projevit
jako svédiva, makulopapularni, né¢kdy Supinatéjici nebo purpufe podobna vyrazka a vzacné jako
exfoliativni kozni reakce, jako je Stevensiv-Johnstv syndrom a toxickd epidermdlni nekrolyza
(SJS/TEN). Alopurinol se musi vysadit OKAMZITE po objeveni téchto reakci. Nejvyssi riziko vyskytu
SJS a TEN nebo dalsich hypersenzitivnich reakci je béhem prvnich tydna 1é€by. Nejlepsich vysledkt
pii zvladani takovych reakci se dosahuje pii v€asné diagnoze a okamzitém vysazeni vSech podezielych
1é¢iv. Po uzdraveni z mirnych reakci lze alopurinol znovu nasadit v nizké davce (napt. 50 mg/den) a
davku postupné zvySovat. Pfed opétovnym nasazenim alopurinolu je nutno zvazit screening na
pritomnost alely HLAB*58:01. Pokud se opét objevi vyrazka, musi byt alopurinol vysazen TRVALE,
vyloucit SIS/TEN nebo jiné hypersenzitivni reakce, alopurinol znovu NENASAZUIJTE, a to vzhledem
k potencialu zavaznych nebo dokonce fatalnich reakei. Klinicka diagnéza SJS/TEN je zakladem pro
dalsi rozhodovani. Pokud se kdykoli béhem 1é¢by takové reakce objevi, alopurinol musi byt okamzité a
natrvalo vysazen.

"Bylo hlaseno, ze angioedém se vyskytuje se zndmkami a p¥iznaky generalizované hypersenzitivni
reakce nebo bez nich.

$ Bylo hlaseno, ze horecka se vyskytuje se zndmkami a pfiznaky generalizované hypersenzitivni reakce
na alopurinol nebo bez nich (viz Poruchy imunitniho systému).

? Vyskyt zvy$ené hladiny tyreostimula¢niho hormonu (TSH): piislu$né studie neprokazaly zadny vliv
na hladiny volného T4 nebo vykazovaly hladiny TSH naznacujici subklinicky hypothyroidismus.

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky

Hlaseni podezieni na nezadouci u¢inky po registraci 1éCivého pripravku je dialezité. Umoziuje to
pokradovat ve sledovani poméru ptinosi a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlésili podezieni na nezadouci G¢inky na adresu:

Statni Gstav pro kontrolu 1é&iv, Srobarova 48, 100 41 Praha 10, webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-
nezadouci-ucinek.

4.9 Predavkovani

Bylo hlaSeno poziti az 22,5 g alopurinolu bez nezadoucich ucinkti. U pacienta, ktery pozil 20 g
alopurinolu byly hlaSeny ptiznaky a zndmky zahrnujici nauzeu, zvraceni, prijem a toceni hlavy. Po
obecnych podplrnych opattenich doslo k uzdraveni. Masivni absorpce alopurinolu mtize vést k vyrazné
inhibici aktivity xanthinoxidazy, ktera by neméla mit zadné nezadouci ucinky, ledaze by doslo k
ovlivnéni soucasné medikace, zvlast¢ 6-merkaptopurinem a/nebo azathioprinem. Odpovidajici
hydratace k udrZzeni optimalni diurézy usnadiuje vyluCovani alopurinolu a jeho metabolitt. V ptipade
nezbytnosti 1ze vyuzit hemodialyzu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: ptipravky inhibujici tvorbu kyseliny mocové, ATC kod: MO4AAO1
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Alopurinol je inhibitorem xanthinoxidazy. Alopurinol a jeho hlavni metabolit oxipurinol snizuji hladinu
kyseliny mocové v plasm¢ a v moci inhibici xanthinoxidazy, coz je enzym katalyzujici oxidaci
hypoxanthinu na xanthin a xanthinu na kyselinu mocovou. Vedle inhibice katabolismu purint je u
nekterych, nikoli vSak vSech hyperurikemickych pacienti snizena biosyntéza purinii de novo, a to
zpétnovazebnou inhibici hypoxanthinguaninfosforibosyltransferazy. Dalsi metabolity alopurinolu
zahrnuji alopurinol-ribosid a oxipurinol-7-ribosid.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Alopurinol je t€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 obecné objevuji pfiblizn€ 1,5 hodiny po
peroralnim podéani alopurinolu, nicméné rychle klesaji a po 6 hodinach jsou sotva detekovatelné.
Maximalni hladiny oxipurinolu se obecné objevuji 3 az 5 hodin po peroralnim podéani alopurinolu a jsou
mnohem setrvalejsi.

Distribuce

Alopurinol se zanedbatelné vaze na plasmatické proteiny, a proto se ma za to, Zze zmény ve vazbé na
proteiny jeho clearance vyznamné neovliviiuji. Zdanlivy distribucni objem alopurinolu je pfiblizné 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 ptitomny v jatrech a stievni sliznici, kde je aktivita xanthinoxidazy vysoka.

Biotransformace
Hlavnim metabolitem alopurinolu je oxipurinol. Mezi dal$i metabolity alopurinolu patii alopurinol-
ribosid a oxipurinol-7-ribosid.

Eliminace

Priblizné€ 20 % pozitého alopurinolu se vylouc¢i stolici. Eliminace alopurinolu probiha hlavné
metabolickou konverzi na oxipurinol prostiednictvim xanthinoxidazy a aldehydoxidazy, pricemz méné
nez 10 % nezménéného 1é¢iva je vylouceno moci. Alopurinol ma plasmaticky polo¢as okolo 0,5 az 1,5
hodiny.

Oxipurinol je slabsim inhibitorem xanthinoxidazy nez alopurinol, ale plasmaticky polo€as oxipurinolu
je mnohem delsi. U ¢lovéka se odhady pohybuji od 13 do 30 hodin. Proto se pii podavani jedné davky
alopurionolu denné G¢inna inhibice xanthinoxidazy udrzuje po dobu 24 hodin. Pacienti s normalni
funkci ledvin budou oxipurinol postupné kumulovat, dokud se nedosdhne ustilené koncentrace
oxipurinolu v plasmé. Takovi pacienti, uzivajici 300 mg alopurinolu denné, budou obecné mit
plasmatické koncentrace oxipurinolu 5-10 mg/litr.

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

Farmakokinetika u pacientti s poruchou funkce ledvin

Clearance alopurinolu a oxipurinolu je u pacientti se zhorSenou funkci ledvin snizend, coz pii chronické
1écbe 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 piiblizné 30 mg/litr. To jsou pfiblizn¢ koncentrace, kterych by se
u pacientli s normalni funkei ledvin dosahlo davkami 600 mg/den. Proto je u pacientl s poruchou funkce
ledvin potiebné snizeni davky alopurinolu.
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Farmakokinetika u starSich pacientti
Neni pravdépodobné, ze by kinetika 1é¢iva byla narusena z jinych dtvodul, nez je zhorSeni renalnich
funkci (viz Farmokokinetika pri poruse funkce ledvin).

5.3 Predklinické uidaje vztahujici se k bezpec¢nosti

Mutagenita
Cytogenetické studie ukdzaly, ze alopurinol nevyvoldva chromozomalni aberace lidskych krvinek in

vitro v koncentracich az do 100 mikrogramt/ml a in vivo v davkach az 600 mg/den po dobu primérné
40 mésicu.

Alopurinol netvofi nitroslouceniny in vitro nebo nezptisobuje transformaci lymfocytt in vitro.

Dtikazy z biochemickych a dalSich cytologickych vySetteni siln€ naznacuji, ze alopurinol nema zadné
Skodlivé tc¢inky na DNA v jakékoli fazi bunééného cyklu a neni mutagenni.

Karcinogenita
U mysi a potkanti Iéenych alopurinolem po dobu dvou let nebyl nalezen zadny dtikaz o karcinogenité.

Teratogenita
Jedna studie na mysich, jimz se podavaly intraperitonealni davky 50 nebo 100 mg/kg v 10. nebo 13. den

brezosti, vedla k fetdlnim abnormalitam, nicméné v podobné studii na potkanech s davkami 120 mg/kg
ve 12. dnu bfezosti 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 béhem 8. az 16. dne biezosti k Zadnym teratogennim G¢inktim nevedly.

Studie in vitro vyuzivajici fetdlni mysi slinné zlazy v kultufe s cilem detekovat embryotoxicitu
naznacily, Ze se neda ocekavat, ze by alopurinol zpiisoboval embryotoxicitu, aniz by zaroven nevedl
k toxicité u matky.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Monohydrat laktosy

Kukuti¢ny skrob

Povidon

Magnesium-stearat

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

3 roky

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Alopurinol Apotex 100 mg
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PVC/Al blistr, baleni 28, 30, 50, 56 a 100 tablet.

Alopurinol Apotex 300 mg
PVC/Al blistr, baleni 28, 30, 50, 56 a 100 tablet.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim
Zadné zvlastni pozadavky.

Veskery nepouzity 1écivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Aurovitas, spol. s r.0.

Karlovarska 77/12

1V61 00 Praha 6

Ceska republika

8. REGISTRACNI CiSLO(A)

Allopurinol Apotex 100 mg tablety: 29/556/16-C

Allopurinol Apotex 300 mg tablety: 29/557/16-C

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 19. 4. 2017

10. DATUM REVIZE TEXTU

31.3.2020
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